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PROFARMACOS DE MODULADORES DEL RECEPTOR DE NMDA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que son profarmacos de moduladores del receptor

de NMDA, a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos, y a su uso en el
tratamiento de trastornos neurolégicos o trastornos neuropsiquiatricos tales como la depresion, en
particular el trastorno depresivo mayor (MDD, por sus siglas en inglés) y la depresion resistente al
tratamiento (TRD, por sus siglas en inglés).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Organizacién Mundial de la Salud estima que 350 millones de personas se veran afectadas por
MDD y ha proyectado que la depresion constituira la mayor carga de salud para la sociedad en todo el
mundo para 2030. Un calculo aproximado de prevalencia es que la depresion afecte a 1/5 de la poblacion
en algun momento, afectando a las mujeres en una proporcion mas alta que los hombres (5-9% y 2-3% de
incidencia, respectivamente, en Estados Unidos, representando una incidencia global de un 6.6%). El
Centro de Control de Enfermedades de América del Norte ha publicado que, entre 2005-2008, a un 8.9%
de la poblacion de Estados Unidos se le receté un antidepresivo durante un mes determinado, y también
se recetaron antidepresivos para la ansiedad, el dolor y otros trastornos no animicos [Global Burden of
Disease Study. Lancet. 17 de mayo de 1997; 349(9063): 1436-1442].

Los antidepresivos se comercializan y, por tanto, son conocidos por el experto. Algunos ejemplos
de diferentes tipos de antidepresivos son, sin caracter limitante, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (IRSN), inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAO) y antidepresivos ftriciclicos. Las limitaciones tipicas de los antidepresivos
conocidos son el inicio tardio de la eficacia y las bajas tasas de remision después de multiples ciclos de
farmacoterapia, y, para algunos antidepresivos, efectos secundarios graves [Antidepressants and the risk
of suicidal behaviours. Jama. 21 de julio de 2004; 292(3):338-343].

En los ultimos afios, los moduladores de los receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA) han
recibido mas atraccién en el tratamiento de MDD, en particular la depresion resistente al tratamiento (TRD).
Especialmente, la ketamina, un antagonista del receptor de NMDA, se usa para tratar MMD debido a su
efecto antidepresivo y su inicio rapido. Sin embargo, el tratamiento de MDD con ketamina tiene el
inconveniente de los efectos secundarios psicométricos y el requisito de administracion intravenosa.

Los receptores de NMDA son canales iénicos dependientes de ligandos tetraméricos que también
estan involucrados en procesos fisioldgicos esenciales tales como la plasticidad sinaptica y el desarrollo.
Los receptores de NMDA son heterotetrameros que comprenden dos subunidades GIuN1 y dos
subunidades GIuN2/GIuN3. Esto significa que se ensamblan como receptores diheteroméricos o
triheteroméricos. La mayoria de los receptores de NMDA nativos consisten en dos subunidades GIuN1 y
dos subunidades GIuN2. La activacion de los receptores de NMDA requiere la unién simultanea en dos
sitios de union diferentes. El glutamato, el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso central,

se une a las subunidades GIuN2, y la glicina se une a las subunidades GIuN1 y GIuN3.
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Otro modulador conocido del receptor de NMDA es la D-cicloserina, que es un agonista parcial del
sitio de la glicina. La D-cicloserina se ha estudiado exhaustivamente debido a sus propiedades neuroactivas
y su utilidad potencial en el tratamiento de la depresion y los trastornos depresivos tales como MDD
[Heresco-Levy, U., Javitt, D.C., Gelfin, Y., Gorelik, E., Bar, M., Blanaru, M., Kremer, |., 2006. Controlled trial
of d-cycloserine adjuvant therapy for treatment-resistant major depressive disorder. J. Affect. Disord. 93,
239-243] y PTSD [Olden, M., Wyka, K., Cukor, J., Peskin, M., Altemus, M., Lee, F.S., Finkelstein-Fox, L.,
Rabinowitz, T., Difede, J., 2017. Pilot study of a telehealth-delivered medication augmented exposure
therapy protocol for PTSD. J. Nerv. Ment. Dis. 205, 154-160]. Sin embargo, el tratamiento de la D-
cicloserina conlleva molestias frecuentes relacionadas con la estimulaciéon psicopatolégica tales como
ansiedad, euforia, agitacion, sensacion de estimulaciéon, mareo/somnolencia, fatiga, cefalea y alteraciones
gastrointestinales [Schade, S., Paulus, W., 2016. D-Cycloserine in neuropsychiatric diseases: a systematic
review. Int. J. Neuropsychopharmacol]

Urwyler et al., J. Med. Chem. 2009, 52, 5093-5107 divulga derivados del acido 3-acilamino-2-
aminopropionico con afinidad por el sitio de la glicina del receptor de NMDA.

A pesar del interés en el campo desde ya hace mucho tiempo, evidentemente todavia existe una
necesidad insatisfecha en lo que respecta al desarrollo de farmacos eficientes, bien tolerados y activos
para el tratamiento de la depresion en particular MDD y TRD. Un profarmaco de un compuesto que fuera
un modulador del receptor de NMDA, con una permeabilidad y una exposicion cerebral mejoradas en
comparacion con el compuesto original, podria satisfacer tales necesidades insatisfechas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Con estos antecedentes, es un objeto de la invencidn proporcionar un profarmaco de moduladores

del receptor de NMDA. Por consiguiente, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula I, o una

sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde:

R'" O 0
5
N X N/\;)kO/R
R2 \ / S H NH2

R® R4
I

R' se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno, halégeno, haloalquilo Ci.4, ciano,
cicloalquilo Cs6 y alquilo C1-4;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C1-4, ciano, cicloalquilo
Cs-6 y alquilo C14;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C1-4, ciano, cicloalquilo
Cs-6 y alquilo C14;

R#* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo C14,
hidroxialquilo C1.4, hidroxihaloalquilo C1.4, ciano, NR?RP, SR°R¢, OR®, L-(OR®) y R;
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R2 y Rb se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

Re y RY se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C14;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, alquilo C14, haloalquilo C1.4,
hidroxialquilo C1-4 e hidroxihaloalquilo C1.4;

L representa alquileno C1.3;

R7 se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclo de 4, 5 0 6
miembros y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, donde dichos cicloalquilo, fenilo, heterociclo o heteroarilo
estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, donde dichos alquilo C1-3 y alcoxi C1.3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,2 0 3 F;

R5 se selecciona del grupo que consiste en alquilo Ci.5, haloalquilo Ci4, hidroxialquilo,
hidroxihaloalquilo C14, R8, WR8 y W(OR?®);

W se selecciona del grupo que consiste en alquileno C+.3 y -CH2C(O)-;

R® se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclo de 4, 5 0 6
miembros y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, donde dichos cicloalquilo, fenilo, heterociclo o heteroarilo
estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1-3, alcoxi C1.3, donde dichos alquilo C+.3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,203 F; y

R?® es alquilo C1.3 sin sustituir o sustituido con 1,2 0 3 F.

En un aspecto adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y uno o mas portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, se proporciona un método para el tratamiento de la depresion que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula |, o una
sal aceptable de este, 0 una composicidén farmacéutica a un paciente que lo necesite.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para su uso como medicamento.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, o una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de la depresion.

En un aspecto adicional, se proporciona un uso de un compuesto de féormula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para la fabricacién de un medicamento para su
uso en el tratamiento de la depresion.

Estos y otros aspectos de la invencidén se haran evidentes al hacer referencia a la siguiente
descripcion detallada. Se debe entender que los diferentes aspectos, modalidades, implementaciones y
caracteristicas de la invencién que se mencionan en la presente se pueden reivindicar por separado o en

cualquier combinacién.
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Todas las referencias, incluidas las publicaciones, las solicitudes de patentes y las patentes,
citadas en este documento, se incorporan por la presente por referencia en su totalidad y en la misma
medida que si se indicara individual y especificamente que cada referencia se incorpora por referencia y
se expusiera en su totalidad.

Los titulos y los subtitulos se utilizan en la presente Unicamente por conveniencia y no se deben
interpretar como limitantes de la invencién de modo alguno.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIG 1: Efectos del compuesto 2c en el modelo MEST.

Eje de las Y: Corriente umbral estimada de convulsiones (CCso) (MmA); eje de las X: barra méas a la
izquierda: vehiculo de HPBCD al 10%; segunda barra empezando por la izquierda: 3 mg/kg de compuesto
2c; tercera barra empezando por la izquierda: 10 mg/kg de compuesto 2c; barra mas a la derecha: 30 mg/kg
de compuesto 2c.

Se indican los niveles de significancia para comparaciones post-hoc (con relacién al grupo de
vehiculo): *<0.05, **<0.01, ***<0.001.

FIG 2: Efectos del compuesto 2c y la ketamina en el modelo de prueba de natacion forzada.

Eje de las Y: Tiempo(s) de inmovilidad; eje de las X: barra mas a la izquierda: vehiculo; barra
segunda empezando por la izquierda: ketamina (5 mg/kg); barra en el medio: compuesto 2¢ (3 mg/kg);
segunda barra empezando por la derecha: compuesto 2¢ (10 mg/kg); barra mas a la derecha: compuesto
2c¢ (30 mg/kg).

Se indican los niveles de significancia para comparaciones post-hoc (con relacién al grupo de
vehiculo): *<0.05, **<0.01, ***<0.001.

FIG 3: Efectos del compuesto 2c y la ketamina en la electroencefalografia en reposo (rsEEG).

Eje de las Y: potencia normalizada de referencia (dB); eje de las X: frecuencia (Hz);

FIG 3a: rsEEG obtenida en la corteza prelimbica ML 0.7; 30-40 min después de la dosis del
compuesto 2c (20 mg/kg en HPBCD al 10%); ketamina (10 mg/kg en solucién salina); o HPBCD al 10%.

+: compuesto 2c; *: ketamina; O: HPBCD al 10%.

FIG 3b: rsEEG obtenida en la corteza prelimbica ML -0.7; 30-40 min después de la dosis del
compuesto 2c (20 mg/kg en HPBCD al 10%); ketamina (10 mg/kg en solucién salina); o HPBCD al 10%.

+: compuesto 2¢; *: ketamina; O: HPBCD al 10%.

FIG 3c: rsEEG obtenida en el tdlamo ML -0.7; 30-40 min después de la dosis del compuesto 2¢ (20
mg/kg en HPBCD al 10%); ketamina (10 mg/kg en solucién salina); o HPRBCD al 10%.

+: compuesto 2c; *: ketamina; O: HPBCD al 10%.

FIG 3d: rsEEG obtenida en el vértice ML 2.0; 30-40 min después de la dosis del compuesto 2¢ (20
mg/kg en HPBCD al 10%); ketamina (10 mg/kg en solucién salina); o HPRBCD al 10%.

+: compuesto 2c; *: ketamina; O: HPRCD al 10%.

Se indican los niveles de significancia para comparaciones post-hoc (con relacién al grupo de
vehiculo): *<0.05, **<0.01, ***<0.001.
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FIG 4: Estudios de microdialisis en ratas después de la administracion sistémica del compuesto
1c.

Eje de las X: tiempo (minutos); eje de las Y: concentracion del compuesto evaluado en el
hipocampo ventral de la rata (uM); O: Compuesto 1c; «: Compuesto 2c.
Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a profarmacos de tipo éster de los compuestos originales con la

Férmula V o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, donde:

R O O
LN N/\;)J\@H
R2 \ / S H NHZ
RS R4
V

R' se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno, halégeno, haloalquilo Ci.4, ciano,
cicloalquilo Cs6 y alquilo C1.4;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C1-4, ciano, cicloalquilo
Cs-6 y alquilo C14;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C1-4, ciano, cicloalquilo
Cs-6 y alquilo C14;

R#* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo Ci.4, haloalquilo C14,
hidroxialquilo C1.4, hidroxihaloalquilo C1.4, ciano, NR?RP, SR°R¢, OR®, L-(OR®) y R;

Ra2 y Rb se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

Re y RY se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4, haloalquilo C1.4, hidroxialquilo
C1-4 e hidroxihaloaquilo C1.4;

L representa un alquileno C1.3; y

R7 se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cs.s, fenilo, heterociclo de 4, 50 6
miembros y heteroarilo de 5 o 6 miembros, donde dichos cicloalquilo, fenilo, heterociclo o heteroarilo
estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, donde dichos alquilo C+-3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,203 F.

Los inventores observaron que la dosificacion del profarmaco de la invencion proporcionaba una
respuesta significativa en la prueba de natacion forzada y la prueba de umbral de electrochoque maximo
en comparacién con el vehiculo.

Los inventores observaron que los profarmacos de la invencion presentaban una permeabilidad
mejorada en comparacion con los compuestos de la invencion originales como se muestra en las tablas
3ay 3b.
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Los inventores observaron que la administracion del compuesto 2¢ con dosis de 20 mg/kg por via
subcutanea presentaba efectos significativos en la electroencefalografia en estado de reposo y
presentaba similitudes con la observada con la ketamina como se muestra en la FIG 3.

1. Definiciones

Como se usa en la presente, los términos "alquilo C+.3", "alquilo C14", "alquilo C1.5", "alquilo C1.¢",
"alquilo C1.7" y "alquilo C+8" se refieren a un hidrocarburo saturado lineal (es decir, no ramificado) o
ramificado que tiene de uno a ocho atomos de carbono, inclusive. Los ejemplos de tales grupos incluyen,
sin caracter limitante, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, n-hexilo,
isopropilo, isobutilo, isopentilo, n-heptilo y n-octilo.

Como se usa en la presente, el término "alcoxi" se refiere a un resto de férmula —OR', donde R’
indica alquilo como se ha definido anteriormente. En particular "alcoxi C1.4" se refiere a tal resto donde la
parte de alquilo tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono. Los ejemplos de "alcoxi C1-4" incluyen metoxi, etoxi,
n-butoxi y tert-butoxi.

Como se usa en la presente, el término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alcoxi, como se define
en la presente, adjunto al resto molecular principal a través de un grupo alquilo, como se define en la
presente. Los ejemplos incluyen, sin caracter limitante, metoximetilo y etoximetilo.

Como se usan en el contexto de la presente invencion, los términos "halo" y "halégeno" se usan
indistintamente y se refieren a un atomo del grupo que consiste en F, Cl, | y Br.

Como se usa en la presente, el término "fluoroalquilo C1-6" se refiere a un hidrocarburo saturado de
cadena lineal o ramificada que tiene de uno a seis atomos de carbono y que ademas esta sustituido con
uno o mas atomos de fltor. Los ejemplos incluyen, sin caracter limitante, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1-
fluoroetilo, 1,2-difluoroetilo y 3,4-difluorohexilo.

De forma analoga, el término "fluoroalquilo C14" se refiere a un fluoroalquilo Ci4 que es un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a cuatro atomos de carbono y que
ademas esta sustituido con uno o mas atomos de fltor por atomo de carbono.

Como se usa en la presente, el término "ciano" se refiere a un grupo CN unido a la molécula
principal a través del atomo de carbono del grupo CN.

Se pretende que el término "fenilo" indique un radical de benceno, con un H eliminado en el punto
de conexion.

El término "heteroarilo", como se usa en la presente, se refiere a un anillo monociclico aromatico.
Los anillos monociclicos aromaticos son anillos de cinco o seis miembros que contienen al menos un
heteroatomo seleccionado independientemente del grupo que consiste en N, O y S (por ejemplo, 1,2, 3 0
4 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S, y N). Los anillos monociclicos aromaticos
de cinco miembros tienen dos dobles enlaces y los anillos monociclicos aromaticos de seis miembros tienen
tres dobles enlaces. Los ejemplos representativos de heteroarilo incluyen, sin caracter limitante, indolilo,
piridinilo (que incluye piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo), pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirazolilo,
pirrolilo.
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El término "heterociclo" o "heterociclico”, como se usa en la presente, significa un heterociclo
monociclico, un heterociclo biciclico o un heterociclo triciclico. El heterociclo monociclico es un anillo de
tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado
independientemente del grupo que consiste en O, N, y S. El anillo de tres o cuatro miembros contiene cero
o un doble enlace, y un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N y S. El anillo de cinco
miembros contiene cero o un doble enlace y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en O, N y S. El anillo de seis miembros contiene cero, uno o dos dobles enlaces y uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. Los anillos de siete y ocho miembros
contienen cero, uno, dos o tres dobles enlaces y uno, dos o tres heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste en O, N, y S. Los ejemplos representativos de heterociclos monociclicos incluyen, sin caracter
limitante, pirrolidinilo, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-
ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo e
isoxazolidinilo.

El término "cicloalquilo", como se usa en la presente, se refiere a un sistema anular carbociclico
que contiene de tres a diez atomos de carbono, cero heterodtomos y cero dobles enlaces. El cicloalquilo
puede ser monociclico o biciclico, donde los dos anillos contienen puentes, estan fusionados o son
espirociclicos. Los ejemplos representativos de cicloalquilo incluyen, sin caracter limitante, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Para los compuestos descritos en la presente, los grupos y sustituyentes de estos pueden
seleccionarse segun la valencia permitida de los atomos y los sustituyentes, de modo que las selecciones
y sustituciones produzcan un compuesto estable, por ejemplo, que no experimente espontdneamente una
transformacion tal como mediante reordenamiento, ciclacion, eliminacion, etc.

Se debe interpretar que el uso de los términos "un", "uno/a" y "el/la" y referentes similares en el
contexto de la descripcidon de la invencidon contempla tanto el singular como el plural, a menos que se
indique lo contrario en la presente o el contexto lo contradiga claramente. Por ejemplo, se debe entender
que la frase "el compuesto” se refiere a varios "compuestos" de la invencion o el aspecto descrito particular,
a menos que se indique lo contrario.

Se pretende que la descripcion en la presente de cualquier aspecto o aspecto de la invencién que
utilice expresiones tales como "que comprende", "que tiene", "que incluye" o "que contiene", con referencia
a un elemento o elementos, proporcione apoyo para un aspecto similar o aspecto de la invencién que
"consiste en", "consiste esencialmente en" o "comprende sustancialmente" ese elemento o elementos
particulares, a menos que se establezca lo contrario o el contexto lo contradiga claramente (por ejemplo,
se debe entender que una composicién de la que se ha descrito en la presente que comprende un elemento
particular también describe una composicion constituida por ese elemento, a menos que se establezca lo
contrario o el contexto lo contradiga claramente).

En el presente contexto, se pretende que la expresion un agonista parcial de glicina del receptor
de NMDA indique un compuesto que se une al receptor de NMDA y lo activa a través del sitio de unién a

la glicina ortostérico y provoca una eficacia parcial con respecto a la glicina.
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En el presente contexto, se pretende que la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" de un
compuesto indique una cantidad suficiente para curar, aliviar o detener parcialmente las manifestaciones
clinicas de una enfermedad dada (por ejemplo, la depresion) y sus complicaciones en una intervencion
terapéutica que comprenda la administracion de dicho compuesto. Una cantidad adecuada para lograr
esto se define como "cantidad terapéuticamente eficaz". Las cantidades eficaces para cada propdsito
dependeran de la gravedad de la enfermedad (por ejemplo, depresion) o lesion, asi como del peso y el
estado general del sujeto. Se entendera que se puede determinar una dosis adecuada utilizando
experimentacion rutinaria, por ejemplo, construyendo una matriz de valores y evaluando diferentes puntos
de la matriz, lo cual se encuentra dentro de las competencias normales de un médico formado.

En el presente contexto, los términos "tratamiento” y "tratar” se refieren a la gestion y el cuidado
de un paciente con el fin de combatir una enfermedad. Se pretende que los términos incluyan el espectro
completo de tratamientos para una enfermedad dada (por ejemplo, depresion) que sufre el paciente, tal
como la administraciéon del compuesto activo para aliviar los sintomas o complicaciones, para retrasar el
avance de la enfermedad (por ejemplo, depresion), para aliviar o mejorar los sintomas y complicaciones,
y/o para curar o eliminar la enfermedad de la depresién. El paciente que se ha de tratar es
preferentemente un mamifero, en particular un ser humano. En el presente contexto, el término
"enfermedad" se puede utilizar como sinédnimo de trastorno, afeccion, funcionamiento anémalo, disfuncién
y similares.

En el presente contexto, el término "profarmaco” o "derivado de profarmaco” indica un compuesto
que, tras la administraciéon a un sujeto vivo tal como un mamifero, preferentemente un ser humano, se
convierte en el cuerpo en un resto farmacolégicamente activo. La conversion tiene lugar preferentemente
en un mamifero tal como en un ratén, rata, perro, minicerdo, conejo, mono y/o ser humano.

En el presente contexto, las expresiones "compuesto original" y "molécula original" indican el resto
farmacoldgicamente activo obtenido tras la conversién de un profarmaco correspondiente o administrado
como el resto activo al paciente. Por ejemplo, se debe entender que el "compuesto original® es un
compuesto de férmula V ilustrado con el compuesto 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 1f, 1g, 1h, 1i, 1j, 1k, 1I, 1m, 1n, 10
o 1p.

2. Modalidades de la invencion

A continuacién, se divulgan las modalidades de la invencion. La primera modalidad se denomina

M1, la segunda modalidad se denomina M2 y asi sucesivamente.

M1. Un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
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R’ se selecciona del grupo que consiste en un hidréogeno, halégeno, haloalquilo C1.4, ciano,
cicloalquilo Cs.6 y alquilo C1.;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C+.4, ciano,
cicloalquilo Cs.6 y alquilo C1.;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, haloalquilo C+.4, ciano,
cicloalquilo Cs6 y alquilo C14;

R#* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C1.4, haloalquilo C1-4,
hidroxialquilo C1.4, hidroxihaloalquilo C1.4, ciano, NR?RP, SR°R¢, OR®, L-(OR®) y R;

Ra2 y Rb se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

Re y R¢ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.4;

R8 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-4, haloalquilo C1.4,
hidroxialquilo C1-4 e hidroxihaloalquilo C1.4;

L representa alquileno C1.3;

R” se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclo de 4, 5 0 6
miembros y un heteroarilo de 5 0 6 miembros, donde dichos cicloalquilo, fenilo, heterociclo o heteroarilo
estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1-3, alcoxi C1-3, donde dichos alquilo C1.3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,2 0 3 F;

RS se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.5, haloalquilo C1-4, hidroxialquilo,
hidroxihaloalquilo C14, R8, WR8 y W(OR?®);

W se selecciona del grupo que consiste en alquileno C+.3 y -CH2C(O)-;

R® se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Css, fenilo, un heterociclo de 4, 50 6
miembros y un heteroarilo de 5 0 6 miembros, donde dichos cicloalquilo, fenilo, heterociclo o heteroarilo
estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1-3, alcoxi C1.3, donde dichos alquilo C1.3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,203 F; y

R?® es alquilo C1.3 sin sustituir o sustituido con 1,2 0 3 F.

M2. El compuesto de acuerdo con la modalidad M1, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde:

R’ se selecciona del grupo que consiste en un hidrégeno, halégeno y alquilo C1.4;

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C14;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo C14;

R#* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo C1-4, haloalquilo C1.4,
hidroxialquilo C1.4, OR® y R;

R8 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C1-4 y haloalquilo C1.4;

R” se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Css y fenilo, donde dichos cicloalquilo y

fenilo estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
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independientemente entre halégeno, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, donde dichos alquilo C+-3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,2 0 3 F;

RS se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.5, R, WR® y W(OR?);

W es alquileno Ci.3;

R?® se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo Cs-, fenilo, donde dichos cicloalquilo y
fenilo estan independientemente sin sustituir o sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halégeno, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, donde dichos alquilo C+-3 y alcoxi C1-3 estan
independientemente sin sustituir o sustituidos con 1,203 F; y

R?® es alquilo C1-3 sin sustituir o sustituido con 1,2 0 3 F.

M3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R' es hidrégeno.

M4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R? es hidrégeno.

M5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M4, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo C1-4 y hal6égeno.

M6. El compuesto de acuerdo con la modalidad M5, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R?® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, fluoro y metilo.

M7. El compuesto de acuerdo con la modalidad M6, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R? es hidrogeno.

M8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R', R?, y R3 son hidrogeno.

M9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es alquilo C14.

M10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M9, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es metilo.

M11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es fluoroalquilo C1-4.

M12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es halégeno.

M13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es fenilo sin sustituir o sustituido con alquilo C1-3.

M14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* es alcoxi C1.4.

M15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M7, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R* se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1.4,
fluoroalquilo C1.4, NR2RP, SR°RY, hidroxialquilo C14 alcoxi C1.4, halégeno y fenilo sin sustituir o sustituido

con etilo.
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M16. El compuesto de acuerdo con la modalidad M15, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, donde R* se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, hidroximetilo, isopropoxi, etoxi, metoxi, bromo, fluoro, dimetilamino, metiltio
y etilfenilo.

M17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula la, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este:

M18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, -CH2-ciclopropilo, 2-metoxietilo, isopentilo, bencilo,
ciclohexilo, 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo y fenilo.

M19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M18, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde RS es un alquilo C1.s.

M20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M19, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde RS se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo, butilo e isopropilo.

M21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
propilo y butilo.

M22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M21, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R5 se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo.

M23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M22, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R5 es metilo.

M24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M22, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde RS es etilo.

M25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M24 que se selecciona
del grupo que consiste en:

(R)-2-amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2- carboxamido)propanoato de metilo;

R)-2-amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;

( (

( (
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo;
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo;
( (

R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopropilo;
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R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo;
R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de butilo;
R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobultilo;

R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilmetilo;

R)-2-amino-3-

R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo;

7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo;

R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo;

( (
( (
( (
( (
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo;
( (
( (
( (
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de fenilo;

( (

R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de (2-oxo-2-pirrolidin-1-il-

R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-

R)-2-amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo; y

7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
7

-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2 -carboxamido)propanoato de metilo;
7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;

( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (

(R)-2-amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo; o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

en:

M26. El compuesto de acuerdo con la modalidad M1 que se selecciona del grupo que consiste

R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
R)-2-amino-3-
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de fenilo; o una sal

7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopropilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de butilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilmetilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo;
7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo;

7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo;

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~

7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo; y

farmacéuticamente aceptable de este.
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M27. El compuesto de acuerdo con la modalidad M1 que se selecciona del grupo que consiste
en:

(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo;

(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo;

(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo; y

(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

M28. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M27 y uno o mas portadores o
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

M29. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con cualquiera
de las modalidades M1 a M27 para su uso como medicamento.

M30. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M28 para uso en el tratamiento de la
depresion.

M31. El compuesto o una composicién farmacéutica de acuerdo con la modalidad M30, donde la
depresion se selecciona entre trastorno depresivo mayor, depresién resistente al tratamiento, depresion
catatonica, depresidn melancélica, depresidn atipica, depresién psicotica, depresion perinatal, depresion
posparto, depresion bipolar, incluida la depresion bipolar | 'y la depresion bipolar 11, y depresion leve,
moderada o grave.

M32. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M28 para uso en el tratamiento de una
afeccion seleccionada entre ideacion suicida, trastorno bipolar (incluida la depresion bipolar), trastorno
obsesivo compulsivo y estado epiléptico.

M33. Un método para el tratamiento de la depresion que comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o
una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M28 a un paciente
(por ejemplo, un paciente humano) que lo necesite.

M34. El método para el tratamiento de la depresién de acuerdo con la modalidad M33, donde la
depresion se selecciona entre trastorno depresivo mayor, depresion resistente al tratamiento, depresion
catatonica, depresién melancélica, depresion atipica, depresién psicotica, depresion perinatal, depresion
posparto, depresion bipolar, incluida la depresion bipolar | 'y la depresion bipolar Il, y depresién leve,
moderada o grave.

M35. Uso de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las modalidades M1 a M28 para la fabricacién de un
medicamento para uso en el tratamiento de la depresion.

M36. El uso de un compuesto o composicion farmacéutica de acuerdo con la modalidad M35,

donde la depresion se selecciona del grupo que consiste en trastorno depresivo mayor, depresion
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resistente al tratamiento, depresidn cataténica, depresién melancélica, depresion atipica, depresion
psicética, depresion perinatal, depresidon posparto, depresion bipolar, incluida la depresién bipolar | y la
depresion bipolar I, y depresion leve, moderada o grave.

La referencia a los compuestos englobados por la invencion incluye la sustancia libre de los
compuestos de la invencion, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion,
tales como las sales de adicion de acido o sales de adicion de base, y las formas polimérficas y amorfas
de los compuestos de la invencion y de las sales farmacéuticamente aceptables de estos. Ademas, los
compuestos de la invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de estos pueden existir
potencialmente en formas no solvatadas, asi como en formas solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. Tanto las formas solvatadas como las
no solvatadas estan abarcadas por la presente invencion.

Los nombres de los compuestos pueden asignarse utilizando el algoritmo de nomenclatura
Struct=Name como parte de CHEMDRAW®.

Debe entenderse que los compuestos de la invencion pueden poseer formas tautoméricas,
estereoisémeros, isébmeros geométricos y que estos también constituyen modalidades de la invencion.

Las formas racémicas se pueden resolver para obtener los enantidmeros opticos utilizando
meétodos conocidos, por ejemplo, mediante la separacion de las sales diastereoméricas de estos con un
acido opticamente activo y la liberacion del compuesto aminico épticamente activo por tratamiento con una
base. La separacion de tales sales diastereoméricas puede lograrse, por ejemplo, mediante cristalizacion
fraccional. Los acidos opticamente activos adecuados para este fin pueden incluir, sin caracter limitante,
acido d- o |- tartarico, mandélico o canforsulfonico. Otro método para resolver racematos y obtener los
enantidmeros opticos se basa en la cromatografia sobre una matriz con actividad éptica. Los compuestos
de la presente invencion también pueden resolverse mediante la formacion y separacién cromatografica
de derivados diastereoméricos a partir de reactivos derivatizantes quirales, tales como reactivos de
alquilaciéon o acilacién quirales, con una escisién posterior del auxiliar quiral. Cualquiera de los métodos
anteriores puede aplicarse para resolver los enantiomeros 6pticos de los compuestos de la invencion per
se o para resolver los enantidmeros Opticos de intermedios sintéticos, los cuales pueden convertirse a
continuacion mediante métodos descritos en la presente en productos finales resueltos épticamente que
son los compuestos de la invencion. Se pueden utilizar otros métodos para la resolucion de isémeros
Opticos, conocidos por los expertos en la técnica. Tales métodos incluyen los descritos por J. Jaques, A.
Collety S. Wilen en "Enantiomers, Racemates, y Resolutions", John Wiley y Sons, Nueva York, 1981. Los
compuestos con actividad 6ptica también se pueden preparar a partir de materiales de partida con actividad
oOptica.

En esta invencién también se incluyen compuestos marcados isotopicamente, que son similares
a los reivindicados en la férmula |, donde uno o mas atomos estan representados por un atomo del
mismo elemento que tiene una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero

masico que se encuentra normalmente en la naturaleza (por ejemplo, 2H, 3H, "'C, 13C, ®N, ¥F y
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similares). Cabe mencionar especialmente los compuestos sustituidos con 2H, es decir, compuestos
donde uno o mas atomos de H estan representados por deuterio.

En una modalidad de la invencién, uno o mas de los atomos de hidrégeno del compuesto de
férmula | estan representados por deuterio. Se reconoce que esos elementos estan presentes con
abundancias isotdpicas naturales en la mayoria de los compuestos sintéticos, y dan como resultado una
incorporacion inherente de deuterio. Sin embargo, la abundancia isotépica natural de los is6topos de
hidrégeno tales como deuterio es inmaterial (aproximadamente un 0.015%) respecto al grado de
sustitucién isotdpica estable de los compuestos indicados en la presente. Por tanto, como se usa en la
presente, la designacién de un dtomo como deuterio en una posicion indica que la abundancia de
deuterio es significativamente superior a la abundancia natural de deuterio. Se pretende que cualquier
atomo no designado como un isétopo particular represente cualquier is6topo estable de dicho atomo,
como sera evidente para el experto.

En una modalidad, la designacién de una posicién como "D" en un compuesto tiene una
incorporacion de deuterio minima superior a aproximadamente un 60% en esa posicion tal como superior
a aproximadamente un 70% en esa posicion, tal como superior a aproximadamente un 80% en esa
posicion, tal como superior a aproximadamente un 85% en esa posicion. En una modalidad adicional, la
designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minima
superior a aproximadamente un 90% en esa posicion, tal como superior a aproximadamente un 95% en
esa posicion, tal como superior a aproximadamente un 97% en esa posicion, tal como superior a
aproximadamente un 99% en esa posicion.

a. Sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de esta invencidn (compuestos originales y sus respectivos profarmacos) se
utilizan generalmente como la sustancia libre o como una sal farmacéuticamente aceptable de esta.
Cuando un compuesto de la invencion contiene una base libre, tales sales pueden prepararse de manera
convencional tratando una solucién o suspension de una base libre de un compuesto de la invencién con
un equivalente molar de un acido farmacéuticamente aceptable. A continuacién se describen ejemplos
representativos de acidos organicos e inorganicos adecuados.

Se pretende que la expresion "sales farmacéuticamente aceptables”, en el presente contexto,
indique sales atoxicas, es decir, fisiolégicamente aceptables.

La expresién "sales farmacéuticamente aceptables" incluye sales formadas con acidos organicos
y/o inorganicos en los atomos de nitrégeno de la molécula original. Dichos acidos pueden seleccionarse,
por ejemplo, entre acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido nitroso, acido sulfurico, acido
benzoico, acido citrico, acido glucdnico, acido lactico, acido maleico, acido succinico, acido tartarico, acido
acético, acido propiénico, acido oxalico, acido maleico, acido fumarico, acido glutamico, acido
piroglutamico, acido salicilico, sacarina y acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico, acido
etanosulfénico, acido toluenosulfénico y acido bencenosulfénico.

En una modalidad de la invencion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de cloruro de

hidrégeno.
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En una modalidad de la invencion, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de bromuro de
hidrégeno.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” también incluye sales formadas con bases
organicas y/o inorganicas en los grupos acidos de los compuestos de la invencién. Dichas bases se pueden
seleccionar, por ejemplo, entre bases de metales alcalinos, tales como hidroxido de sodio, hidréxido de
litio, hidréxido de potasio, y bases alcalinotérreas, tales como hidréxido de calcio e hidréxido de magnesio,
y bases organicas, tales como trimetilamina.

Se pueden encontrar ejemplos adicionales de &cidos y bases dutiles para formar sales
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, en Stahl y Wermuth (Eds) "Handbook of Pharmaceutical salts.
Properties, selection, and use", Wiley-VCH, 2008;

3. Condiciones para el tratamiento

La invencion abarca el uso de los compuestos de la invencion para el tratamiento de todas las
enfermedades y trastornos que se han enumerado anteriormente.

Como se ha descrito anteriormente, la presente invencién puede ser util en el tratamiento de la
depresion y trastornos depresivos. Por lo tanto, en una modalidad, un compuesto de la invencién se usa
para el tratamiento de la depresion.

El diagndstico de la depresion por lo general es posterior a una evaluacion clinica realizada por un
psiquiatra u otros profesionales de la salud mental. Los dos conjuntos de criterios de diagndéstico mas
reconocidos para el trastorno depresivo mayor, y otros trastornos depresivos o del estado de animo, se
esbozan en el DSM, Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales, Cuarta Edicién (DSM 1V),
publicado por la Asociacion Americana de Psiquiatria y la ICD (ICD-10): Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud Relacionados - 10.2 revisién, publicada
periédicamente por la Organizacién Mundial de la Salud) o cualquier otro sistema de clasificacién
psiquiatrica.

Los signos y sintomas de la depresién son, por ejemplo, estado de animo deprimido, pérdida de
interés (anhedonia), cambios en el peso o apetito, problemas para dormir, actividad psicomotora (objetiva
o subjetiva), fatiga, sensacion de inutilidad, dificultad de concentracién, ideacidén suicida, pérdida de
confianza, disfuncion sexual y autorreproche.

Asi, en una modalidad de la invencion, el tratamiento con compuestos de la invencidn previene,
altera, reduce o alivia uno o0 mas signos o sintomas de depresién seleccionados del grupo que consiste en
un estado de animo deprimido, pérdida de interés (anhedonia), cambios en el peso o apetito, problemas
de suefio, actividad psicomotora (objetiva o subjetiva), fatigabilidad, inutilidad, dificultad de concentracion,
ideacion suicida, pérdida de confianza, disfunciéon sexual y autorreproche.

El experto esta familiarizado con varias pruebas para medir la mejora de los sintomas depresivos.
Son ejemplos de pruebas para medir las mejoras, sin caracter limitante, la escala HAM-D o MADRS.

En una modalidad, la depresién es un trastorno depresivo mayor.

En una modalidad adicional, la depresién es una depresion resistente al tratamiento.
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En una modalidad adicional, la depresion se selecciona entre trastorno depresivo mayor, depresion
resistente al tratamiento, depresidon catatdnica, depresion melancdlica, depresion atipica, depresion
psicotica, depresion perinatal, depresion posparto, depresion bipolar, incluida la depresion bipolar |y la
depresion bipolar I, y depresion leve, moderada o grave.

En una modalidad de la invencién, el compuesto de la invencién se usa en el tratamiento del dolor
[Expert Rev Clin Pharmacol. 1 de mayo de 2011; 4(3): 379-388].

En una modalidad adicional, el dolor es dolor neuropatico.

Los modelos animales preclinicos han demostrado efectos procognitivos y de tipo antidepresivo
con el uso de moduladores del sitio de la glicina de NDMA [Peyrovian et al., Progress in
Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry. 92 (2019) 387-404].

Por lo tanto, en una modalidad de la invencién, un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se usa en el tratamiento de una afeccién seleccionada entre ideacion
suicida, trastorno bipolar (incluida la depresién bipolar), trastorno obsesivo compulsivo y estado epiléptico

En una modalidad adicional, la afeccidon es ideacion suicida.

En una modalidad de la invencion, el compuesto de la invencion se usa en el tratamiento de un
trastorno neuroldgico o trastorno neuropsiquiatrico.

a. Tratamiento combinado

En una modalidad de la invencion, los compuestos de la invencion son para su uso como
tratamiento independiente como Uunico compuesto activo. En otra modalidad de la invencién, los
compuestos de la invencidon pueden usarse combinados con otros agentes utiles en el tratamiento de
trastornos tales como la depresién. Se pretende que las expresiones "uso combinado", "en combinacion
con" y "una combinacién de" y similares, como se usan en la presente en el contexto del método de la
invencion que comprende la administracion combinada de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencién, y otro compuesto, compuesto que es util en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno neurodegenerativo, se refieran a la administracion de un compuesto de la invencion de forma
simultanea o secuencial, en cualquier orden, junto con dicho otro compuesto.

Los dos compuestos pueden administrarse de forma simultanea o secuencial con un intervalo de
tiempo entre las administraciones de los dos compuestos. Los dos compuestos pueden administrarse como
parte de la misma formulacion o composicion farmacéutica, o en formulaciones o composiciones
farmacéuticas separadas. Los dos compuestos se pueden administrar el mismo dia o en dias diferentes.
Se pueden administrar por la misma via, por ejemplo, por administracion oral, por depdsito, por inyeccion
intramuscular o por inyeccién intravenosa; o mediante diferentes vias en las que un compuesto se
administra, por ejemplo, por via oral o se coloca en un depdsito y el otro compuesto se inyecta, por ejemplo.
Los dos compuestos pueden administrarse mediante el mismo régimen o intervalo de dosificacién, tal como
una o dos veces al dia, semanalmente o mensualmente; o mediante diferentes regimenes de dosificacion,
por ejemplo, en los que uno se administra una vez al dia y el otro se administra dos veces al dia o

semanalmente o mensualmente.



10

15

20

25

30

35

18

En algunos casos, es posible que el paciente que se va a tratar ya esté en tratamiento con uno o
mas compuestos utiles en el tratamiento de la depresién cuando se inicie el tratamiento con un compuesto
de la invencién. En otros casos, es posible que el paciente ya esté en tratamiento con un compuesto de la
invencion cuando se inicie el tratamiento con uno o mas compuestos diferentes Utiles para el tratamiento
de una depresion o psicosis. En otros casos, el tratamiento con un compuesto de la invencion y el
tratamiento con uno o mas compuestos diferentes Utiles en el tratamiento de la psicosis se inician al mismo
tiempo.

b. Compuestos para tratamiento combinado

Los ejemplos de compuestos terapéuticamente activos que pueden combinarse favorablemente
con los compuestos de la invencion incluyen sedantes o hipndéticos, tales como benzodiacepinas;
anticonvulsivos, tales como lamotrigina, acido valproico, topiramato, gabapentina y carbamazepina;
estabilizadores del estado de animo, tales como litio; farmacos dopaminérgicos, tales como agonistas de
la dopamina y L-Dopa; farmacos para tratar el TDAH, tales como atomoxetina; psicoestimulantes, tales
como modafinilo, ketamina, metilfenidato y anfetamina; otros antidepresivos, tales como mirtazapina,
mianserina, vortioxetina, cipralex y bupropién; hormonas, tales como T3, estrégeno, DHEA y testosterona;
antipsicéticos atipicos, tales como olanzapina, brexpiprazol y aripiprazol; antipsicoéticos tipicos, tales como
haloperidol; farmacos para tratar la enfermedad de Alzheimer, tales como inhibidores de la colinesterasa y
memantina, folato; S-adenosilmetionina; inmunomoduladores, tales como interferones; opiaceos, tales
como buprenorfinas; antagonistas del receptor 1 de la angiotensina Il (antagonistas de AT1); inhibidores
de la ECA,; estatinas; y antagonistas alfa 1 adrenérgicos, tales como prazosina.

c. Vias de administracién

Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencion, ya sea como el
unico compuesto activo o combinado con otro compuesto activo, pueden formularse especificamente para
la administracién por cualquier via adecuada, tal como la via oral, rectal, nasal, bucal, sublingual, pulmonar,
transdérmica y parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular e intravenosa).

Se apreciara que la via dependera del estado general y la edad del sujeto que se ha de tratar, de
la naturaleza de la afeccion que se ha de tratar y el principio activo.

d. Dosis

En una modalidad, el compuesto de la presente invencién se administra en una cantidad de
aproximadamente 0.5 mg/kg de peso corporal a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal al dia. En
particular, las dosis diarias pueden estar en el intervalo de 1 mg/kg de peso corporal a aproximadamente
30 mg/kg de peso corporal al dia. Las dosis exactas dependeran de la frecuencia y el modo de
administracion, el sexo, la edad, el peso y el estado general del sujeto que se ha de tratar, la naturaleza y
la gravedad de la afeccidén que se ha de tratar, cualesquiera enfermedades concomitantes que se han de
tratar, el efecto deseado del tratamiento y otros factores conocidos por los expertos en la técnica.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de 1, 2, 3, 4 0 5 veces al dia.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de una vez a la semana.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de dos veces a la semana.
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Una dosis oral tipica para adultos estara en el intervalo de 500-3000 mg/dia de un compuesto de
la presente invencion, tal como 700-2800 mg/dia, tal como 1000-2000 mg/dia o 1200-1700 mg/dia.
Convenientemente, los compuestos de la invencion se administran en una forma farmacéutica unitaria que
contiene dichos compuestos en una cantidad de aproximadamente 100 a 1000 mg, tal como 100 mg, 150
mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, 500 mg, 750 mg o hasta 1000 mg de un compuesto
de la presente invencion.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de 1, 2, 3, 4 0 5 veces al dia.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de una vez a la semana.

En una modalidad, la frecuencia de administracién es de dos veces a la semana.

Una dosis IV tipica para adultos estara en el intervalo de 20-300 mg/dia de un compuesto de la
presente invencion, tal como 50-200 mg/dia, tal como 70-150 mg/dia o 75-125 mg/dia. Convenientemente,
los compuestos de la invencién se administran en una forma farmacéutica unitaria que contiene dichos
compuestos en una cantidad de aproximadamente 10 a 300 mg, tal como 10 mg, 20 mg, 50 mg, 100 mg,
150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg de un compuesto de la presente invencion.

En una modalidad, la frecuencia de administracion es de una vez a la semana.

En una modalidad, la frecuencia de administracién es de dos veces a la semana.

4. Formulaciones farmacéuticas y excipientes

En lo sucesivo, el término "excipiente" o la expresidn "excipiente farmacéuticamente aceptable" se
refiere a excipientes farmacéuticos que incluyen, sin caracter limitante, rellenos, antiadherentes,
aglutinantes, recubrimientos, colores, desintegrantes, saborizantes, fluidificantes, lubricantes,
conservantes, sorbentes, edulcorantes, disolventes, vehiculos y adyuvantes.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencion, tal como uno de los compuestos divulgados en la Seccion Experimental de la
presente. La presente invencién también proporciona un proceso para preparar una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién se pueden formular con excipientes farmacéuticamente aceptables de acuerdo con
técnicas convencionales tales como las divulgadas en Remington, "The Science and Practice of Pharmacy",
22.2 edicion (2013), Editado por Allen, Loyd V., Jr.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral incluyen formas farmacéuticas orales
sélidas tales como comprimidos, capsulas, polvos y granulos; y formas farmacéuticas orales liquidas tales
como soluciones, emulsiones, suspensiones y jarabes, asi como polvos y granulos para disolver o
suspender en un liquido apropiado.

Las formas farmacéuticas orales sélidas se pueden presentar en forma de unidades discretas (por
ejemplo, comprimidos o capsulas duras o blandas), conteniendo cada una una cantidad predeterminada
del principio activo, y preferentemente uno o mas excipientes adecuados. Cuando sea apropiado, las
formas farmacéuticas solidas se pueden preparar con recubrimientos tales como recubrimientos entéricos
0 se pueden formular de modo que proporcionen una liberacion modificada del principio activo tal como

una liberacién retardada o prolongada de acuerdo con métodos muy conocidos en la técnica. Cuando sea
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apropiado, la forma farmacéutica sélida puede ser una forma farmacéutica que se desintegre en la saliva,
tal como, por ejemplo, un comprimido oral-dispersable.

Los ejemplos de excipientes adecuados para la formulacion oral soélida incluyen, sin caracter
limitante, celulosa microcristalina, almidon de maiz, lactosa, manitol, povidona, croscarmelosa soédica,
sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina, pectina, estearato de magnesio, acido estearico y éteres alquilicos
inferiores de celulosa. De forma similar, la formulacion sélida puede incluir excipientes para formulaciones
de liberacion retardada o prolongada conocidos en la técnica, tales como monoestearato de glicerilo o
hipromelosa. Si se utiliza material sélido para la administracion oral, la formulacion se puede preparar, por
ejemplo, mezclando el principio activo con excipientes sdlidos y posteriormente comprimiendo la mezcla
en una maquina convencional para la formaciéon de comprimidos; o la formulacién se puede colocar, por
ejemplo, en una capsula dura, por ejemplo, en forma de polvo, granulo o minicomprimido. La cantidad de
excipiente solido variara ampliamente, pero normalmente oscilara entre aproximadamente 25 mg y
aproximadamente 1 g por unidad de dosificacion.

Las formas farmacéuticas orales liquidas pueden presentarse como, por ejemplo, elixires, jarabes,
gotas orales o una capsula de relleno liquido. Las formas farmacéuticas orales liquidas se pueden presentar
también como polvos para una solucién o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso. Los ejemplos de
excipientes adecuados para la formulacién oral liquida incluyen, sin caracter limitante, etanol, propilenglicol,
glicerol, polietilenglicoles, poloxameros, sorbitol, polisorbato, mono- y diglicéridos, ciclodextrinas, aceite de
coco, aceite de palma y agua. Las formas farmacéuticas orales liquidas pueden prepararse, por ejemplo,
disolviendo o suspendiendo el principio activo en un liquido acuoso o no acuoso, o incorporando el principio
activo en una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite.

Se pueden utilizar excipientes adicionales en las formulaciones orales sélidas y liquidas tales como
colorantes, saborizantes y conservantes, etc.

Las composiciones farmacéuticas para la administraciéon parenteral incluyen soluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas y no acuosas estériles para inyecciéon o infusion,
concentrados para inyeccion o infusidon asi como polvos estériles que se han de reconstituir en soluciones
o dispersiones estériles para inyeccion o infusion antes de su uso. Los ejemplos de excipientes adecuados
para la formulacién parenteral incluyen, sin caracter limitante, agua, aceite de coco, aceite de palma y
soluciones de ciclodextrinas. Las formulaciones acuosas deben tamponarse adecuadamente en caso
necesario y convertirse en isotdnicas con suficiente solucion salina o glucosa.

Otros tipos de composiciones farmacéuticas incluyen supositorios, inhalantes, cremas, geles,
parches dérmicos, implantes y formulaciones para la administraciéon bucal o sublingual.

Es necesario que los excipientes utilizados para cualquier formulaciéon farmacéutica sean
adecuados para la via de administracion prevista y sean compatibles con los principios activos.

5. Compuestos de la invenciéon

Tabla 1: Ejemplos de compuestos originales de la invencién
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Ejemplo Nombre estructura
Acido (R)-2-amino-3-(7-
(difluorometil)tieno[3,2- F S A)J\

Compuesto 1a

b]piridin-2-
carboxamido)propanoico

Compuesto 1b

Acido (R)-2-amino-3-(7-
ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoico

s m)k

0
Acido (R)-2-amino-3-(7- A)L
Compuesto 1c | metiltieno[3,2-b]piridin-2- N()OS H Iile oH
carboxamido)propanoico
Acido (R)-2-amino-3-(7-(2- N<OI N T O
Compuesto 1d | etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2- Q S NHz
carboxamido)propanoico
O o]
Acido (R)-2-amino-3-(7- N/\.)J\OH
Compuesto 1e | metoxitieno[3,2-b]piridin-2- NC)OS H ’i“"z
carboxamido)propanoico
0—
Acido (R)-2-amino-3-(7- F F 0 0

Compuesto 1f

(trifluorometil)tieno[3,2-
b]piridin-2-

carboxamido)propanoico N
0] 0]
Acido (R)-2-amino-3-[(7- N H%OH
Compuesto 1g | isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2- O S NH,

carboxamido)propanoico

Compuesto 1h

Acido (R)-2-amino-3-[(7-
bromotieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoico
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Acido (R)-2-amino-3-[(7-

0 0
N/\)J\OH

. . o - N M
Compuesto 1i | hidroximetiltieno[3,2-b]piridin- OOS H NH,
2-carboxamido)propanoico
OH
Acido (R)-2-amino-3-[[7 i i
cido (R)-2-amino-3-[[7-
_ N o F S N/\)J\OH
Compuesto 1j | (fluorometil)tieno[3,2-b]piridin- O H IilH
2-carboxamido]propanoico Q\l 2
Acido (R)-2-amino-3-[(6-fl i i
cido (R)-2-amino-3-[(6-fluoro-
®) ( s I~ A,
Compuesto 1k 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2- O H IilH
carboxamido)propanoico F Q\l 2
] O
Acido (R)-2-amino-3-[(6,7- /\)J\
> N OH
Compuesto 1l dimetiltieno[3,2-b]piridin-2- O H IilH
carboxamido)propanoico Q\l 2

Tabla 2: Ejemplos de profarmacos de la invencion

Ejemplo Nombre
(R)-2-Amino-3-(7-
Compuesto
5 (difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
a
carboxamido)propanoato de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-
Compuesto
b ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto L )
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
c
de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
od b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de etilo
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(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-

Compuesto
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
e
de propilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
B b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de isopropilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto L )
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
g de ciclopropilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
oh b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de butilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto L )
o b]piridin-2-carboxamido)propanoato
[
de isobutilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
o b]piridin-2-carboxamido)propanoato
: de ciclopropilmetilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
ok b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de 2-metoxietilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
ol b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de isopentilo
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
m

de bencilo
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(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-

Compuesto L . S
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato — H :
n =
de ciclohexilo N\ / NH;
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2- Q
Compuesto L . S /\)J\
) b]piridin-2-carboxamido)propanoato __ H - 0
o -
de fenilo N\ 7/ NH;
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-
Compuesto L )
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
P de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo
(R)-2-Amino-3-(7-(2-
Compuesto
5 etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-
a carboxamido)propanoato de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-metoxitieno[3,2-
Compuesto
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato
r
de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-
Compuesto
5 (trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2 -
S
carboxamido)propanoato de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-
Compuesto
ot isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo
(R)-2-Amino-3-(7-bromotieno[3,2-
Compuesto o _ Br. N o~
b]piridin-2-carboxamido)propanoato — H :
2u . NH,
de metilo \
(R)-2-Amino-3-(7- o
Compuesto . o L N o
5 (hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2- — H z
v
carboxamido)propanoato de metilo \ NH;
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(R)-2-Amino-3-(7- /\)}\
Compuesto S -
5 P (fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2- — | H : O
w
carboxamido)propanoato de metilo N NH;
N

0O 0O
(R)-2-Amino-3-(6-fluoro-7- /\)J\
Compuesto S -
) P metiltieno[3,2-b]piridin-2- — ] H T 0
X
carboxamido)propanoato de metilo F N NH;
N

0O 0O
R)-2-Amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-
Compuesto ( )_ o ( _ [ S N/\)J\O/
5 b]piridin-2-carboxamido)propanoato — ’ H o
d de metilo \ 4 NHz
N

6. SECCION EXPERIMENTAL

a. Preparacion de los compuestos de la invencion

Los compuestos de la presente invencion de férmula general |, donde R?, R?, R3, R* y R5 son como
se han definido anteriormente, pueden prepararse mediante los métodos que se exponen en los siguientes
Esquemas de reaccién 1-18 y en los ejemplos. En los métodos descritos, es posible hacer uso de variantes
o modificaciones, las cuales son conocidas por los quimicos expertos en la técnica o podrian ser evidentes
para el experto en esta técnica. Ademas, sera obvio para el experto en la técnica que existen otros métodos
para preparar los compuestos de la invencion teniendo en cuenta los siguientes esquemas de reaccion y
ejemplos.

Los esquemas pueden involucrar el uso de grupos protectores selectivos durante la sintesis de los
compuestos de la invencion. Un experto en la técnica seria capaz de seleccionar el grupo protector
apropiado para una reaccion particular. Puede ser necesario incorporar estrategias de proteccion vy
desproteccion para sustituyentes tales como los grupos amino, amido, acido carboxilico e hidroxilo en los
meétodos de sintesis que se describen a continuacion para sintetizar los compuestos de Formula |. Los
métodos de proteccion y desproteccion de tales grupos son muy conocidos en la técnica y pueden
encontrarse en T. Green et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 1991, 2.2 Edicién, John Wiley &
Sons, Nueva York.

Los esquemas en esta seccion son representativos de los métodos Utiles para sintetizar los

compuestos de la presente invencion. No pretenden limitar de modo alguno el alcance de la invencion.

Esquema 1
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= 0 R" O 0
oo /\)OJ\ o N/\)J\o’R5
N= RS N=— H z
2 S + HN™ Y 0o — > S HN.
R/ HAL R\ 7 Py’
R3 R4 Pg R3 R4
1l 1] v
= 0 0
5
o Ne \ N/\:)J\O/R
R2 \ / S NH2
R® R*

Los compuestos de férmula general | (Esquema 1) pueden prepararse a partir de compuestos con
férmula general IV mediante procedimientos de desproteccién convencionales. A modo de ejemplo, los
compuestos de formula general | (Esquema 1) pueden prepararse a partir de compuestos con féormula
general IV donde Pg' es un grupo N-Carbobenciloxi (Cbz) y R® es como se define en la férmula general I.

Los compuestos con formula general IV pueden prepararse mediante compuestos de féormula
general lll con acidos carboxilicos (o sales de estos) de férmula general Il mediante un acoplamiento
peptidico convencional tal como wusando tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-
tetrametiluronio en presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida.

Esquema 2

~ N/\.)LO/H
» N= H H >
R2 S NH2
\ /
R® R*

Los compuestos de férmul\; general | (Esquema 2) pueden prepararse a partir de compuestos con
férmula general V mediante procedimientos de esterificacion convencionales. A modo de ejemplo, los
compuestos de formula general | (Esquema 2) pueden prepararse a partir de compuestos con féormula
general V mediante el tratamiento con un reactivo tal como cloruro de tionilo en metanol (R5 = Me). Los

compuestos de formula general V pueden prepararse a partir de compuestos con férmula general IV
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mediante procedimientos de desproteccion convencionales. A modo de ejemplo, los compuestos de
férmula general V (Esquema 2) pueden prepararse a partir de compuestos con formula general IV donde
Pg' es Cbz y Pg? es bencilo usando condiciones tales como HBr en acido acético.

Los compuestos con férmula general IV pueden prepararse mediante compuestos de férmula
general lll con acidos carboxilicos (o sales de estos) de férmula general Il mediante un acoplamiento
peptidico convencional tal como wusando tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N' N
tetrametiluronio en presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina en un disolvente tal como N,N-

dimetilformamida.

Esquema 3
R1
L R’ )
S didxido de carbono
N= vii A e
R2 S > N=
RS R?*
RS R4
VI

El acido tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (o una sal de este) de formula general Il (Esquema 3)
puede obtenerse a partir de tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI mediante la desprotonacién a baja
temperatura usando una base tal como diisopropilamiduro de litio (LDA) en un disolvente tal como
tetrahidrofurano (THF) y a continuacién la adiciéon de dioxido de carbono VIl y permitiendo que la mezcla

de reaccidn alcance la temperatura ambiente.

Esquema 4

1
R POXs

Via Vi
La tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI donde R* es Cl, se puede adquirir de proveedores
comerciales. La tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI donde R* es Br (Esquema 4) puede obtenerse
mediante el tratamiento del compuesto Vla con un reactivo tal como oxibromuro de fésforo (V) VIII a

temperatura elevada.

Esquema 5
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R'I
HX
~X
IX N=—
— R 0
R3 |
Vib Vic

La tieno[3,2-b]piridina de féormula general Vlc (Esquema 5) puede obtenerse mediante el

tratamiento del compuesto VIb en unas condiciones de reaccién tales como HI en agua a temperatura

elevada.
Esquema 6
R<
?
R1 H R!
N= X N o
R2 S R2 S
\ ¢ \ 7 R4 = alcoxi C ¢
RS cl RS R4
Vib Vi

a tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI (Esquema 6) donde R* es alcoxi C1.6 puede obtenerse
mediante el tratamiento del compuesto VIb en unas condiciones de reaccién tales como en presencia de

un alcohol ROH X, desprotonado con una base tal como sodio, a temperatura elevada.

Esquema 7

Vlic Vi

La tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI (Esquema 7) donde R* puede ser trifluorometilo como
se describe en la Férmula general | puede obtenerse mediante el tratamiento del compuesto Vie, en unas
condiciones de reaccion tales como en presencia de un catalizador metalico tal como yoduro de cobre, un
reactivo tal como fluoruro de potasio, y un precursor perfluorado tal como trimetil(trifluorometil)silano
(TMSCF3) XI.

Esquema 8
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N= N=
R2 S R S
\ 7/ —_— N\ /
3¢l R® CN
Vib Xl
R1
N= \s
2
— R\ /
R® R¢
Vi

La tieno[3,2-b]piridina de férmula general VI (Esquema 8) donde R* puede ser -CH20H como se
describe en la Férmula general | puede obtenerse a partir del compuesto Xlll, mediante el tratamiento con
un agente reductor tal como borohidruro de sodio. El compuesto Xl puede obtenerse a partir del
compuesto Xll en unas condiciones de reaccion tales como acido clorhidrico en metanol. El compuesto XIl
puede obtenerse a partir del compuesto VIb usando un reactivo tal como cianuro de zinc en presencia de
un catalizador metalico tal como el complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con

diclorometano, y bis(dibencilidenoacetona)paladio y zinc.

Esquema 9
R12
R112
XV £7Q
| S\ OH R lN\ { 0
R3 = S 0 R3 = S 0
Cl Cl
lla XIv
R']
R? | S\ OH
Z>=s 0

El acido tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico de formula general Il (o una sal de este) (Esquema 9),
donde R* puede ser como se describe en la Férmula general |, puede prepararse a partir del
correspondiente éster donde Pg puede ser metilo como en los compuestos de formula general XVII
mediante una hidrdlisis en condiciones acuosas en una diversidad de condiciones conocidas por los
quimicos expertos en la técnica. Los compuestos de férmula general XVII pueden obtenerse a partir de

compuestos de férmula general XVI en unas condiciones de reaccion tales como hidrogenacion en
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presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbén. Los compuestos de férmula general XVI pueden
obtenerse haciendo reaccionar compuestos de férmula general XIV con reactivos de férmula general XV
en unas condiciones de reaccion tales como en presencia de un catalizador tal como el complejo de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) con diclorometano, y una base tal como carbonato de potasio.
Los compuestos de formula general XIV donde Pg es metilo pueden obtenerse a partir de compuestos de

férmula general lla mediante el tratamiento con un reactivo tal como cloruro de tionilo en metanol como

disolvente.
Esquema 10
R" O 1 0
R*-B(OH), R
~ OH
, N ) XVIII N— 3 OH
R3 Br R3 R4
b I

Los compuestos de férmula general Il (o una sal de estos) donde R* es como se describe para la
Férmula | (Esquema 10) pueden obtenerse haciendo reaccionar compuestos de formula general llb con
reactivos de formula general XVIII en presencia de un catalizador tal como el complejo de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1 con diclorometano o] [1,1"-bis(di-tert-

butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) y una base tal como carbonato de sodio.

Esquema 11

XX ]
El acido tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (o una sal de este) de formula general Il (Esquema 11)

donde R* puede ser difluorometilo como se describe en la Féormula general | puede prepararse a partir del
correspondiente éster donde Pg puede ser metilo como en los compuestos de férmula general XX mediante
una hidrélisis en condiciones acuosas en una diversidad de condiciones conocidas por quimicos expertos

en la técnica. Los compuestos de formula general XX donde R* puede ser difluorometilo pueden prepararse
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mediante el tratamiento de un compuesto de formula general XIX con reactivos tales como trifluoruro de
(dietilamino)azufre. Los compuestos de formula general XIX pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula general XVI, en presencia de ozono y a continuacién mediante el tratamiento con un reactivo tal

como trifenilfosfina.

Esquema 12
Pg\
7/ ;O‘
HS (@) R'IP R‘I
g 2
2 | 2 D R N
R N\ XXII R N\ N o) | S\ OH
| — ] I P
RB = F R3 = S (@) R3 S O
R4 R4 R4
XXI XX ]

El acido tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico de férmula general Il, donde R' es hidrégeno (o una sal de
este) (Esquema 12), puede prepararse a partir del correspondiente éster donde Pg puede ser metilo como
en los compuestos de formula general XXIIl mediante una hidrdlisis en condiciones acuosas conocidas por
los quimicos expertos en la técnica. Los compuestos de formula general XXIIl pueden prepararse mediante
la reaccion de aldehidos de férmula general XXI con un reactivo de férmula general XXII en presencia de

una base tal como trietilamina.

Esquema 13
R4
|
/B\
¢ 9
B B
4 ~ - ~ 4
» RZ_N_CN ROOR
RIS RN F
X
XXl XXIV
O
2
R3_Ng_CN R2 N
| | ~
RO OF 3N
4 R F
R R
XXVI XXI

Los aldehidos de formula general XXI (Esquema 13) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula general XXVI usando un reactivo reductor tal como hidruro de diisobutilaluminio. Los compuestos
de féormula general XXVI pueden prepararse a partir de compuestos de formula general XXIV, donde X es

un halégeno tal como yodo, mediante la reaccién con un reactivo tal como XXV en presencia de un
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catalizador tal como el complejo de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano, y
una base tal como fosfato de potasio. Los compuestos de formula general XXIV pueden prepararse a partir
de compuestos de férmula general XXIll, mediante una desprotonacion usando una base tal como

diisopropilamiduro de litio y a continuacion la adicién de una especie de halégeno electréfila tal como yodo

molecular.
Esquema 14
R4 (/
|
_B. B-0
¢ 9 0
R4B\O/B\R4
R2 Nl RZ_ N Cl RZ_ Ny Cl
| N | XXV | XVa
_— —_— —_—
NN R OF R F
X R4
XXVII XXV XXIX
0
2
RT_N A 2 N
| | A
RSN O NS
4 R F
R Ré
XXX XXI

Los aldehidos de formula general XXI (Esquema 14) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula general XXX, en unas condiciones de reaccion tales como en presencia de ozono y a continuacion
mediante el tratamiento con un reactivo tal como trifenilfosfina. Los compuestos de formula general XXX
puede obtenerse haciendo reaccionar compuestos de férmula general XXIX con reactivos de formula
general XVa, en unas condiciones de reaccién tales como en presencia de un catalizador tal como el
complejo de [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano, y una base tal como
carbonato de potasio. Los compuestos de férmula general XXIX pueden prepararse a partir de compuestos
de férmula general XXVIII, donde X es un halégeno tal como yodo, mediante la reacciéon con un reactivo
tal como XXV en presencia de un catalizador tal como el complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) con diclorometano, y una base tal como carbonato de potasio.
Los compuestos de férmula general XXVIII pueden prepararse a partir de compuestos de formula general
XXVII, mediante una desprotonacién usando una base tal como diisopropilamiduro de litio y a continuacién

la adicion de una especie de halégeno electrdéfila tal como yodo molecular.
Esquema 15
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R'" O 0
N ~ N/\_)J\O/sz
= H = — >
2 S HN.
R\ 7/ Pg’
R® R*
IV (R* = CH,-OH) IV (R* = CH,-F)

Los compuestos de férmula general IV (Esquema 15) donde R* = -CH2F pueden prepararse a partir
de compuestos de formula general IV donde R* = -CH20H usando reactivos tales como trifluoruro de

(dietilamino)azufre.

Esquema 16
R7
Re /5 /\)?\ Bn
/B\O H2N : O/
O HN
)@T ] Cbz
R
R’ 2
R
RZ_ Ny P XVb BB o llia
B —
R3| =5 o ROY TS0
xR
X o /
lla XXXI

R2 XXXII R? Y

Los compuestos de formula general V (Esquema 16) pueden prepararse a partir de compuestos
con formula general XXXII en unas condiciones de reaccion tales como una hidrogenacién en presencia
de un catalizador tal como paladio sobre carbén. Los compuestos con féormula general XXXII pueden
prepararse haciendo reaccionar aminas protegidas tales como llla con acidos carboxilicos de formula
general XXXI mediante métodos de acoplamiento peptidico convencionales tales como usando
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-tetrametiluronio en presencia de una base tal como N,N-
diisopropiletilamina en un disolvente tal como N,N-dimetilformamida. Los compuestos de formula general
XXXI puede obtenerse haciendo reaccionar compuestos de férmula general lla donde X es Cl o Br, con un
reactivo de férmula XVb en unas condiciones de reaccion tales como en presencia de un catalizador tal

como [1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) y una base tal como carbonato de potasio.

Esquema 17
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o R®OH o
_H XXXIV _R®
H2N/\;)J\O A H2N/\;)J\O
HN\Pg1 HN\Pg1
XXX i

Los compuestos de formula general lll donde R5es como se define en la presente (Esquema 17)
pueden prepararse haciendo reaccionar acidos carboxilicos de férmula XXXIIl con alcoholes de formula

XXXIV usando procedimientos convencionales de esterificacion.

Esquema 18
R®OH
0 0 XXXIV 0 0
3 5 5
HZN/\;)kOH . Pg\N/\;)kOH . Pg\N/\L)kO/R . HZN/\;)kO/R
HN._ LNTIR | HN._ HN._
Pg Pg Pg Pg

XXX 3 XXXV XXXVI Ll
Los compuestos de féormula general lll donde R® es como se define en la presente (Esquema 18)

pueden prepararse mediante la desproteccién de compuestos de formula general XXXVI donde Pg? podria
ser un grupo protector de tipo tert-butiloxicarbonilo (Boc) y Pg' podria ser un benciloxicarbamato (Cbz). Los
compuestos de férmula general XXXVI donde R5 es como se define en la formula general | pueden
prepararse haciendo reaccionar acidos carboxilicos de férmula XXXV con alcoholes de formula XXXIV
usando procedimientos convencionales de esterificacion. Los compuestos de formula general XXXV donde
Pg® podria ser un grupo protector de tipo tert-butiloxicarbonilo (Boc) pueden prepararse mediante la
proteccion de compuestos de formula general XXXIIl usando procedimientos convencionales.

b. Métodos generales

Métodos de LC-MS

Los datos analiticos de LC-MS se obtuvieron utilizando uno de los métodos identificados a

continuacion.

Método AA: Se utilizéd un instrumento Waters Acquity UPLC-MS. Columna: Acquity UPLC BEH
C18 1.7 um; 2.1x50 mm; temperatura de la columna: 60 °C; sistema de disolventes: A = agua/acido
trifluoroacético (99.965:0.035) y B = acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético (94.965:5:0.035); método:
elucién de gradiente lineal con A:B = de 90:10 a 0:100 en 1.0 minutos y con un caudal de 1.2 ml/min.

Método BB: Se utilizé un instrumento Waters Acquity UPLC-MS. Columna: Acquity UPLC BEH
C18 1.7 uym; 2.1x50 mm; temperatura de la columna: 60 °C; sistema de disolventes: A = agua/acido
trifluoroacético (99.5:0.5) y B = acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético (94.965:5:0.035); método: elucién de
gradiente lineal con A:B = de 90:10 a 0:100 en 1.0 minutos y con un caudal de 1.2 ml/min.
HPLC preparativa

HPLC preparativa (Método A): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, SHIMADZU
LC-8A LCMS2010; columna: YMC-Actus Triart C18 150*30 5 uym; fase movil A: agua (0.05% de HCI v/v);

fase mévil B: MeCN; gradiente: B de un 5% a un 35% en 10 min después se mantiene a un 100% durante

3 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 35 °C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.
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HPLC preparativa (Método B): Instrumento: Gilson GX-215, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: YMC-Actus Triart C18 150*30 5 ym; fase movil A: agua (0.05% de HCI v/v); fase movil B:
MeCN; gradiente: B de un 0% a un 28% en 10 min después se mantiene a un 100% durante 3 min; caudal
(ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método C): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Xtimate C18 150*25 mm*5 pym; fase moévil A: agua (0.05% de
hidroxido de amonio v/v); fase movil B: MeCN; gradiente: de un 42% a un 72% en 10 min después se
mantiene a un 100% durante 2.5 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 25°C y longitud de
onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método D): Instrumento: Gilson GX-281, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: Gemini 150*25 mm*5 ym; fase movil A: agua (0.05% de hidroxido de amoniaco v/v); fase
movil B: MeCN; gradiente: B de un 52% a un 82% en 10 min después se mantiene a un 100% durante 2
min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 30°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método E): Instrumento: Gilson GX-215, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: Venusil ASB Fenilo 250*50 10 pm; fase movil A: agua (0.05% de HCI); fase moévil B: MeCN;
gradiente: B de un 15% a un 45% en 10 min después se mantiene un 100% de B durante 1 min; caudal
(ml/min): 25; temperatura de la columna: 40 °C-; longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método F): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Venusil ASB Fenilo 250*50 mm*10 ym; fase movil A: agua (0.05%
de HCI); fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 18% a un 48% en 10 min después se mantiene a un 100%
durante 1 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C; longitud de onda: 220 nm, 254 nm.

HPLC preparativa (Método G): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Xtimate C18 150*25 mm*5 pym; fase moévil A: agua (0.05% de
hidroxido de amonio v/v); fase mévil B: MeCN; gradiente: B de un 64% a un 94% en 10 min después se
mantiene a un 100% durante 2.5 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 25°C y longitud de
onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método H): Instrumento de HPLC: manipulador de liquidos Gilson GX-281,
bomba Gilson 322, detector UV Gilson 156; columna: Xtimate C18 150*25 mm*5 pm; fase movil: A: agua
(0.05% de hidréxido de amonio v/v); fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 34% a un 64% en 10 min
después se mantiene a un 100% durante 2.5 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 25°C;
longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método I): Instrumento: Gilson GX-215, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: Waters Xbridge 150*25 mm*5 um; fase movil: A: agua (NH4HCO3 10 mM); fase movil B:
MeCN; gradiente: B de un 21% a un 51% en 10 min después se mantiene a un 100% durante 2.5 min;
caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 30°C; longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método J): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-215, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: DYA-5 C18 150*25 mm*5 uym; fase movil A: agua (0.05% de HCI
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v/v); fase mévil B: MeCN; gradiente: B de un 6% a un 36% en 10 min después se mantiene a un 100%
durante 3 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 35°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método K): Instrumento: Gilson GX-281, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: Phenomenex Gemini C18 250*50*10 um; fase moévil A: agua (NHsHCO3 10 mM); fase movil
B: MeCN; gradiente: B de un 10% a un 40% en 11.2 min, se mantiene a un 100% durante 2.5 min; caudal
(ml/min): 22; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método L): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Waters Xbridge 150*25 5 ym; fase moévil A: agua (NH4HCOs 10
mM); fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 25% a un 55% en 10 min después se mantiene a un 100%
durante 1.5 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 30°C; longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método M): Instrumento de HPLC: manipulador de liquidos Gilson GX-281,
bomba Gilson 322, detector UV Gilson 156; columna: Venusil ASB Fenilo 250*50 10 ym; fase moévil A: agua
(0.05% de HCI); fase mévil B: MeCN; gradiente: B de un 0% a un 20% en 10 min después se mantiene a
un 100% durante 3 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C; longitud de onda: 220 nm
254 nm.

HPLC preparativa (Método N): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Agela Durashell C18 150 mm x 25 mm x 5 ym; fase mévil A: agua
(0.225% de FA, v/v); fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 32% a un 62% en 10 min, se mantiene un
100% de B durante 2 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220
nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método O): Instrumento: Gilson GX-281, bomba Gilson 322, detector UV Gilson
156; columna: Waters Xbridge 150*25*5 ym; fase mévil A: agua (NH4HCOs 10 mM); fase movil B: MeCN;
gradiente: B de un 40% a un 66% en 8.4 min después se mantiene a un 100% durante 2 min; caudal
(ml/min): 25; temperatura de la columna: 30°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método P): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Agela ASB 150*25 mm*5 um; fase movil A: agua (0.05% de HCI);
fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 0% a un 30% en 8 min después se mantiene a un 100% durante 0
min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C; longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método Q): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Agela ASB 150*25 mm*5 um; fase moévil A: agua (0.05% de HCI);
fase mévil B: MeCN; gradiente: B de un 0% a un 25% en 8 min después se mantiene a un 100% durante 0
min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método R): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Agela ASB 150*25 mm*5 um; fase movil A: agua (0.05% de HCI);
fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 0% a un 25% en 8 min después se mantiene a un 100% durante 0
min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220 nm 254 nm.

HPLC preparativa (Método S): Instrumento: manipulador de liquidos Gilson GX-281, bomba Gilson
322, detector UV Gilson 156; columna: Agela Durashell C18 150 mm x 25 mm x 5 ym; fase mévil A: agua
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(0.225% de FA, v/v); fase movil B: MeCN; gradiente: B de un 40% a un 70% en 10 min, se mantiene un
100% de B durante 0 min; caudal (ml/min): 25; temperatura de la columna: 40°C y longitud de onda: 220
nm 254 nm.

SFC preparativa (Método SFC1): Instrumento: Berger, MULTIGR AM-II; columna: DAICEL
CHIRALPAK AS-H (250 mm*30 mm, 5 ym); fase movil: CO2/IPA (0.1% de NHs en H20) = 35/35; caudal:
60 ml/min; temperatura de la columna: 38 °C; presion de la boquilla: 100 bar; temperatura de la boquilla:
60 °C; temperatura del evaporador: 20 °C; temperatura del trimmer: 25°C; longitud de onda: 220 nm.

Los espectros de '"H RMN se registraron a 300, 400, 500 o 600 MHz en instrumentos Bruker
Avance. Se utiliz6 TMS como patrén de referencia interno. Los valores de los desplazamientos quimicos

se expresan en ppm. Se usan las siguientes abreviaturas para la multiplicidad de las sefiales de RMN: s =

singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, qui = quintuplete, h = heptuplete, dd = doble doblete, dt

doble triplete, dc = doble cuadruplete, tt = triplete de tripletes, m = multiplete, s a = singlete ancho y a
sefial ancha.

Las abreviaturas cumplen con la guia de estilo de la ACS: "The ACS Style guide — A manual for
authors and editors" Janet S. Dodd, Ed. 1997, ISBN: 0841234620
c. Preparacion de los intermedios
Intermedio 1

Cloruro de (R)-3-(benciloxi)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-oxopropan-1-aminio

)
Cl o
HsN
HoN Cbz\Nl(O
Cbz. . O —> H
Z H\kf O

OH

A fenilmetanol (56.0 ml), se afiadié cloruro de tionilo (2.1 g, 17.6 mmol) gota a gota a 28 °C. Tras
completarse la adicion, se afiadié el acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (3.8 g,
15.9 mmol) en varias porciones y la reaccion se agité durante 24 h a 28 °C. La LCMS mostré que la reaccion
se habia completado. Se eliminé el exceso de alcohol bencilico

a 80 °C/0.02 bar y el residuo se agitdé en ciclohexano (35 ml) durante 16 h. Tras una filtracion y
disgregacién lavando con éter tert-butil metilico (50 ml) de la masa humeda retenida sobre el filtro, se
obtuvo el compuesto del titulo (3.0 g, rendimiento: 51.6%). LCMS (m/z) 329.2 [M+H+], tr = (min, Método
AA) = 0.52.

Intermedio 2

Acido (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoico
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@) Boc, @)
HoN N
i /\E/J(oH > H/KE/)(OH
HN_ HN_
Cbz Cbz

A una solucién del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (4.5 g, 18.9 mmol)
en una solucion acuosa de carbonato sédico al 10% (50 ml), se afiadieron dioxano (30 ml) y dicarbonato
de di-fert-butilo (6.18 g, 28.32 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 20 °C durante 16 h. La
mezcla se diluy6 con agua (100 ml) y se lavo con éter tert-butil metilico (50 ml x 3). La fase acuosa se
acidificé con HCI 2 N hasta un pH de 5~6 y se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se filiraron y se concentraron. El residuo se
suspendio en éter diisopropilico (40 ml) y se recolectd para obtener el compuesto acido (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoico (5.5 g).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.43 - 7.28 (m, 5H), 5.20 - 5.09 (m, 2H), 4.52 - 4.28 (m, 1H),
3.69 - 3.40 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).

Intermedio 3

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo

@) @)
HCl
soCl
HZN/\.)J\OH o2, HZN/\.)J\O/
HR MeCH HR
“Cbz “Cbz

A una solucién del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (200 g, 839 mmol)
en metanol (1 1), se afadié gota a gota cloruro de tionilo (656 g, 5.5 mol) a 0 °C. La mezcla se dejé calentar
hasta 25 °C y se agité durante 18 h. La reaccién se concentrd y el residuo se lavé con MTBE (500 ml X 2)
para obtener (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (240 g) como la sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, MeOD) & 7.31-7.39 (m, 5H), 5.13 (s, 2H), 4.50-4.54 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.43-
3.48 (m, 1H), 3.24-3.27 (m,1H)

Intermedio 4

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de etilo

0 0
HC
socl
H N/\\/J\OH ——— s H N/\\/J\o/“\
S EtOH 2
HN\Cbz HN\Cbz

A una solucién del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (5 g, 21 mmol) en
etanol (60 ml), se afadioé gota a gota cloruro de tionilo (4.99 g, 42 mmol). La mezcla se agité a 30 °C durante
16 h. La reaccion se concentrd para obtener (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de etilo
(6.0 g) como la sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.38 (s a, 3H), 7.94 (d, 1H), 7.41 - 7.30 (m, 5H), 5.07 (s, 2H), 4.46-
4.37 (m, 1H), 4.12 (q, 2H), 3.25 - 3.15 (m, 1H), 3.11 - 2.99 (m, 1H), 1.18 (1, 3H).
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Intermedio 5

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de propilo

0 0
SOCl, HC
HzN/\;)J\OH PrOH > HzN/\;)kO/\/
— n_ r -
HN . HN .
Cb

A una solucién deZI acido (R)-3-amino-2-(((bencioni)carbonilz)amino)propanoico (2.0 g, 8.4 mmol)
en n-PrOH (30 ml), se afadié cloruro de tionilo (2.0 g, 16.78 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 25 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se tratd con éter tert-butil metilico (5 ml) y
hexano (15 ml). El sélido se recolecto por filtracion y se lavé con hexano (15 ml x 2) y se seco para obtener
(R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de propilo (2.2 g) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.12 (s a, 3H), 7.88 (d a, 1H), 7.40 - 7.32 (m, 5H), 5.11 - 5.03 (m,
2H), 4.42 - 4.36 (m, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.28 - 3.22 (m, 1H), 3.13 - 3.01 (m, 1H), 1.61 - 1.54 (m, 2H), 0.87 (t,
3H).

Intermedio 6

Clorhidrato del (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopropilo

0 o)
socl HCI /L\
a~Poon 5, AL
HN. ) HN .
Cbz Cbz

A una solucion del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (5 g, 21 mmol) en i-
PrOH (60 ml), se afadi6 gota a gota cloruro de tionilo (5.0 g, 42 mmol). La mezcla se agité a 30 °C durante
16 h. A continuacién, se afadio cloruro de tionilo (3 ml) adicional, a continuacion la reaccién se agit6é a 30
°C durante 24 h. La mezcla se concentré para obtener 10 g de producto crudo. El producto crudo se traté
con ciclohexano (30 ml) y se agité durante 3 h. El sélido se recolectd y se seco para obtener (R)-3-amino-
2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopropilo (6.3 g) como la sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.38 (br, 3H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 - 7.29 (m, 5H), 5.06 (s,
2H), 4.95-4.86 (m, 1H), 4.39 - 4.31 (m, 1H), 3.22 - 3.12 (m, 1H), 3.10 - 2.99 (m, 1H), 1.17 (dd, J = 9.2, 6.4
Hz, 6H).
Intermedio 7

(R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de ciclopropilo

HO

H HN-© v ’ Hn-CP2
N OH - N 0

Boc

A una mezcla del acido (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoico
(1.1 g, 3.25 mmol) y ciclopropanol (208 mg, 3.58 mmol) en DMF (25 ml), se afiadié N,N-diisopropiletilamina
(1.26 g, 9.75 mmol) y HATU (1.85 g, 4.88 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 16 h. La

mezcla se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las fases organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3) y se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash
sobre gel de silice para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato
de ciclopropilo (1.1 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.40 - 7.30 (m, 5H), 5.75 (s a, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.80 (s a, 1H), 4.40 -
4.34 (m, 1H), 4.20 - 4.15 (m, 1H), 3.57 - 3.50 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 0.78 - 0.70 (m, 4H).
Intermedio 8

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclopropilo

HN,Cbz
H
- V'\goW H,N V'\[O(oW

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de

ciclopropilo (1.0 g, 2.64 mmol) en HCl/acetato de etilo (15 ml) se agité a 15 °C durante 1 hora. La mezcla
se concentr6 a una temperatura inferior a 40 °C para obtener (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclopropilo (810 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.00 (s a, 3H), 7.86 (d a, J = 8.4 Hz, 1H), 7.42 - 7.31 (m, 5H), 5.07
(s, 2H), 4.37 - 4.30 (m, 1H), 4.15 - 4.09 (m, 1H), 3.25 - 3.00 (m, 2H), 0.74 - 0.57 (m, 4H).
Intermedio 9

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de butilo

0 0
HCI
SOCl,
HzN/\;)J\OH > H2N/\;)J\O/\/\
N HO™>"™ N
AN Cbz AN Cbz

A una mezcla del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (8 g, 33.6 mmol) y
butan-1-ol (30 ml), se aiadio cloruro de tionilo (12 g, 101 mmol) gota a gota a 0 °C durante 30 minutos. La
mezcla resultante se agité a 30 °C durante 15.5 h. La reaccién se concentro al vacio. El residuo se purificé
mediante un lavado con éter de petréleo (50 ml) a 25 °C para obtener el chloridrato del (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de butilo (11 g).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 8.37 (s, 3H), 7.92 (d, 1H), 7.30-7.38 (m, 5H), 5.04 (s, 2H), 4.36-
4.43 (m, 1H), 4.05 (t, 2H), 3.18 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 1.47-1.55 (m, 2H), 1.23-1.32 (m, 2H), 0.82-0.87 (t,
3H).

Intermedio 10
(R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de ciclohexilo

0 HO/O @)

BOC\N/\.)J\OH

H - H -
HN .
Chz HN\Cbz




10

15

20

25

30

35

41

Una mezcla del acido (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((fert-butoxicarbonil)amino)propanoico
(1 g, 2.96 mmol), HATU (1.69 g, 4.43 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.15 g, 8.9 mmol) en DMF (25 ml)
se agité a 20 °C durante 30 min, se afadié ciclohexanol (326 mg, 3.25 mmol) y la mezcla resultante se
agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x
2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio
anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash (gel de silice, de un 0 a un 30%, acetato
de etilo en éter de petrdleo) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)propanoato de ciclohexilo (520 mg).

'H RMN (400MHz, CDClz) 5 7.41 - 7.28 (m, 5H), 5.89-5.65 (m, 1H), 4.92 - 4.70 (m, 2H), 4.49-4.33
(m, 1H), 3.68 - 3.47 (m, 2H), 1.91 - 1.73 (m, 4H), 1.61 - 1.34 (m, 15H).

Intermedio 11

Clorhidrato del (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclohexilo
B /\)OJ\ /O HCI/\)OJ\ Q
N0 > HNTY 0

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de

ciclohexilo (520 mg, 1.24 mmol) en HCl/acetato de etilo (4 ml, 4 M) se agité a 20 °C durante 1 hora. La
mezcla se concentrd para obtener (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclohexilo
(440 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz, CDCl3) 6 8.44 - 8.06 (m, 3H), 7.34 -7.13 (m, 5H), 6.58 (d a, J = 6.8Hz, 1H), 5.03
(s, 2H), 4.78 - 4.33 (m, 2H), 3.59 - 3.23 (m, 2H), 1.89 - 1.19 (m, 10H).
Intermedio 12

(R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de fenilo

Boc\ Boc\
HN—\_/<0 HN—\_<O
A —_— A
HN,  OH HN, o@
Cbz Cbz

A una solucién del acido (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)propanoico (1 g, 2.9 mmol) en DMF (25 ml), se afadié HATU (1.69 g, 4.4 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (1.15 g, 8.9 mmol) y fenol (306 mg, 3.25 mmol). La mezcla se agité a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3) y se concentraron. El residuo se purificd por
Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un
25%) para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-

butoxicarbonil)amino)propanoato de fenilo (890 mg).
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.42 - 7.32 (m, 7H), 7.27 - 7.21 (m, 1H), 7.19 - 7.09 (m, 2H), 5.91 (s
a, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.91 (s a, 1H), 4.72 - 4.62 (m, 1H), 3.88 - 3.76 (m, 1H), 3.74 - 3.63 (m, 1H), 1.44 (s,
9H).
Intermedio 13

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de fenilo
Boc

HN_\_<O HZN_\_/<O
o —— WO

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de

fenilo (890 mg, 2.15 mmol) en HCl/acetato de etilo (4 M, 15 ml) se agitdé a 15 °C durante 1 hora. La
mezcla se concentré a una temperatura inferior a 40 °C para obtener el compuesto (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de fenilo (870 mg) como la sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.35 (s a, 3H), 8.19 (d a, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46 - 7.27 (m, 8H), 7.11
(d, J =7.6 Hz, 2H), 5.22 - 5.03 (m, 2H), 4.74 - 4.62 (m, 1H), 3.30 - 3.14 (m, 1H).
Intermedio 14

(R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-
1-il)etilo

»
0 Ho/}( 0 O
N Boc. N
Boc N/\.)J\OH 0 > oc N/\;)J\O/ﬁf
H L& H AN 0
“Cbz “Cbz
A una solucién del acido (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-

butoxicarbonil)amino)propanoico (1 g, 2.96 mmol), HATU (1.69 g, 4.43 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(1.15 g, 8.87 mmol) en DMF (15 ml), se afiadié 2-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)etanona (382 mg, 2.96 mmol). La
mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3) y se concentraron.
El residuo se purificé por Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato
de etilo de un 0 a un 54%) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-
butoxicarbonil)amino)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (700 mg).

'H RMN (400MHz, CDCl3z) 8 7.41 - 7.29 (m, 5H), 6.20 (br, 1H), 6.11 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.18 - 5.07
(m, 2H), 5.01 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.55 - 4.39 (m, 2H), 3.90 - 3.70 (m, 1H), 3.65 - 3.31 (m, 5H), 2.05 - 1.97
(m, 2H), 1.92 - 1.85 (m, 2H), 1.43 (s, 9H).
Intermedio 15

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo

O O O O
Boc\N/\)J\O/\H/N - . l;flll/\)ko/ﬁf’\l
" z © z ©

HN\Cb HN\Cb
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A una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)propanoato de 2-
oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (700 mg, 1.56 mmol) en acetato de etilo (4 ml), se afiadié HCl/acetato de etilo (4
M, 10 ml). La mezcla se agité a 15°C durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio para obtener (R)-3-
amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (600 mg) como la sal de
HCI.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 5 8.39 (s a, 3H), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 5H), 5.07
(s, 2H), 4.98 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.60 - 4.51 (m, 1H), 3.39 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
3.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.26 - 3.14 (m, 2H), 1.92 - 1.86 (m, 2H), 1.81 - 1.72 (m, 2H).

Intermedio 16

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopentilo

0 0
H2N/\.)J\OH SOCl, o H2N/\.)J\O/\)\

A una solucién del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (5 g, 21 mmol) en
3-metilbutan-1-ol (50 ml), se afadi6 cloruro de tionilo (5 g, 42 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C
durante 16 h. El 3-metilbutan-1-ol se eliminé a 80 °C/0.02 bar, el residuo se disolvié en agua (30 ml) y se
lavé con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases acusas se concentraron para obtener el clorhidrato del (R)-
3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopentilo (6 g).

"H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 8.50 (br, 3H), 7.97 (d, 1H), 7.38 - 7.30 (m, 5H), 5.10 - 4.99 (m, 2H),
4.48 - 4.38 (m, 1H), 4.10 (t, 2H), 3.24 - 3.16 (m, 1H), 3.12 - 3.02 (m, 1H), 1.58 — 1.67 (m, 1H), 1.45 (c, 2H),
0.87 - 0.83 (m, 6H).

Intermedio 17

(R)-3-Amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-metoxietilo

O 0O
SOCI
H2N/\;)J\OH 2O -~ Hszj\O/\/o\
HN HO™ > HN
“Cbz “Cbz

A una solucién del acido (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoico (5 g, 21 mmol) en
2-metoxietanol (50 ml), se afadié cloruro de tionilo (5 g, 42 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 16
h. La mezcla se concentr6 para obtener (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-
metoxietilo (7 g) como la sal de HCI.

"H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 8.35 (br, 3H), 7.95 (d, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 5H), 5.11 - 5.00 (m, 2H),
4.49 -4.40 (m, 1H), 4.25-4.15 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.25 (m, 4H), 3.05 (m, 1H).

Intermedio 18

7-Clorotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio
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A una solucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (10.0 g, 58.9 mmol) en THF (150 ml), se afiadié gota
a gota n-butillitio (n-BuLi) (2.5 M en hexano, 23.6 ml) a -78 °C. La mezcla se agitdé a -78 °C durante 30
minutos. A continuacién, se burbujeé diéxido de carbono gaseoso (15 psi) a través de la solucion de
reaccion y la mezcla se dejo calentar hasta 20 °C durante un periodo de 16 h. La mezcla se diluyé con THF
(20 ml) y se filtré para obtener 7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (12 g).

d. Preparacion de los ejemplos de compuestos de la invencion

Compuesto 1a
Acido (R)-2-amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacidn, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

Ox FeF
/ /
N7 o— N” 0—

F o) 0 F 0 o
F S /\)k F S /\)k
xS o) —_—» = | H : OBn 5 = | H 7 OH
| p HN. NH,
/ Cbz /
N OH g .

Paso 1: 7-Formiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo

X O\
| S o Ozono - ‘ S o
Y/ PPh3;, MeOH /
N7 Oo— N7

S O — >
P/

O_

Se burbuje6 ozono a través de una solucién de 7-viniltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (700
mg, 3.19 mmol) en MeOH (30 ml) a -78 °C durante 10 min, a continuacion la mezcla se calent6 hasta 25
°C. Se anadi6 PPhs (1.26 g, 4.79 mmol) y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentr6
a presion reducida. El residuo se purificd por CombiFlash (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato
de etilo de un 0% a un 30%) para obtener 7-formiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (550 mg).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 10.35 (s, 1H), 9.10 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.82 (d, J = 4.4
Hz, 1H), 4.02 (s, 3H).
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Paso 2: 7-(Difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo

Ox. FuF
o DAST

S | S
/ DCM /
N o— N o—

O

X X
| — —
A una solucién de 7-formiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (550 mg, 2.49 mmol) en
diclorometano (DCM) (15 ml), se anadio trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) (602 mg, 3.74 mmol) a 0
°C. La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla se desactivé con agua (0.5 ml) y se concentro a
presion reducida. El residuo se purificd por CombiFlash (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de
etilo de un 0% a un 30%) para obtener 7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2 -carboxilato de metilo (350 mg).
'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.89 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.17 -
6.73 (m, 1H), 4.01 (s, 3H).
Paso 3: Acido 7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

Fo_F Fo_F

LIOH.H,0
P MeOH/H,0
z 0— N” 7 om

O

A una solucion de 7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (440 mg, 1.81 mmol)
en MeOH (10 ml), se afiadié LiOH.H20 (228 mg, 5.43 mmol) disuelto en agua (1 ml). La mezcla se agit6 a
25 °C durante 3 h. La mezcla se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en agua (10 ml) y se
lavé con acetato de etilo (10 ml). La fase acuosa se acidifico con HCI 2 N (2 ml) y el precipitado se recolectd
para obtener el acido 7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (320 mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.94 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.73 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.63
-7.32 (m, 1H).

Paso 4: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo

O

.HCI
F_F H2N/\;)J\OBn
HN.
AN S 0 Cbz
| p TBTU,DIPEA
N OH DMF

A una solucion del acido 7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (320 mg, 1.40 mmol) y (R)-
3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (511 mg, 1.40 mmol, sal de HCI) en DMF (8
ml), se afiadié tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (674 mg, 2.10 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (543 mg, 4.20 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé
con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron

con agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
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CombiFlash (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0% a un 60%) para obtener (R)-
2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo
(600 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.85 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.46 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.39 -
7.27 (m, 10H), 7.06 - 6.76 (m, 1H), 6.05 (d a, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.68 - 4.59 (m, 1H), 4.01 - 3.92
(m, 1H), 3.91 - 3.82 (m, 1H).

Paso 5: Preparacion del &cido (R)-2-amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoico

o 0
F S ~ g,  HBIACOH

Y

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (200 mg, 0.37 mmol) en HBr al 33% en AcOH (4 ml) se agité a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purifico6 por HPLC preparativa
(Método A) para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7- (difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoico (86 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.58 (t a, J=6.0 Hz, 1H), 8.91 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.66-8.58 (m, 3H),
8.55 (s, 1H), 7.69 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.63 - 7.31 (m, 1H), 4.22-4.12 (m, 1H), 3.94 - 3.76 (m, 2H)

LCMS (MH+): m/z = 316.2, tr (min, Método BB) = 0.29.

[a]?°D = -6.5, (c = 2 mg/mL, DMSO).

Compuesto 2a

(R)-2-Amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

F 0 0 F 0 0
F S /\)J\ SOCl, F S /\)J\ -
=T 8 % —eon™ —C 7 N = °
N MeOH N
\ NH, \ 7 NH,
N N
A una solucién del acido (R)-2-amino-3-(7-(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoico (380 mg, 0.74 mmol, sal de HBr) en MeOH (5 ml), se anadio cloruro de tionilo
(263 mg, 2.21 mmol). La mezcla se agit6 a 50 °C durante 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvié en agua (5 ml) y se ajustd hasta un pH=8 con carbonato de sodio acuoso saturado y
se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (15
ml) y se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo
se purificd por Combi Flash (DCM: MeOH con el MeOH de un 0 a un 15%) para obtener (R)-2-amino-3-(7-
(difluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (145 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 8.86 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.46 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.08 (s a,
1H), 7.06 - 6.73 (t, 1H), 3.97-3.88 (m, 1H), 3.83 - 3.74 (m, 4H), 3.61 - 3.51 (m, 1H)
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LCMS (MH+): m/z = 330.2, tg (min, Método BB) = 0.34 min.

[a]?°D =-39.7, (c = 1 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 1b

Acido (R)-2-amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

Cl
Pz . Y/

Cl
x-S
L
N

Y

.B<
o HO”~~OH s O
PdCl,(dtbpf) | p
OLi KsPOy N7 OH
dioxano/H,0O

Una mezcla de 7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (500 mg, 2.46 mmol), &cido

ciclopropilborénico (423 mg, 4.92 mmol) y KsPO4 (1.04 g, 4.92 mmol) en dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se

agité en atmadsfera de N2. A continuacion, se afiadio [1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)

(PdClz(dtbpf)) (80 mg, 0.123 mmol) y la mezcla se agité a 110 °C durante 16 h en un tubo sellado. La

mezcla se vertié sobre agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Se ajustoé el pH de la fase

acuosa (4~5) con HCl ac. (3 M) y se concentré para proporcionar el acido 7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxilico (700 mg).

Paso 2:

(R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo

.HCI Q
HoN“> ~0Bn
HN\Cbz
O »
DIPEA, TBTU
OH DMF

Una mezcla del acido 7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico crudo (650 mg, 2.89 mmol), (R)-

3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (1.05 g, 2.89 mmol, sal de HCI), N,N-

diisopropiletilamina (1.12 g,

8.67 mmol)

y

tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N*-
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tetrametiluronio (1.39 g, 4.34 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 a 30 °C durante 16 h. La mezcla se verti6 sobre
agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml x 3), se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por
combiFlash (acetato de etilo: éter de petroleo = 0 ~ 50%) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-
3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo (260 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg) 6 9.05 (br, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.89 (d a, 1H), 7.36 - 7.22
(m, 10H), 7.04 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 5.06 (m, 2H), 4.47 - 4.42 (m, 1H), 3.77 - 3.65
(m, 2H), 2.10 - 2.18 (m, 1H), 1.24 - 1.17 (m, 2H), 1.05 - 0.96 (m, 2H).

Paso 3: Acido (R)-2-amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

HBr/AcOH

Y

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (80.0 mg, 0.15 mmol) y HBr/AcOH (3 ml, al 33%) se agit6 a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Método B) para
obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (15 mg) como la
sal de HCI.

'H RMN (400MHz, D20) 6 8.59 - 8.52 (m, 1H), 8.09 - 8.02 (m, 1H), 7.24 - 7.14 (m, 1H), 4.21 - 4.12
(m, 1H), 3.95 (dd, 1H), 3.85 (dd, 1H), 2.26 (m, 1H), 1.45 (dd, 2H), 1.24 - 1.14 (m, 2H).

LCMS (MH+): m/z = 306.2, tR (min, Método BB) = 0.22.

[a]?°D = 12.0 (c = 0.25mg/mL,CH30H).

Compuesto 2b
(R)-2-Amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

o) 0
|| NH;
N OH N
Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo

Ho 9

Ao
HN
“Cb
AN S O z o
| y TBTU,DIPEA,
N7 OH DMF

Una mezcla del acido 7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (980 mg, 4.47 mmol), (R)-3-

amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (1.29 g, 4.47 mmol, sal de HCI), tetrafluoroborato
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de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (TBTU) (2.15 g, 6.7 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(2.89 g, 22.35 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 25 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé con agua (30 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera (10 ml x 2), se seco6 con
sulfato de sodio anhidro y se concentré. El residuo se purificé por CombiFlash (éter de petréleo: acetato de
etlo = 0~80%) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (600 mg).

'H RMN (400MHz, CDCI3) 6 8.59 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.37 - 7.26 (m, 6H), 6.83 (d, J=4.8
Hz, 1H), 5.99 (d a, J=6.8 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.66 - 4.52 (m, 1H), 3.99 - 3.83 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.18 -
2.04 (m, 1H), 1.25-1.16 (m, 2H), 1.01 - 0.93 (m, 2H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

0]
HBr/ AcOH

Y

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (700 mg, 1.54 mmol) y HBr/AcOH (10 ml, al 30%) se agité a 25 °C
durante 16 h. La mezcla se diluy6 con éter tert-butil metilico (20 ml). El precipitado se filtré. La masa humeda
retenida sobre el filtro se secé para obtener el producto crudo. El producto crudo se lavé con CH3OH (10
ml). El producto se filir6 para obtener (R)-2-amino-3-(7-ciclopropiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (230 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 5 9.53 (t a, 1H), 8.84 (d, 1H), 8.55 (s a, 3H), 8.41 (s, 1H), 7.34 (d,
1H), 3.88 - 3.73 (m, 5H), 2.39 - 2.28 (m, 1H), 1.38 (m, 2H), 1.20 (s a, 2H).

LCMS (MH+): m/z = 320.0, tg (min, Método BB) = 0.31.

[a]?°D =-1.0, (c = 1.0 mg/mL,CH30H).

Compuesto 1c
Acido (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.
cl 0 0
/ D -
7 ou N7 OH \_/ N-epe

=T N ;
\

—_—

Paso 1: Acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico
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I

oo
cl -0
S O PACh(dtbpl) S O
| P _ KoPO, P
N OLi dioxano, H,0O N OH

Una mezcla de 7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (300 mg, 1.37 mmol), 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (344 mg, 2.74 mmol, 0.4 ml), PdClz(dtbpf) (90 mg, 0.14 mmol) y KsPOa4 (727
mg, 3.43 mmol) en agua (4 ml) y dioxano (12 ml) en un tubo sellado se calenté a 80 °C durante 16 h en
atmésfera de N2. La mezcla se filtr6. Se ajustd el pH de la fase acuosa hasta un pH = 3~4 con HCI (2 M, 4
ml). La mezcla se concentré para obtener el acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (260 mg). El
producto crudo se us6 para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso 2: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de bencilo

e}
H:'Nc/l\;)\osn

O HN bz =

TBTU, DIPEA, DMF

e
N// OH

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (300 mg, crudo) en DMF (10 ml),
se anadié TBTU (748 mg, 2.33 mmol), N,N-diisopropiletilamina (602 mg, 4.66 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (566 mg, 1.55 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 15 h. La mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml) y se concentraron. El residuo se purificd por
Combi flash sobre gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%)
para obtener 390 mg de producto crudo. El producto crudo se lavé disgregandolo con DCM (15 ml), se aislé
por filtracion y se secé para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (230 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.04 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H),
7.89 (d a, J =8.4 Hz, 1H), 7.37 - 7.22 (m, 11H), 5.17 - 5.00 (m, 4H), 4.48 - 4.39 (m, 1H), 3.76 - 3.62 (m,
2H), 2.57 (s, 3H).

Paso 3: Acido (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
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Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg, 0.20 mmol) y HBr/AcOH (3 ml, al 33%) se agit6 a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se diluyé con éter tert-butil metilico (3 ml) y agua (3 ml). La fase acuosa se extrajo
con éter tert-butil metilico (3 ml x 2). La fase acuosa se liofilizd para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-
metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (50 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.42 (s a, 1H), 8.91 - 8.80 (m, 1H), 8.54 - 8.32 (m, 4H), 7.61 (s a,
1H), 4.20 - 4.10 (m, 1H), 3.90 - 3.69 (m, 2H), 2.71 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 280.1, tr (min, Método BB) = 0.17.

[a]?°D = -11.0, (c =1.0 mg/mL,CHsOH).

Compuesto 2¢
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

z
\ /
L

OH

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato

de metilo
HCI
H2N
| S 0 S’ /\)J\ -
N7 Y oH TBTU, DIPEA, DMF

Una mezcla del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2- carboxmco (800 mg, 4.14 mmol), (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (1.2 g, 4.14 mmol, sal de HCI), TBTU (1.99 g, 6.21 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (2.68 g, 20.7 mmol, 3.6 ml) en DMF (20 ml) se agité a 25 °C durante 16 h. La
mezcla se diluyé con agua (90 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica se lavo
con salmuera (20 ml x 2), se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se purifico por
CombiFlash (éter de petroleo: acetato de etilo = 0~90%) para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (1.1 g).

'H RMN (400MHz, CDCls) 5 8.61 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.40 - 7.25 (m, 6H), 7.13 (d, 4.4
Hz, 1H), 6.02 (d a, J=6.8 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.63 - 4.55 (m, 1H), 3.98 - 3.83 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.58
(s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
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Una mezcla de (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (600
mg, 1.4 mmol) y HBr/AcOH (6 ml, al 33%) se agité a 25 °C durante 16 h. La mezcla se diluyo6 con éter tert-
butil metilico (6 ml). El precipitado se filtr6 y se sec6 para obtener el producto crudo (0.6 g). El producto
crudo se lavé con MeOH (5 ml) y se filtr6. La masa humeda retenida sobre el filiro se secé para obtener
(R)- 2- amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (400 mg) como la sal de
HBr.

'H RMN (400MHz, CD30D) 5 8.91 (d, J=6.4 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.91 - 7.86 (m, 1H), 4.39 (t, J=4.8
Hz, 1H), 4.10 - 4.03 (m, 1H), 3.97 - 3.91 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.93 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 294.4, tz (min, Método BB) = 0.27.

[a]?°D = -2.0, (c =1.0 mg/mL,CH3OH).

Compuesto 2d
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo.

0 0 0 0
(L5l e TN e
P : H
7 oH \N/ N, \N/ NH,

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de etilo
HCcl O

H2N/\L)J\O/\
z

o) o)
X S (@) HN\Cb - S I N/\)J\O/\
| _ U
N / oH TBTU, DIPEA, DMF \ N/ “Cbz

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (2.5 g, crudo) en DMF (30 ml), se
afiadi6 TBTU (6.23 g, 19.4 mmol), N,N-diisopropiletilamina (5.02 g, 38.8 mmol) y (R)-3-amino-2-

(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de etilo (3.45 g, 11.38 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a 20

°C durante 16 h. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). La fase
organica combinada se lavé con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2), se secé con sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 por Combi Flash sobre gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%) dos veces para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo (2.6 g). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.62 (d, J =4.8 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.49 (s a, 1H), 7.36 - 7.24 (m, 5H), 7.14 (d,
J=4.8Hz, 1H), 6.06 (d a, J = 6.4 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.63 - 4.55 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.00 - 3.82 (m,
2H), 2.59 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H).
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Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3, 2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de etilo

0O
/\)ko/\ HBIACOH : /\)L
Cbz
Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de etilo (1.6 g, 3.62 mmol) en HBr al 30% en AcOH (20 ml) se agité a 20 °C
durante 3 h. La mezcla se concentrd. Se afiadié agua (35 ml) al residuo y se lavé con éter tert-butil metilico
(30 ml). La fase acuosa se liofiliz6 para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de etilo (1.55 g) como la sal de 2HBr.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.47 (s a, 1H), 8.86 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.54 (s a, 3H), 8.41 (s, 1H),
7.64 (m, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H), 4.18 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 3.85 - 3.72 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.2
Hz, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 308.4, tz (min, Método BB) = 0.30.

[a]?°D = 2.1, (c = 7.6 mg/mL, MeOH).
Compuesto 2e
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo.

Paso 1: (R)-2- (((BenC|IOX| carboml )amino)-3-(7- met|It|eno[3 2-b]piridin-2- carboxamldo)propanoato

de propilo

0
HCl
H2N/\)J\ —N

- HN¢ \ /
I \/k[(
< TBTU.DIPEA
N OH DMF

A una mezcla del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (300 mg, crudo), TBTU (748 mg,
2.33 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (602 mg, 4.66 mmol) en DMF (6 ml), se afadié (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de propilo (479 mg, 1.71 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 14 h. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo (10
ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash sobre gel de silice (éter de
petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0% a un 80%) dos veces para obtener (R)-2-

(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo (140 mg).
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H RMN (400MHz, CDCl3) & 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.36 - 7.27 (m, 6H), 7.15 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 5.96 (d a, J = 5.6 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.64 - 4.55 (m, 1H), 4.16 (m, 2H), 4.03 - 3.78 (m, 2H),
2.61 (s, 3H), 1.75 - 1.68 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo

—N —N
\ / HBr in AcOH N\ / \ Y NH,
\/'\H/ o S N \)\H/O\/\
0] 0]
Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de propilo (140 mg, 0.31 mmol) en HBr al 30% en AcOH (6 ml) se agit6 a 20 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré. Se afiadié MeCN (2 ml) al residuo y se lavé con éter
tert-butil metilico (10 ml x 3). El sélido se recolectd por filtracion, se afiadié agua (10 ml) y se liofilizé para
obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de propilo (98 mg) como la sal
de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-de) 6 9.32 (t a, J = 6.0 Hz, 1H), 8.76 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.50 (m, 3H),
8.32 (s, 1H), 7.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.30 - 4.21 (m, 1H), 4.18 - 4.05 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.64 -1.54 (m,
2H), 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 322.1, tr (min, Método BB) = 0.36.

[a]?°D = -0.57 (c = 4.6 mg/mL, CH3OH).
Compuesto 2f
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopropilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopropilo.

0 0
S N/\.)J\OJ\
H Z

b4
N/
NP

OH

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato

de isopropilo
0 )\
.HCI
H2N/\;)]\O J\
X S 0 HN\CbZ - /\)J\
| / B} Q
HN
N/ OH TBTU, DIPEA, DMF Chz

A una solucion de acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (2.5 g, crudo) en DMF (30 ml), se
afiadi6 TBTU (6.23 g, 19.41 mmol), N,N-diisopropiletilamina (5.02 g, 38.82 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopropilo (3.5 g, 11.0 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 16 h. La mezcla se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). La

fase organica combinada se lavo con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml x 2), se secé con sulfato de sodio
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anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 por Combi Flash sobre gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%) dos veces para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopropilo (2.4 g).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.48 (s a, 1H), 7.36 - 7.24 (m,
5H), 7.14 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.03 (d a, J = 6.8 Hz, 1H), 5.15 - 5.05 (m, 3H), 4.61 - 4.51 (m, 1H), 3.97 - 3.82
(m, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7- met|lt|eno[3 2-b]piridin-2- carboxamldo)propanoato de |soprop|Io

/\)L J\ HBITACOH S/ VL J\

\Cbz

Se agité (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de isopropilo (1.6 g, 3.51 mmol) en HBr al 30% en AcOH (15 ml) a 20 °C durante 2 h. La mezcla se
concentrd. Se anadié agua (35 ml) al residuo y se lavé con éter tert-butil metilico (30 ml). La fase acuosa
se liofilizé6 para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de isopropilo (1.6 g) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9.36 (m, 1H), 8.79 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.55-8.40 (m, 3H), 8.35 (s,
1H), 7.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.04 - 4.93 (m, 1H), 4.24 - 4.15 (m, 1H), 3.80-3.70 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.20
(dd, J = 15.6, 6.0 Hz, 6H).

LCMS (MH+): m/z = 322.4, tr (min, Método BB) = 0.34.

[a]?°D = 1.8, (c = 7.0 mg/mL, MeOH).

Compuesto 2g
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo.

w
O

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de ciclopropilo

O

HZN«;AOA
HCI NH
= S OH CbZ/ o
~ | Y TBTU,DIPEA DMF
N @]

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (200 mg, crudo) en DMF (3 ml), se
afiadié (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclopropilo (326 mg, 1.04 mmol, sal de
HCI), TBTU (499 mg, 1.55 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (401 mg, 3.11 mmol). La mezcla de reaccion
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se agité a 10 °C durante 3 h. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de
etilo (10 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron con
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de un 70% a un 80%) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo (150
mg).

"H RMN (400MHz, DMSO-de) 6 8.97 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 - 7.21 (m, 6H), 5.07 - 4.97 (m, 2H), 4.35 - 4.24 (m, 1H), 4.02-3.99 (m, 1H),
3.66 - 3.53 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 0.65 - 0.46 (m, 4H).

Paso 2: (R 2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo

Cbz
HBr/AcOH Qj\’(

A una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7- met|It|eno[3 2- b]p|r|d|n -2-

carboxamido)propanoato de ciclopropilo (120 mg, 0.26 mmol) en AcOH (5 ml), se afiadié HBr al 30% en
AcOH (0.5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 10 °C durante 2 h. Se afadio éter tert-butil metilico (6 ml)
ala mezcla y se agité durante 5 minutos, a continuacion se dejo reposar durante 5 minutos y a continuacion
se descarto el disolvente organico. El residuo se concentrd. A continuacion, el residuo se lavo con éter tert-
butil metilico (5 ml x 2) para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de ciclopropilo (100 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 8 9.36 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.80 (d, J =5.2 Hz, 1H), 8.52 (s a, 3H),
8.34 (s, 1H), 7.55 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.28-4.21 (m, 1H), 4.20 - 4.14 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 2H), 2.68 (s,
3H), 0.75 - 0.61 (m, 4H).

LCMS (MH+): m/z = 319.8, tr (min, Método BB) = 0.32.

[a]?°D =2 (c = 1 mg/mL, MeOH).
Compuesto 2h
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de butilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-
(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilo.

0} 0O

S /\)k S N/\)ko/\/\
‘ / ) L
N~ \_/ 2

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi) carbonll)amlno )-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2- carboxamldo)propanoato
de butilo
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HN/
N H2N

N
\ /7 \ /
S OH TBTU ,DIPEA, DMF Qj\ﬂ/ \/H(
o}

A una solucién de (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de butilo (428 mg, 1.29

mmol, sal de HCI), N,N-diisopropiletilamina (502 mg, 3.88 mmol) y acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxilico (250 mg, crudo) en DMF (50 ml), se afiadié TBTU (623 mg, 1.94 mmol) en atmdsfera de Nz. La
mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. Se afiadié agua (100 ml) a la reaccion y se extrajo con acetato de
etilo (30 ml x 3). Las fases organicas se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash (gel de silice,
éter de petroleo: acetato de etilo, con el acetato de etilo de un 0% a un 70%) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de butilo (120 mg).

'H RMN (400MHz, CDCls) 5 8.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.41 - 7.27 (m, 6H), 7.15 (d, J =
4.8 Hz, 1H), 5.96 (d a, J =6.8 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.65 - 4.51 (m, 1H), 4.26 - 4.13 (m, 2H), 4.04 - 3.89 (m,
1H), 3.88 - 3.77 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.66 - 1.55 (m, 2H), 1.42 - 1.32 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Paso 2: (R 2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de butilo

—N
HBr/AcOH

JY JY

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de butilo (120 mg, 0.26 mmol) en HBr al 30% en AcOH (10 ml) se agit6 a 20 °C
durante 2 h. La reaccidn se concentrd. Se anadiéo MeCN (1 ml) y éter tert-butil metilico (20 ml) al residuo y
se agité a 20 °C durante 1 hora, se filtré y sec6 para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de butilo (95 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-des) 6 9.43 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.84 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.53 (s a, 3H),
8.39 (s, 1H), 7.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.26 - 4.24(m, 1H), 4.20 - 4.08 (m, 2H), 3.84 - 3.76 (m, 2H), 2.71 (s,
3H), 1.59 - 1.47 (m, 2H), 1.35-1.22 (m, 2H), 0.78 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 336.1, tr (min, Método BB) = 0.41.

[a]?°D = 3 (c = 2 mg/mL, MeOH).

Compuesto 2i
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo.

O O
l / ' =
N / \_/ 2

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi) carboml )amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2- carboxamldo)propanoato

de isobutilo
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CbZ\NH
\:_@ \ HiEJV/l\g/O\V/l\\ \:_ﬁ | SbZ\NH
g~ OH > S N\V/J\WT/O\N/J\\

TBTU,DIPEA,DMF

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (200 mg, crudo) en DMF (3 ml), se
anadieron (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isobutilo (377 mg, 1.14 mmol, sal de
HCI), TBTU (499 mg, 1.55 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (401 mg, 3.11 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a 15 °C durante 2 h. Se afiadié agua (10 ml) a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de
etilo (10 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron con
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de un 50% a un 60%) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo (130 mg).

'H RMN (400MHz, CDClz) 5 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.39 - 7.27 (m, 6H), 7.15 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.65-4.55 (m, 1H), 4.06 - 3.92 (m, 3H), 3.87-3.80 (m, 1H),
2.60 (s, 3H), 2.00-1.90 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 6H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo

=N _N
N
\ / 1 - NH J\ HBr al 30% en AcOH \ / 1 H NH,
S N\A(O > S N\/H(O\)\
0 0 0 0
Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de isobutilo (120 mg,0.26 mmol) en HBr al 30% en AcOH (3 ml) se agité a 10 °C
durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se lavé con una mezcla de MeCN (1 ml) y éter tert-butil
metilico (5 ml). La fase orgdnica se decanto, a continuacion el residuo se liofilizé para obtener (R)-2-amino-
3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isobutilo (110 mg) como la sal de HBr.

"H RMN (400MHz, DMSO-ds) 8 9.32 (s a, 1H), 8.78 (s a, 1H), 8.51 (s a, 3H), 8.35 (s a, 1H), 7.53 (s
a, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 4.03 - 3.89 (m, 2H), 3.81 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.97 - 1.82 (m, 1H),
0.88 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 6H).

LCMS (MH+): m/z = 336.1, {r (min, Método BB) = 0.41.

[a]?°D = 2 (c = 1 mg/mL, MeOH).
Compuesto 2J

(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclopropilmetilo

—N =N
N\ 77 u " sOCl, é;:%fjler NH,

N OH > N 0
AT 2 P8 S
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A una solucidn del acido (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (150
mg, 0.42 mmol, sal de HBr) en ciclopropilmetanol (5 ml), se afiadié cloruro de tionilo (99 mg, 0.83 mmol).
La mezcla se agité a 40 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrod. El residuo se lavé con éter
tert-butil metilico (10 ml x 3). El sélido se recolectd por filtracion y se secd. El producto se purificod por HPLC
preparativa (Método E) y se liofilizd para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de ciclopropilmetilo (49 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz,MeOD) 6 8.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.87 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.39 {(t,
J =5.6 Hz, 1H), 4.20 - 3.95 (m, 4H), 2.93 (s, 3H), 1.34 - 1.09 (m, 1H), 0.63 - 0.54 (m, 2H), 0.40 - 0.31 (m,
2H).

LCMS (MH+): m/z = 333.8, tr (min, Método BB) = 0.37.

[a]?°D = 4.1 (c = 7.8 mg/mL, CH3OH).
Compuesto 2k
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo.

0 0
‘ / =
2
N \_/

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi) carbonll)amlno )-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2- carboxamldo)propanoato

de 2-metoxietilo

Hol
0 HoN /\Fﬁo«/o\ 0 0
s A, Coz’ s A~ M g~o
| > | H =
7 N\ TBTU,DIPEA DMF 7 N\ b
=N =N

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (800 mg, 4.14 mmol) y (R)-3-amino-
2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-metoxietilo (2.07 g, 6.21 mmol, sal de HCI) en DMF (20 ml),
se afiadié TBTU (1.60 g, 4.97 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.61 g, 12.42 mmol). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se desactivd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron con sulfato
de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificd por Combi Flash sobre gel de silice (acetato de
etilo/éter de petrdleo con el acetato de etilo de un 0% a un 100%) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo (800
mg).

"H RMN (400MHz, DMSO-ds) 8 9.01 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.83
(d, d = 8.0 Hz, 1H), 7.37 - 7.24 (m, 6H), 5.09 - 4.99 (m, 2H), 4.42 - 4.34 (m, 1H), 4.20 - 4.12 (m, 2H), 3.74 -
3.57 (m, 2H), 3.50 - 3.42 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 2.57 (s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo



10

15

20

25

30

35

60

0 0] 0 0
HBr/AcOH
7 N\ N 7 N\ Y
i op, N ) NH,

A una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo (400 mg, 0.85 mmol) en AcOH (10 ml), se anadié HBr al 30% en
AcOH (1 ml) y la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd. El residuo se purificé por
HPLC  preparativa (Método E) para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de 2-metoxietilo (170 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.72 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.88 - 8.74 (m, 4H), 8.54 (s, 1H), 7.60 (d,
J=5.2Hz, 1H), 4.33 - 4.18 (m, 3H), 3.54 - 3.48 (m, 2 H), 3.17 (s, 3H), 2.70 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 338.1, tr (min, Método BB) = 0.3.

[a]?°D = -14 (¢ = 3 mg/mL, DMSO).
Compuesto 2I
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo.

=
\_/
\(/)

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de isopentilo

.Cbz
Hel  HN

—N HoN O —N
OH
S TBTU,DIPEA,DMF
1 \/Y

A una mezcla del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (200 mg, crudo) y (R)-3-amino-2-

(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de isopentilo (393 mg, 1.14 mmol, sal de HCI) en DMF (5 ml), se
afiadiéo TBTU (499 mg, 1.55 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (401 mg, 3.11 mmol), la mezcla se agit6é a 20
°C durante 1 hora. Se afadié agua (10 ml) a la mezcla y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3), las
fases organicas se lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron con sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash en cromatografia de gel de silice (éter de petréleo:
acetato de etilo, con el acetato de etilo de un 0% a un 70%) dos veces para obtener (R)-2-

(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo (250 mg).
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'H RMN (400MHz, CDCls) & 8.65 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.38 - 7.28 (m, 6H), 7.16 (d, J =
4.4 Hz, 1H), 5.92 (d a, J = 6.4 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.64 - 4.55 (m, 1H), 4.29 - 4.19 (m, 2H), 4.01 - 3.79 (m,
2H), 2.61 (s, 3H), 1.73 - 1.65 (m, 1H), 1.59 - 1.52 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 6H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de isopentilo

HBr/AcOH

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de isopentilo (200 mg, 0.41 mmol) en HBr al 30% en AcOH (6 ml) se agité a 20
°C durante 1 hora. Se afiadié agua (15 ml) a la muestra y se liofilizéd. El sélido obtenido se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (Método F) para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de isopentilo (105 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 8 9.66 (ta, J = 5.6 Hz, 1H), 8.82 - 8.75 (m, 4H), 8.52 (s, 1H), 7.54 (d,
J=48Hz 1H), 4.15-4.12 (t, 2H), 3.92 - 3.73 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 1.65 - 1.54 (m, 1H), 1.45 - 1.38 (m,
2H), 0.77 (t, J = 6.8 Hz, 6H).

LCMS (MH+): m/z = 349.8, tr (min, Método BB) = 0.45.

[a]?°D = +2.5 (c = 4.0 mg/mL, CH30OH).

Compuesto 2m
(R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo.
0 0 0 0
(I, — T O T 0
P B H R - H o RH
/ N / 2
N OH \ N Cbz \ N

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de bencilo

0
Hcl
HoN /\)J\osn —N

= _Cbz
s 0 N Che \ 7/ y HN
~ | > I OBn
~ Y oH TBTU,DIPEA S
N DMF o o

A una solucion del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (300 mg, crudo) en DMF (10 ml),
se afadiéo TBTU (748 mg, 2.33 mmol), N,N-diisopropiletilamina (602 mg, 4.66 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (566 mg, 1.55 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 15 h. La mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3). Las

fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml) y se concentraron. El residuo se purificé por
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Combi flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%)
para obtener 390 mg de producto crudo. El producto crudo se lavé disgregandolo con DCM (15 ml) y el
solido se recolecto y se seco para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (230 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 8 9.04 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H),
7.89 (d a, J =8.4 Hz, 1H), 7.37 - 7.22 (m, 11H), 5.17 - 5.00 (m, 4H), 4.48 - 4.39 (m, 1H), 3.76 - 3.62 (m,
2H), 2.57 (s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo

—N =N
Cbz 0
Waliik HBral30%enAcOH 4/ T \/@
S N\)\(OBH AcOH o S N\/%(o
o o} o o)

A una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg, 0.20 mmol) en AcOH (5 ml), se afiadié HBr al 30% en AcOH
(0.5 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 hora 40 min. La mezcla se diluyd con éter tert-butil metilico
(6 ml) y se formé un precipitado. La fase organica se descartd y se recolecto el precipitado. El residuo se
lavé con MeCN (5 ml) y se secé para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (82 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8.92 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.88 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.44
-7.37 (m, 2H), 7.29 - 7.15 (m, 3H), 5.38 - 5.32 (m, 1H), 5.30 - 5.24 (m, 1H), 4.44 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.09 -
4.01 (m, 1H), 3.99 - 3.90 (m, 1H), 2.93 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 370, tr (min, Método BB) = 0.42.

[a]?°D = 8.6 (c = 3.2 mg/mL, CH30OH).

Compuesto 2n
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo.

I s W /\)L Q . %fjiﬁ/\ij%@
N" \'\1 NH,

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato

\

de ciclohexilo
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‘Cbz DMF

Una mezcla del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (300 mg, 1.55 mmol), (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de ciclohexilo (590 mg, 1.65 mmol, sal de HCI), TBTU (747.77 mg,
2.33 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (602 mg, 4.66 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 20 °C durante 16 h.
La mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). La fase organica se lavo
con salmuera (10 ml x 2), se seco con sulfato de sodio anhidro y se concentré. El residuo se purifico por
Combi Flash (gel de silice, de un 0 a un 60%, acetato de etilo en éter de petrdleo) para obtener 350 mg del
producto crudo. ElI compuesto se purificd por separacion de SFC (Método SFC1) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo (270
mg).

'H RMN (400MHz, CDCls) 6 8.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.51-7.41 (m, 1H), 7.37 - 7.27
(m, 5H), 7.14 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.62 - 4.50 (m,
1H), 4.00 - 3.77 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.91 - 1.64 (m, 4H), 1.57 - 1.28 (m, 6H).

Paso 2: (R)- 2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de ciclohexilo

—N
N\ / \ H HN/CbZ HBr/AcOH g:zj\[(
N 0
) Ao

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7- met|It|eno[3 2 -b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de ciclohexilo (150 mg, 0.30 mmol) en HBr al 30% en AcOH (2 ml) se agité a 20
°C durante 40 min. La mezcla se concentrd. El residuo se lavé con CH3CN (2 ml x 3) y la fase organica se
decant6. ElI residuo se liofilizd6 para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de ciclohexilo (98 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.40 (m, 1H), 8.83 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.61-8.40 (m, 3H), 8.37 (s,
1H), 7.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.86 - 4.73 (m, 1H), 4.33 - 4.17 (m, 1H), 3.84 - 3.71 (m, 2H), 2.70 (s, 3H),
1.85-1.72 (m, 2H), 1.69 - 1.55 (m, 2H), 1.49 - 1.14 (m, 6H).

LCMS (MH+): m/z = 361.8, tr (min, Método BB) = 0.45.

[a]?°D = 1.50 (c = 4.0 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 20

(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de fenilo
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A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de fenilo.

(54 @J*“Q @j*“@

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato

de fenilo
HCI
b s e
s ij( Vkm
OH
S TBTU,DIPEA
o DMF @

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (150 mg, crudo) en DMF (5 ml),
anadié TBTU (374 mg, 1.16 mmol), N,N-diisopropiletilamina (301 mg, 2.33 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de fenilo (272 mg, crudo, HCI). La mezcla se agit6 a 15°C durante
16 h. La mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3) y se concentraron. El residuo se purificé por Combi flash
sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%) para obtener
240 mg del producto. El producto se lavé adicionalmente disgregandolo con DCM (3 ml). El sélido se
recolectd por filtracion para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoato de fenilo (100 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.16 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H),
8.06 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.44 - 7.26 (m, 9H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.16 - 5.05 (m, 2H), 4.65 - 4.54 (m,
1H), 3.88 - 3.78 (m, 2H), 2.57 (s, 3H).

Paso 2: (R)- 2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido) propanoato de fenilo

=N
\ \ H HN/CbZ HBr/AcOH \ /
S N\/H(O\Q \/k[( \©
0 0
Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de fenilo (90 mg, 0.18 mmol) y HBr al 30% en AcOH (3 ml) se agité a 15 °C
durante 1 hora. La mezcla se concentré. El residuo se lavo disgregandolo con MeCN (2 ml) y éter tert-butil
metilico (5 ml). El sélido se recolectd y se secé para obtener (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de fenilo (65 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.88 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.48
-7.42 (m, 2H), 7.35-7.27 (m, 3H), 4.68 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.21 - 4.15 (m, 2H), 2.94 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 355.8, tr (min, Método BB) = 0.41.

[a]?°D =-9.3 (¢ = 2.5 mg/mL, CH3OH).
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Compuesto 2p
(R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion (R)-2-amino-3-(7-

metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-oxo-2- (p|rroI|d|n -1-il)etilo.

O, — T T T

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato

de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo

ol
HCI Q
=N HzN/\.)J\O/\n/N =N

N _Cbz
\ / \ HN\Cbz o o \ / \ H HN O
o - H o L
S TBTU,DIPEA S I\D
') DMF ') ')

A una solucién del acido 7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (150 mg, crudo) en DMF (10 ml),
se anadié TBTU (374 mg, 1.16 mmol), N,N-diisopropiletilamina (301 mg, 2.33 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (300 mg, crudo, sal de HCI). La
mezcla se agité a 15°C durante 16 h. La mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3) y se concentraron. El
residuo se purificod por Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de
etilo de un 0 a un 100%, a continuacion MeOH:acetato de etilo con el MeOH de un 0% a un 15%) dos veces
para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de
2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (170 mg).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9.18 - 9.07 (m, 1H), 8.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.40 - 7.31
(m, 5H), 7.11 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.12 (d a, J = 6.8 Hz, 1H), 5.19 - 5.06 (m, 3H), 4.67 - 4.61 (m, 1H), 4.53
(d, J=14.8 Hz, 1H), 4.42 - 4.31 (m, 1H), 3.85 - 3.77 (m, 1H), 3.71 - 3.59 (m, 2H), 3.46 - 3.37 (m, 2H), 2.60
(s, 3H), 2.07 - 2.02 (m, 2H), 1.96 - 1.88 (m, 2H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de 2-oxo-2-
(pirrolidin-1-il)etilo

§:2j\’( \/k[(o\)L HBr/ACOH \ / \/H(o\)L

A una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (120 mg, 0.23 mmol) en AcOH (5 ml), se afadio
HBr al 30% en AcOH (0.5 ml). La mezcla se agit6é a 15 °C durante 2 h. Se afiadio éter tert-butil metilico (6
ml) a la mezcla, se agité durante 5 min, se dejé reposar durante 5 min y a continuaciéon se decanto el

disolvente organico. El residuo se concentrd. A continuacion, el residuo se lavé con éter tert-butil metilico
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(5 ml x 2) para obtener el compuesto (R)-2-amino-3-(7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de 2-oxo-2-(pirrolidin-1-il)etilo (102 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9.40 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.81 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.62 (s a, 3H),
8.35 (s, 1H), 7.57 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.55 - 4.46 (m,
1H), 3.48 - 3.36 (m, 4H), 2.69 (s, 3H), 1.96 - 1.88 (m, 2H), 1.86 - 1.78 (m, 2H).

LCMS (MH+): m/z = 390.8, tr (min, Método BB) = 0.34 min.

[a]?°D = 14.5 (c = 4.6 mg/mL, CH3OH).
Compuesto 1d

Acido (R)-2-amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

Cl
= S Y > >
- | ~_S 0
N OLi - | Y
N OH

Y

Paso 1: Acido 7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

: -

a S @) B(OH), .
~ | Y Na,CO; Pd(dppf)Cl, AN\ —S 0
N OLi dioxano, H,O « | /
N OH

Se desgasificd 7-clorotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (1.0 g, 4.55 mmol), acido (2-
etilfenil)borénico (1.16 g, 7.74 mmol), Na2COs (1.45 g, 13.6 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (333 mg, 0.46 mmol) en
agua (10 ml) y dioxano (20 ml) y a continuacién se calent6 hasta 110 °C durante 16 h en atmdsfera de Na.
La mezcla se concentré y el residuo se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x
2). Se ajusto el pH de la fase acuosa hasta un pH = 3~4 con HCI (2 M, 5 ml). El precipitado se filtr6 y se
seco para obtener el acido 7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (700 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.86 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.51 - 7.47 (m, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.40 -
7.36 (m, 1H), 7.35 - 7.32 (m, 1H), 2.45-2.43 (m, 2H), 0.97 (t, 3H)

Paso 2: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo
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HCI o

H2N/\)LOBn

HN‘Cbz

—

= S O TBTU, DIPEA, DMF

N OH
Una mezcla del acido 7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (200 mg, 0.71 mmol), (R)-3-

amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (258 mg, 0.71 mmol, sal de HCI),
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (340 mg, 1.06 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (456 mg, 3.53 mmol) en DMF (10 ml) se agité a 25 °C durante 16 h. La mezcla se diluy6
con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera (10
ml x 2), se secdé con sulfato de sodio anhidroy se concentré. El residuo se purificé por HPLC preparativa
(Método G) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (200 mg).

'H RMN (400MHz, CDCIs) 6 8.78 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 2H), 7.36 - 7.25 (m, 12H),
7.22 (d, 1H), 7.08 (s a, 1H), 5.97 (s a, 1H), 5.19 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.60 - 4.59 (m, 1H), 3.98 - 3.78 (m,
2H), 2.55 - 2.42 (m, 2H), 1.04 (t, 3H).

Paso 3: Acido (R)-2-amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

HBr/AcOH
S /\.)J\OH

-

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (60 mg, 0.10 mmol) y HBr/AcOH (3 ml, al 33%) se agité a 50 °C durante
16 h. La mezcla se diluyé con MTBE (3 ml), se filtr6 y se lavé con MTBE (3 x 3 ml). La masa himeda
retenida sobre el filtro se secd para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoico (43 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 9.24 - 9.22 (m, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.41 - 8.26 (m, 4H), 7.54 - 7.44
(m, 3H), 7.41 - 7.36 (m, 1H), 7.35 - 7.30 (m, 1H), 4.24 - 4.07 (m, 1H), 3.82 - 3.77 (m, 1H), 3.74 - 3.69 (m,
1H), 2.45 - 2.43 (m, 2H), 0.96 (t, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 370.1, tr (min, Método BB) = 0.46.

[a]?°D = -6.67, (c = 1.5 mg/mL, CH30OH).

Compuesto 2q
(R)-2-Amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
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A una mezcla del acido (R)-2-amino-3-(7-(2-etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
(295 mg, 555.28 mmol, sal de HBr) en MeOH (10 ml), se afiadio cloruro de tionilo (199 mg, 1.67 mmol) gota
a gota a 0 °C. Después de completar la adicion, la reaccién se agité durante 42 h a 30 °C. La mezcla se
concentro. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Método H) para obtener el producto crudo (0.2 g).
El producto crudo se purific6 por HPLC preparativa (Método 1) para obtener (R)-2-amino-3-(7-(2-
etilfenil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (45 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.99 (s a, 1H), 8.81 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.54 - 7.26 (m,
5H), 3.61 (s, 3H), 3.57-3.52 (m, 1H), 3.49-3.42 (m, 2H), 2.44-2.42 (m, 2H), 0.96 (t, J=7.6 Hz, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 384.4, tr (min, Método BB) = 0.49 min.

[a]?°D =-12.0, (c = 0.5 mg/mL,CH30H).
Compuesto 1e
Acido (R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacidon, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

Paso
Metoxitieno[3,2-b]piridina

Cl ~0
xS NaOMe NS
N N

Se afiadié Na (135 mg, 0.59 mmol) a MeOH (5.0 ml) La mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 1 hora y se afiadi6 7-clorotieno[3,2-b]piridina (200 mg, 1.18 mmol). La mezcla se agité a 110 - 120
°C durante 15 h mas. La mezcla de reaccidn se concentré a presion reducida para obtener 7-
metoxitieno[3,2-b]piridina (160 mg).

'H RMN (400MHz, CDCls) 6 8.57 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 4.04 (s, 3H).

Paso 2: Acido 7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

o o

THF
Y/, Y/,
“ “ OH

N N
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A una solucion de 7-metoxitieno[3,2-b]piridina (150 mg, 0.90 mmol) en THF (15 ml), se afadié n-
BuLi (2.5 M en hexano, 0.5 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 0.5 horas. Se burbujeé CO:2
en la solucion durante 0.5 horas. La mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 15
h mas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo se
diluyé con agua (20 ml) y HCI (2 M, hasta pH~5), se filtr6 y secé para obtener el acido 7-metoxitieno[3,2-
b]piridin-2-carboxilico (120 mg).

"H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.56 (br, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.04 (br, 1H), 4.01 (s, 3H).

Paso 3: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo

.HCI/\)O]\
~o H,N">"08n
|_|N‘Cbz
XS O >
W TBTU,DIPEA
N OH DMF

A una solucién del acido 7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (120 mg, 0.57 mmol) y (R)-3-
amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (207 mg, 0.63 mmol, sal de HCI) en DMF (5 ml),
se anadio tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (276 mg, 0.86 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (370 mg, 2.87 mmol). La mezcla se agité a 20-30 °C durante 16 h. El residuo se diluyo
con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron con MgSO4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener
un residuo. El residuo se purifico por cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente de 0~100% de acetato
de etilo/éter de petréleo) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (48 mg).

Paso 4: Acido (R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

HBr/AcOH

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (125 mg, 0.24 mol) en HBr/AcOH (5 ml, ~33%) se agité a 50 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-
metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (100 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.52 (t, Hz, 1H), 9.00 (d, 1H), 8.40 - 8.30 (m, 4H), 7.52 (d, 1H),
4.22 (s, 3H),4.15-4.13 (m, 1H), 3.84 - 3.72 (m, 2H).

LCMS (MH+): m/z = 296.2, tr (min, Método BB) = 0.28.

[a]?°D = -1.45, (c = 2.75 g/mL, CH3OH).

Compuesto 2r
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(R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

A una solucién del acido (R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (35
mg, 0.12 mmol) en MeOH (15 ml), se afadi6 cloruro de tionilo (1 ml) a 0 °C y se agité a 15-30 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo se
diluyé con t-BuOMe/MeOH (15 ml V: V = 15:1) y se filtrd, y la masa humeda retenida sobre el filtro se secd
a presion reducida para obtener un residuo. El residuo se diluyé con agua (15 ml) y carbonato de sodio (ac.
sat.) hasta un pH~9, se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para obtener un residuo. El residuo se diluyé con agua (15 ml) y HCI (2 M) hasta un pH~4 y se liofilizé para
obtener (R)-2-amino-3-(7-metoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (35 mg) como la
sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, D20) & 8.74(d, J=6.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.41 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.42 (t,J=5.2
Hz, 1H), 4.40(s, 3H).4.25-3.99 (m,2H),3.94(s,3H)

LCMS (MH+): m/z = 310.2, tr (min, Método BB) = 0.31.

[a]?°D =4 (c = 1 mg/mL, CH30H).
Compuesto 1f
Acido (R)-2-amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacidn, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

Cl | CF, CF,
\S —_— \S — \S — \SO
Ly Ly |1y Ly

N N N N OH

Cl |
x-S HI S
LI N
Pw Ly
N N
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Una solucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (1.00 g, 5.90 mmol) en HI (10 ml, al 45% en agua) se
agité a 130 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se desactivo
cuidadosamente con Na2COs ac. sat. hasta un pH=6~7 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), secaron con sulfato de sodio anhidro y
se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash (éter de petréleo/acetato de etilo con el acetato de
etilo de un 5% a un 10%) para obtener 7-yodotieno[3,2-b]piridina (1.2 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.32 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.85 - 7.77 (m, 2H), 7.66 (d, J = 5.2 Hz, 1H).

Paso 2: 7-(Trifluorometil)tieno[3,2-b]piridina

| CFs
s seRs L s

L Cul,KF,DMF 1y
N N

A una solucion de 7-yodotieno[3,2-b]piridina (500 mg, 1.92 mmol) en DMF (5 ml), se anadieron Cul
(401 mg, 2.11 mmol), KF (334 mg, 5.75 mmol) y TMSCF3 (327 mg, 2.30 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se desactivd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), secaron con
sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash (éter de petréleo/acetato
de etilo con el acetato de etilo de un 0% a un 3%) para obtener 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridina (140
mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 68.87 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 4.8 Hz, 1H).

Paso 3: Acido 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

CF, CF;
CO,,n-BulLi

NS, T NS P

(XD W U)K

Una solucion de 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridina (120 mg, 0.59 mmol) en THF (2 ml) se enfrio
hasta —78 °C y se trat6 gota a gota con n-BulLi (solucién 2.5 M en hexanos, 0.5 ml, 1.25 mmol) y se agit6 a
—78 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se burbujed con CO2 (15 psi) y se agité a-78 ° C durante
1 h. La mezcla de reaccién se desactivé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro
y se concentraron para obtener el acido 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (70 mg).

LCMS (MH+): m/z = 247.9, tr= 0.709 min.

Paso 4: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo
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CE .HCI/\)OJ\
3 HoN" > " 0Bn
x-S P HN
| "Chz o
P

OH TBTU, DIPEA, DMF

A una solucion del acido 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (130 mg, 0.52 mmol) en
DMF (5 ml), se afadi6é (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (192 mg, 0.52
mmol, sal de HCI), tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (253 mg, 0.79 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (203 mg, 1.58 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 16 h. La
mezcla de reaccién se desactivo con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), secaron con sulfato de sodio anhidro y se
concentraron. El residuo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (Método F) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno [3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo
(50 mg).

H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8.91 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.58 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.40-
7.28 (m, 10H), 5.93 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.66 - 4.60 (m, 1H), 4.05 - 3.92 (m, 1H),
3.88 - 3.77 (m, 1H).

Paso 5: Acido (R)-2-amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

Y

Una solucion de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (50 mg, 0.90 mmol) en HBr/AcOH (2 ml, al 33%) se agité a 50 °C
durante 16 h. Se eliminé el disolvente. El residuo se purifico por HPLC preparativa (Método J) para obtener
el acido (R)-2-amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (8 mg) como la sal de
HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.69 (br, 1H), 9.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.63 (br, 4H), 7.93 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 4.20 - 4.10 (m, 1H), 3.79 - 3.77 (m, 2H).

LCMS (MH+): m/z = 334.1, tr (min, Método BB) = 0.36.

[a]?°D = -10.0 (c = 1.0 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 2s
(R)-2-Amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.



10

15

20

25

30

35

F
FF . o o
S o ~ F F s N/\)J\O/
— =] :
| % Ho [
N OH \_ ?

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo

HCl o~
CF; HZN’\_/J*O
NH
x-S O Cbz -
]y TBTU, DIPEA, DMF

A una solucién del acido 7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (1.00 g, 4.05 mmol) en
DMF (10 ml), se afadieron (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (1.40 g, 4.86
mmol, sal de HCI), TBTU (1.95 g, 6.07 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.57 g, 12.15 mmol). La mezcla
de reaccion se agit6é a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se desactivo con agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x10 ml), se
secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El residuo se purificé por CombiFlash (éter de
petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de un 80% a un 90%) para obtener (R)-2-

(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

(500 mg).
Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
0O
Y O
NH, |

Una solucion de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (500 mg, 1.04 mmol) en HBr/AcOH (10 ml, al 33%) se agité a 15 °C
durante 16 h. Se movio el disolvente. El residuo se lavé con AcOH (2 ml). La mezcla de reaccion se filtro,
la masa humeda retenida sobre el filtro se lavdé con AcOH (1 ml) y la masa humeda retenida sobre el filtro
se recolect6 para obtener (R)-2-amino-3-(7-(trifluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2 -carboxamido)propanoato de
metilo (220 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9.36 (t, J=6.0 Hz, 1H), 9.04 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.56-8.45 (m, 3H),
8.43 (s, 1H), 7.95 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.29-4.25 (m, 1H), 3.84 - 3.70 (m, 5H).

LCMS (MH+): m/z = 348.2, tr (min, Método BB) = 0.42.

[a]?°D = +2.0 (c = 1.0 mg/mL, CH30OH).

Compuesto 1g

Acido (R)-2-amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
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A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-
amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

¢ P Py

cl )Oi’ﬂ‘ )\o

| p propan-2-ol XS

Se afadio Na (339 mg, 15 mmol) a propan-2-ol (15 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 1 hora
y se afadioé 7-clorotieno[3,2-b]piridina (500 mg, 2.95 mmol). La mezcla se agité a 110-120 °C durante 15 h
mas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente y obtener 7-
isopropoxitieno[3,2-b]piridina (320 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 8.51 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.66(d, J=5.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J=5.6 Hz,
1H), 6.70 (d, J=5.6 Hz, 1H), 4.84-4.81 (m, 1H), 1.37 (d, J=6.0 Hz, 6H).

Paso 2: Acido 7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

/L o n-BuLi CO, /L o

> OH
| NS THF | NS

P P
N N

0]

A una solucién de 7-isopropoxitieno[3,2-b]piridina (320 mg, 1.7 mmol) en THF (15 ml), se afadi6
n-BuLi (2.5 M en hexano, 0.9 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 0.5 horas. Se burbujeé CO2
en la solucién durante 0.5 h. La mezcla se agité a 20-30 °C durante 15 h méas. La mezcla de reaccion se
concentroé a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo se diluy6é con agua (20 ml) y HCI (2 M)
hasta un pH~5, se filtr6 y la masa humeda retenida sobre el filtro se sec6 a presion reducida para obtener
el acido 7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (210 mg).

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) 0 8.58 (d, J=5.4 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.11 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.93-
4.99 (m, 1H), 1.37 (d, J=6.0 Hz, 6H).

Paso 3: Preparacion de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo
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Auna squci’\én del acido 7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (200 mg, 0.84 mmol) y (R)-3-
amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (304 mg, 0.93 mmol, sal de HCI) en DMF (10
ml), se afiadi6 tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-tetrametiluronio (406 mg, 1.3 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (545 mg, 4.2 mmol). La mezcla se agité a 20-30 °C durante 16 h. El residuo se
diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (15 ml), se secaron con MgSOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente de 0~90% de acetato de etilo/éter
de petrdleo) para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo (86 mg).

'H RMN (400MHz,CDCls) 6 8.56 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.38 - 7.27 (m, 10H), 7.09 (br, 1H),
6.72 (d, J=5.6 Hz, 1H), 5.99 (d, J=7.2 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.85-4.85 (m, 1H), 4.65-4.55 (m,
1H), 3.97 - 3.80 (m, 2H), 1.47 (d, J=5.6 Hz, 6H).

Paso 4: Acido (R)-2-amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

o]

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (80 mg, 0.15 mmol) en HBr/AcOH (10 ml, al 33%) se agité a 50 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo
se purificé por HPLC preparativa (Método K) para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoico (26 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.06 (br, 1H), 8.54 (d, J=5.2 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.57 (br, 2H),
7.08 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.02 - 4.90 (m, 1H), 3.69-3.65 (m, 1H), 3.55-3.40 (m, 2H), 1.36(d, J=6.0 Hz, 1H).

LCMS (MH+): m/z = 324.2, tzr (min, Método BB) = 0.24.

[a]?°D = 18(c = 1mg/mL, CH3OH).

Compuesto 2t
(R)-2-Amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.
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Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo

)\ -H2N
o

> -
§ s OH /\)J\
| P TBTU DIPADMF
=
N (@]

A una solucién del acido 7-isopropoxitieno[3,2- b]p|r|d|n -2-carboxilico (500 mg, 2.11 mmol) y (R)-3-

amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (670 mg, 2.32 mmol, sal de HCI) en DMF (20
ml), se afadié TBTU (1.0 g, 3.17 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.36 g, 10.55 mmol). La mezcla se
agité a 20-30 °C durante 2 h. El residuo se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml
X 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron con MgSOQOs, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia flash sobre gel de
silice (eluyente de 0~100% de acetato de etilo/éter de petrdleo) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (510
mg).

"H RMN (400MHz, CDCls) 6 8.55 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.43 (s a, 1H), 7.34 - 7.22 (m
5H), 6.71 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.85-4.79(m, 1H), 4.60 - 4.50 (m, 1H),
3.94 - 3.80 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 1.46 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

o)
N/\)Lo _ HB/ACOH
HN
“Cbz

Una solucién de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (260 mg, 0.55 mmol) en HBr/AcOH (4 ml, al 30%) se agité a 10-20 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con éter tert-butil metilico (10 ml) y se filtr, se lavé con
éter tert-butil metilico (10 ml x 3) y se sec6 para obtener el compuesto (R)-2-amino-3-(7-
isopropoxitieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (175 mg) como la sal de HBr.

"HRMN (400MHz, DMSO-ds) & 9.52 (br, 1H), 8.94(d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.52 (br, 3H), 8.35 (s, 1H),
7.56 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.25-5.19 (m, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 3.85 - 3.66 (m, 5H), 1.42 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

LCMS (MH+): m/z = 338.2, tr (min, Método BB) = 0.29.

[a]?°D = 1.3(c = 2 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 1h

Acido (R)-2-amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
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A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-
amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

HO S Br S Br s 0
N N —N
(@] (0] (@] (0]
Br S N OB Br S /\)J\
7\ HN. /7 N NH,
_ Cbz o
N N

Paso 1. 7-Bromotieno[3,2-b]piridina

HO S
] POBr,
I e )

Una mezcla de tieno[3,2-b]piridin-7-ol (2 g, 13 mmol) y POBr3 (25 g, 8 mmol) se calenté a 110 °C
durante 2 h. La mezcla se enfrié y se vertié sobre agua-hielo (100 ml) y a continuaciéon se afadié una
solucién de NaOH 2 M para ajustar el pH hasta 8. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). La
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por Combi
Flash sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 30%) para
obtener 7-bromotieno[3,2-b]piridina (2.5 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 5.2 Hz, 1H).

Paso 2: 7-Bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio

By S LDA THF Br. s

OLi
7\ -
diéxido de carbono 7\ ’
—N _
N
A una solucién de diisopropilamina (473 mg, 4.67 mmol) en THF (20 ml), se afiadié n-BuLi (2.5 M

en hexano, 1.87 ml) gota a gota a-70 °C y se agité a -70 °C durante 30 min. A continuacién, se afadié gota
a gota 7-bromotieno[3,2-b]piridina (1 g, 4.67 mmol) disuelta en THF (5 ml) y se agité a -70 °C durante 30
min. A continuacion, se burbuje6 diéxido de carbono gaseoso a través de la mezcla de reaccion y la mezcla
se dej6 calentar hasta 25 °C durante un periodo de 2 h. La mezcla se filtré y la masa humeda retenida
sobre el filtro se lavd con THF (10 ml x 2). El sélido se recolectd y se secé para obtener 7-bromotieno[3,2-
b]piridin-2-carboxilato de litio (800 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.47 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H).

Paso 3: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo
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A una solucién de 7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (200 mg, 0.76 mmol) en DMF (5
ml), se afadi6 tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-tetrametiluronio (268 mg, 0.83 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (196 mg, 1.52 mmol) y (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de
bencilo (276 mg, 0.76 mmol, sal de HCI). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 3), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé por Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un
0 a un 80%) dos veces para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-bromotieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo (190 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.51 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38 -
7.24 (m, 11H), 6.05 (d a, J = 6.8 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.16 - 5.08 (m, 2H), 4.68 - 4.57 (m, 1H), 4.00 - 3.82
(m, 2H).

Paso 4: Acido (R)-2-amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

0 0
Br, HBr al 30% en AcOH Br
S~ oosn ° . S A Ao
HHR
“Cbz

I\ /AN LI
—N —N

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg, 0.18 mmol) y HBr al 30% en AcOH (3 ml) se agit6 a 25 °C
durante 16 h. La mezcla se concentro. Se afiadié agua (5 ml) al residuo y se lavé con éter tert-butil metilico
(5 ml x 2). La fase acuosa se liofilizé para obtener el acido (R)-2-amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoico (75 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.28 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.36
(da, J=4.0 Hz, 3H), 7.84 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.19 - 4.12 (m, 1H), 3.88 - 3.80 (m, 1H), 3.77 - 3.69 (m, 1H).

LCMS (MH+): m/z = 343.9, tz (min, Método BB) = 0.34.

[a]?°D = -4.8 (¢ = 3.2 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 2u
(R)-2-Amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.
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Paso 1. (R)-2-(((BenC|IOX|)carbon|I)am|no )-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo

0
0 HZN/\;)J\O/ 0 0
Br S OLi HCl HN.., _ Br S N/\.)J\O/

7\ TBTU, DIPEA DMF ¢/ \
=N =N

A una solucién de 7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (400 mg, 1.52 mmol) en DMF (10
ml), se anadié TBTU (730 mg, 2.27 mmol), N,N-diisopropiletilamina (392 mg, 3.03 mmol) y (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (437 mg, 1.52 mmol, sal de HCI). La mezcla se agit6 a
25°C durante 3 h. La mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash sobre gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 80%) tres veces para obtener el compuesto
(R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (350
mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9.12 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H),
7.87 -7.78 (m, 2H), 7.37 - 7.23 (m, 5H), 5.09 - 4.99 (m, 2H), 4.42 - 4.34 (m, 1H), 3.75 - 3.58 (m, 5H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

0] 0] O 0]
Br, HBr al 30% en AcOH Br
S , H/\;)ko/ o . S ’ H/\__)ko/
7 N\ HN 7\ NH
“Cbz 2
—N —N
Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-bromotieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo (340 mg, 0.69 mmol) en HBr al 30% en AcOH (5 ml) se agité a 25 °C
durante 1 hora. La mezcla se concentré. Se afiadio MeOH (2 ml) al residuo y a continuacién éter tert-butil
metilico (6 ml). La mezcla se filtré y el sdlido se recolectd y se secd para obtener (R)-2-amino-3-(7-
bromotieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (230 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.28 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.49 (s a, 3H),
8.40 (s, 1H), 7.84 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.31 - 421 (m, 1H), 3.86 - 3.71 (m, 5H).

LCMS (MH+): m/z = 358, tr (min, Método BB) = 0.39.

[a]?°D = 2.9 (¢ = 3.5 mg/mL, CH30OH).
Compuesto 1i
Acido (R)-2-amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
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A continuacidn, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

cl CN OO OH

a S - = S —_— S e S
I, I/ 7 ]

N N Y/, Y/

OH 0 o)
 — - | H
7 N\ NH,
=N 1m
Paso 1: Tieno[3,2-b]piridin-7-carbonitrilo
Cl Zn(CN)y, Pdy(dba)s, CN
Pd(dppf)Cly,Zn
<My DMF PV,
N N

A una solucion de 7-clorotieno[3,2-b]piridina (5 g, 29.48 mmol) y Zn(CN)z (3.77 g, 32.1 mmol) en
DMF (50 ml), se afiadié Pd2(dba)s (2.70 g, 2.95 mmol), Pd(dppf)Cl2 (2.16 g, 2.95 mmol) y Zn en polvo (385
mg, 5.90 mmol) en atmosfera de N2. La mezcla se agité a 120 °C durante 2 h. La mezcla se diluyd con
acetato de etilo (80 ml) y agua (50 ml) y se filtré a través de Celite. El filtrado se extrajo con acetato de etilo
(60 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 3) y se concentraron. El
residuo se purificod por Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de
etilo de un 0 a un 20%) para obtener tieno[3,2-b]piridin-7-carbonitrilo (2.8 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.85 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H).

Paso 2: Tieno[3,2-b]piridin-7-carboxilato de metilo

CN OO~
HCI/MeOH
/ |
\N \N /

Una mezcla de tieno[3,2-b]piridin-7-carbonitrilo (2.8 g, 17.5 mmol) y HCI/MeOH (4 M, 50 ml) se
agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla se concentré. Se afadié agua (10 ml) al residuo y se ajusté el pH
hasta 8 con una solucion acuosa de NaOH 2 N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). La
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por Combi
Flash sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 35%) para
obtener el compuesto tieno[3,2-b]piridin-7-carboxilato de metilo (2.7 g).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.84 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 4.07 (s, 3H).
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Paso 3: Tieno[3,2-b]piridin-7-ilmetanol

0s O OH
3 NaBH, i
—_— >
~ | MeOH ~ |
~ / ~ /
N N

A una solucién de tieno[3,2-b]piridin-7-carboxilato de metilo (2.7 g, 14 mmol) en MeOH (30 ml), se
anadié NaBH4 (793 mg, 21 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 3 h. La mezcla se concentrd. Se
anadié agua (20 ml) al residuo y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas
se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener tieno[3,2-b]piridin-7-
ilmetanol (2.1 g).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8.62 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 6.0
Hz, 1H), 7.32 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.77 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 5.6 Hz, 2H).

Paso 4: 7-(Hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio

OH
n-BuLi,CO,

| THF

A
@)
Y

A una solucion de tieno[3,2-b]piridin-7-ilmetanol (500 mg, 3.03 mmol) en THF (20 ml), se afiadi6 n-
BuLi (2.5 M en hexano, 2.4 ml) gota a gota a -70 °C y se agit6é a -70 °C durante 30 min. A continuacion, se
burbujed didxido de carbono gaseoso (15 psi) a través de la solucidn de reaccién durante 30 miny la mezcla
se dej6 calentar hasta 25 °C durante un periodo de 2 h. La mezcla se filtré y la masa humeda retenida
sobre el filtro se lavé con THF (10 ml x 2). El sélido se recolectd y se seco para obtener el compuesto 7-
(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (700 mg).

Paso 5: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo

0]

HoN /\;)l\osn OH 0 0
HCI HN\CbZ S /\)J\OBH

TBTU DIPEA R
DMF \_/

A una soluciéon de 7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (200 mg, crudo) en DMF
(10 ml), se afiadié tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (448 mg, 1.39 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (360 mg, 2.79 mmol) y (R)-3-amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de
bencilo (339 mg, 0.93 mmol, sal de HCI). La mezcla se agitdé a 25°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con
agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 3), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificé por Combi Flash sobre gel de silice (DCM: MeOH con el MeOH de un 0 a un 10%) para obtener

200 mg de producto crudo. El producto crudo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (Método O)
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para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.01 (t a, J = 5.6 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
7.88 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.36 - 7.22 (m, 10H), 5.86 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.15 - 5.00
(m, 4H), 4.83 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.48 - 4.37 (m, 1H), 3.76 - 3.58 (m, 2H).

Paso 6: Acido (R)-2-amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico#

O OH 0 O
N/\)kOBn HCI 12N S N/\:)]\OH

z —
LR /2N L
=N

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (60 mg, 0.12 mmol) y HCl ac. 12 M (12 M, 4 ml) se agité a 80 °C
durante 2 h. El residuo se purificd por HPLC preparativa (Método Q) para obtener el compuesto acido (R)-
2-amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (18 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400 MHz, D20) 6 8.82 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.22 (s,
2H), 4.18 - 4.14 (m, 1H), 4.06 - 3.99 (m, 1H), 3.94 - 3.86 (m, 1H).

LCMS (MH+): m/z = 296.1, tr (min, Método BB) = 0.26.

[a]?°D = 5.0 (c = 1.2 mg/mL, CH30OH).

Compuesto 2v
(R)-2-Amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

HO

| S 0
/
N7 OLi

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo
0

HZN/\)J\O/

.HCI HN\Cbz

TBTU,DIPEA
DMF

Y

A una solucién de 7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de litio (600 mg, crudo) en DMF
(15 ml), se anadio TBTU (1.07 g, 3.35 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1.08 g, 8.37 mmol) y (R)-3-amino-
2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (806 mg, 2.79 mmol, sal de HCI). La mezcla se agité a

25 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3). Las
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fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron. La mezcla se purificé por Combi Flash sobre gel de silice (DCM: MeOH con
el MeOH de un 0 a un 10%) para obtener 600 mg de producto crudo. El producto crudo se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (Método M) para obtener el compuesto (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (200
mg).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 9.00 (t a, J = 6.0 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),
7.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.36 - 7.20 (m, 5H), 5.86 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 5.11 - 4.96
(m, 2H), 4.83 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 4.41 - 4.31 (m, 1H), 3.72 - 3.54 (m, 5H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

OH O O OH o) o)
S , N/\)J\O/ HCI12 N S | N/\)I\O/
— H = —_— H =
\ Ny 7\ NH,
N =N

Una mezcla  de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (90 mg, 0.20 mmol) en HCI 12 N (10 ml) se agit6é a 25 °C durante 2 h.
La mezcla se concentré al vacio y se liofilizé. A continuacion, se afiadié HCI/MeOH (4 M, 15 ml) al residuo
y se agitd a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentré. El residuo se purificéd por HPLC preparativa (Método
M) para obtener el compuesto (R)-2-amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de metilo (25 mg) como la sal de HCI.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.50 (t a, J = 6.0 Hz, 1H), 8.79 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.71 (s a, 3H),
8.42 (s, 1H), 7.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H), 4.30 - 4.21 (m, 1H).

LCMS (MH+): m/z = 310.1, tg (min, Método BB) = 0.03 min.

[a]?°D = -1.8 (c = 4.5 mg/mL, CH3OH).

Compuesto 1J
Acido (R)-2-amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3, 2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.
OH 0 0

S /\)k /\)k /\)k
—C N o —
\N/ HN\Cbz

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo
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A una soluciéon de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg, 0.19 mmol) en DCM (5 ml), se afiadi6 DAST (62 mg, 0.38
mmol). La mezcla se agité a 20°C durante 1 hora. La reaccién se desactivo con agua (1 ml) y se concentrod.
Se afiadié agua (10 ml) al residuo, se ajusté el pH hasta 8 con una solucién de NaOH 2 N y se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se concentraron. El residuo se purificé por
Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%)
para obtener el compuesto (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (25 mg).

"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 8.80 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.43 - 7.30 (m, 12H), 6.11 (d a, J = 6.4 Hz,
1H), 5.71 (d, J = 46.4 Hz, 2H), 5.23 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.69 - 4.61 (m, 1H), 4.00 - 3.96 (m, 2H).

Paso 2: Acido (R)-2-amino-3-(7-(fluorometil tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

F 0] 0] F @] @]
_ S ’ H/\;)J\OBn . _ S ’ H/\;)J\OH
HN NH
/ “Cbz / 2
\ N \ N

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (25 mg, 0.05 mmol) y HBr al 30% en AcOH (3 ml) se agit6 a 50 °C
durante 3 h. La mezcla se concentré. El residuo se purificd por HPLC preparativa (Método R) para obtener
el compuesto acido (R)-2-amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanocico (9 mg)
como la sal de HCI.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.44 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.80 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.54 (d a, J = 3.6
Hz, 3H), 8.44 (s, 1H), 7.51 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 46.0 Hz, 2H), 4.20 - 4.11 (m, 1H), 3.86 - 3.80 (m,
2H).

LCMS (MH+): m/z = 298.1, tr (min, Método BB) = 0.26.

Compuesto 2w
(R)-2-Amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

w /\)k __DAST _ /\)L HB”ACOH w /\)I\

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo
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A una solucién de (R)-2-amino-3-(7-(hidroximetil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de
metilo (100 mg, 0.23 mmol) en DCM (8 ml), se afiadié DAST (73 mg, 0.45 mmol). La mezcla se agité a 20
°C durante 1 hora. La reaccién se desactivd con agua (1 ml) y se concentré. Se afadié agua (10 ml) al
residuo y se ajusto el pH hasta 8 con una soluciéon de NaOH 2 N y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
3). Las fases organicas combinadas se concentraron. El residuo se purificé por Combi Flash sobre gel de
silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un 0 a un 100%) para obtener el compuesto
(R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
(25 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCIs) 8 8.79 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.62 (br, 1H), 7.38 (d, J = 4.8
Hz, 1H), 7.36 - 7.27 (m, 5H), 6.20 (br, 1H), 5.70 (d, J = 46.4 Hz, 2H), 5.13 (s, 2H), 4.66 - 4.57 (m, 1H), 3.99
- 3.85 (m, 2H), 3.82 (s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

O
HBr/AcOH
/\._)J\O/ rAC .
HN.
Cbz
Una mezcla de 2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo (20 mg, 0.045 mmol) en HBr al 30% en AcOH (3 ml) se agité a 20 °C
durante 1 hora. La mezcla se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Método P) para
obtener el compuesto (R)-2-amino-3-(7-(fluorometil)tieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
(9 mg, 52% de rendimiento) como la sal de HCI.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 9.41 (br, 1H), 8.80 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.66 (s a, 3H), 8.40 (s, 1H),
7.50 (d, J =4.8 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 46.4 Hz, 2H), 4.30 - 4.31 (m, 1H), 3.84 - 3.77 (m, 2H), 3.74 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 312, tr (min, Método BB) = 0.31.

[a]?°D = 2.0 (c = 1.0 mg/mL, CH3OH).
Compuesto 1k
Acido (R)-2-amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-

amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.
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N.__CN |N\ CN Ny ON
S |
EE— P EE—
oe FL;F FL%F
|
0 \
N Naey 2 NN
N ——
=N Cb =N
Z\
F\ / g N F\ / T T i
< NV'\WOBn — < NV'\WOH
o) o) o) o)
Paso 1: 3,5-Difluoro-4-yodopicolinonitrilo
N._CN LDA, I, IN\ CN
| >
FANANE THF F N OF

A una solucién de diisopropilamina (4.30 g, 42 mmol) en THF (50 ml), se afadié n-BuLi (17 ml, 2.5
M en hexano) a -78 °C y la reaccion se agitdé a -78 °C durante 0.5 h. Se afadié una solucién de 3,5-
difluoropicolinonitrilo (5 g, 36 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C y la mezcla de reaccion se agité a -78 °C
durante 0.5 h. Se afadi6 |2 (9.51 g, 37.5 mmol) en porciones a -78 °C y la mezcla resultante se agité a -78
°C durante 1 hora. Se afiadié agua (50 ml) para desactivar la reaccion. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por Combi flash (gel de silice,
éter de petrdleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de 0~30%) para obtener 3,5-difluoro-4-
yodopicolinonitrilo (4.5 g).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.28 (s, 1H).
Paso 2: 3,5-Difluoro-4-metilpicolinonitrilo

B.
N _CN 9
s BB ‘N\ CN
Yz » >
F F Pd(dppHCl,CH,Cl,  F F

K3PO,,dioxano

Una mezcla de 3,5-difluoro-4-yodopicolinonitrilo (2 g, 7.52 mmol), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinano (5.39 g, 42.92 mmol), Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 (1.84 g, 2.26 mmol) y KsPO4 (3.20 g, 15.08 mmol)
en dioxano (10 ml) se desgasificd y se purgd con N2 3 veces, y a continuacion la mezcla se agité a 120 °C

durante 10 h en atmésfera de N2. Se afiadié agua (10 ml) a la reaccién y se extrajo con acetato de etilo (15
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mix3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 2), se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por Combi flash (gel de silice, éter de
petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de 0~20%) para obtener 900 mg de producto crudo. El
producto crudo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (Método N) para obtener 3,5-difluoro-4-
metilpicolinonitrilo (270 mg).

Paso 3: 3,5-Difluoro-4-metilpicolinaldehido

N._CN (lj
B DIBAL-H N
I |
=
F F THF NN

A una solucién agitada de 3,5-difluoro-4-metilpicolinonitrilo (270 mg, 1.75 mmol) en THF (10 ml),
se anadio hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (2.30 ml, 1 M en tolueno, 2.30 mmol) a -20 °C y la mezcla
se agitdé a -20 °C durante 1 hora. Se afiadié agua (10 ml) para desactivar la reaccion y se anadiéo HCI 1 N
para ajustar el pH hasta 5-6. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron para obtener 3,5-difluoro-4-metilpicolinaldehido (270 mg).

Paso 4: 6-Fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo
N (I) HS/\WO\ N \o
9 sl PO

S

F % F TEA, DMF F

N
= o)

A una solucién de 3,5-difluoro-4-metilpicolinaldehido (270 mg, crudo) en DMF (5 ml), se afadio
lentamente TEA (349 mg, 3.45 mmol) y 2-mercaptoacetato de metilo (300 mg, 2.83 mmol) y la mezcla se
agité a 100 °C durante 3 h. Se afiadié agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 mix3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por Combi flash (gel de silice, éter de petréleo/acetato
de etilo con el acetato de etilo de 0~50%) para obtener el compuesto crudo (200 mg). El compuesto crudo
se purifico adicionalmente por HPLC preparativa (Método S) para obtener 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-
2-carboxilato de metilo (40 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.59 (s, 1H), 8.20 (d, J = 1.2Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 2.55 (s, 3H).

Paso 5: Acido 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

N N
OH
IN\ P LiIOH-H,0 N
_—
=
F"NZ"S 0  MeOHH,0 F S 0

A una solucion de 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (40 mg, 177.59 pymol)

en MeOH (4 ml), se afiadié una solucién de LIOH.H20 (22 mg, 524.26 ymol) en agua (1 ml) y la mezcla
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resultante se agité a 30 °C durante 2 h. Se eliminé el disolvente. Se afadié agua (2 ml), se acidifico con
una solucién sat. de KHSO4 hasta un pH de 3~4 y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 5). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron para obtener el acido 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (25 mg).

LC-MS: r = 1.267 min, m/z = 212.0[M + H]*.

Paso 6: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo

O
:zcrxlj /\)J\OBn

OH HN.

O TBTUDIPEADMF

Una mezcla del acido 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (25 mg, 118 ymol), (R)-3-
amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (52 mg, 142 pmol, sal de HCI), tetrafluoroborato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-tetrametiluronio (57 mg, 177 ymol) y N,N-diisopropiletilamina (31 mg, 241
pmol) en DMF (2 ml) se agité a 30 °C durante 4 h. Se afadié agua (2 ml) para desactivar la reaccién y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(5 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filiraron y se concentraron. El residuo se purificé por
TLC preparativa (SiO2, acetato de etilo: éter de petrdleo = 1:1) para obtener (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo (25
mg).

'H RMN (400 MHz, CDClz) & 8.53 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.40-7.27 (m, 10H), 6.08 (d a, J = 5.6 Hz,
1H), 5.30 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.69-4.55 (m, 1H), 3.92-3.85 (m, 2H), 2.52 (s, 3H).

Paso 7: Acido (R)-2-amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico como
la sal de HBr

. = Cbz., =N
\ 77 H NH HBr/AcOH  F—\ NH,
N OBn | H
S — S N\/'\WOH
o) o) 5 5

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (25 mg, 48 umol) y HBr al 33% en AcOH (2 ml) se agité a 50 °C durante
16 h. Se elimind el disolvente. El residuo se lavé con TBME (5 ml x 3), el sélido se filtré y el disolvente
residual se elimino por liofilizacidon para obtener el acido (R)-2-amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-
2-carboxamido)propanoico (16 mg) como la sal de HBr.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.18 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.41-8.26 (m, 3H),
8.26 (s, 1H), 4.21-4.09 (m 1H), 3.86-3.78 (m, 1H), 3.76-3.67 (m, 1H), 2.50 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 298, tr (min, Método BB) = 0.34.
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[a]?°D =-16.00 (c = 2 mg/mL, MeOH).
Compuesto 2x
(R)-2-Amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-
(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de metilo
HCI

\ / N\CbZ F CbZ

g \ Vkﬁ
TBTU,DIPEA,DMF S

Una mezcla del acido 6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (70 mg, 331.42 ymol), (R)-3-

amino-2-(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (115 mg, 0.4 mmol, sal de HCI), TBTU (160 mg,
0.5 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (89 mg, 0.69 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 30 °C durante 16 h. Se
afiadié agua (5 ml) para desactivar la reaccién y se extrajo con acetato de etilo (10 mIx3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mix2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por TLC preparativa (SiOz2, acetato de etilo: éter de petréleo
= 1:1) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (70 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.46 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.41-7.19 (m, 6H), 6.01-5.85 (m, 1H), 5.05
(s, 2H), 4.59-4.41 (m, 1H), 3.95-3.76 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

—N
Cbz
F ~
N 771 = " HevAcOH T N\ /T oy e
S N\/'\H/O\ > 3 N\/H(O\
@] @] 0 0

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (70 mg, 0.16 umol) en HBr al 33% en AcOH (2 ml) se agité a 30 °C
durante 1 h. Se elimind el disolvente. El compuesto crudo se lavé con TBME (5 ml x 3), se filtro y el
disolvente residual se elimind por liofilizacion para obtener (R)-2-amino-3-(6-fluoro-7-metiltieno[3,2-
b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo (50 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.21 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.63-8.37 (s a
3H), 8.28 (s, 1H), 4.31-4.20 (m, 1H), 3.85-3.71 (m, 5H).

LCMS (MH+): m/z = 312.1, tr (min, Método BB) = 0.38.

[a]?°D =-2.00 (c = 3 mg/mL, MeOH).

Compuesto 11

Acido (R)-2-amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico
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A continuacidn, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion del acido (R)-2-
amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico.

—N —N —N —N /
4<\:/2*C| - AQCI - 4§\:/2*C| - N\ /
F | F F

F

N O =N =N
N \ / N\ //
F 0 0
=N Cb =N
\ / “>NH \ / NH
%WHVH(OM — s\ H\/k;/OH

o] 0
Paso 1: 2-Cloro-3-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina

—Qm LDA.I2 \_’j cl

THF

F [ F

A una solucién de diisopropilamina (5.8 ml, 41 mmol) en THF (50 ml), se afiadié n-BuLi (17.5 ml,
2.5 M en hexano) a -78°C y la reaccién se agité a -78 °C durante 1 hora. Se afadié una solucion de 2-
cloro-3-fluoro-5-metilpiridina (5.00 g, 34.4 mmol) en THF (50 ml) gota a gota a -78 °C y la mezcla de
reaccion se agitdé a -78 °C durante 1 hora. Se afiadio |2 (9.50 g, 37.4 mmol) en porciones a -78 °C y la
mezcla resultante se agit6é a -78 °C durante 1 hora. Se afadié NH4Cl sat. (20 ml) para desactivar la reaccién,
seguido de agua (50 ml) a 0 °C y una extraccion con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 mix2), una solucion sat. de Na2S203 (100 ml), se secaron con
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener 2-cloro-3-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina
(8.2 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.97 (s, 1H), 2.47 (s, 3H).

Paso 2: 2-Cloro-3-fluoro-4,5-dimetilpiridina

=N B. B =N
Aé\:/g—Cl - o) ~ - \ / Cl
Pd(dtbpf)Cl,, KyCOs, DMF

I F F

Una mezcla de 2-cloro-3-fluoro-4-yodo-5-metilpiridina (4.20 g, 15.5 mmol), 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (4.27 g, 34.0 mmol), K2.COs (4.28 g, 30.9 mmol) y pd(dtbpf)Cl> (1.01 g, 1.55
mmol) en dioxano (10 ml) se desgasifico purgando con N2z y a continuacion la mezcla se agité a 80 °C en
atmésfera de N2durante 16 h. A continuacion, se afiadi6 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (4.27 g,

34.0 mmol) adicional y la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h mas. Se anadié agua (20 ml)
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para desactivar la reaccién y a continuacidn se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por Combi flash (gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo con el
acetato de etilo de 0~10%) para obtener 2-cloro-3-fluoro-4,5-dimetilpiridina (1.2 g).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.95 (s, 1H), 2.22 - 2.27 (m, 6H).

Paso 3: 3-Fluoro-4,5-dimetil-2-vinilpiridina

)
=N \/é& =N /

0
\ /¢ > A\ /
. Pd(dppf)Cly, K,CO3 -

dioxano, H,O

Una mezcla de 2-cloro-3-fluoro-4,5-dimetilpiridina (1.70 g, 10.7 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2-dioxaborolano (2.46 g, 15.9 mmol), Pd(dppf)Clz2 (780 mg, 1.07 mmol) y K2CO3 (2.94 g, 21.3 mmol) en
una mezcla de dioxano (80 ml) y agua (8 ml) se desgasificé purgando con Nz y a continuacion la mezcla
se agité a 80 °C durante 16 h en atmésfera de N2. Se anadié agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron con
Na2SO04, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por Combi flash (gel de silice, éter de
petroleo/acetato de etilo con el acetato de etilo de 0~30%) para obtener 3-fluoro-4,5-dimetil-2-vinilpiridina
(1.0 g).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.10 (s, 1H), 7.04 - 6.82 (m, 1H), 6.31 (dd, J = 2.0 Hz, 17.6 Hz, 1H),
5.48 (dd, J = 2.0 Hz, 11.2 Hz, 1H), 2.4 (s, 3H), 2.18 (d, J = 2.0 Hz, 3H).

Paso 4: 3-Fluoro-4,5-dimetilpicolinaldehido

Se burbujed ozono (15 psi) a través de una solucion de 3-fluoro-4,5-dimetil-2-vinilpiridina (1.00 g,
6.61 mmol) en DCM (200 ml) a -70 °C durante 15 min. A continuacion, se afadié PPhs (2.08 g, 7.94 mmol)
a -70 °C, la mezcla se agitd a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo resultante se
purificé por Combi Flash sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo con el acetato de etilo de un
0 a un 50%) para obtener 3-fluoro-4,5-dimetilpicolinaldehido (600 mg).

"H RMN (400 MHz, CDCIs) 6 10.16 (s, 1H), 8.37 (s,1H), 2.39 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

Paso 5: 6,7-Dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo
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A una solucién de 3-fluoro-4,5-dimetilpicolinaldehido (550 mg, 3.59 mmol) en DMF (10 ml), se
afiadié TEA (1 ml, 7.18 mmol) y la mezcla se agité a 25 °C durante 30 min, a continuacion se afiadi6é 2-
sulfanilacetato de metilo (460 mg, 4.33 mmol) lentamente. La mezcla se agité a 100 °C durante 3 h. Se
afiadié agua (10 ml) para desactivar la reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 2), se secaron con Na2S0Qu, se filtraron y se
concentraron para obtener 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (800 mg), que se uso sin
purificacion adicional.

"H RMN (400 MHz, CDCIls) 6 8.53 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

Paso 6: Acido 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico

—N —N
s NC  MeOHH,0 s~ O
0 0

A una solucién de 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (400 mg, crudo) en MeOH
(8 ml), se afiadio una solucion de LiOH-H20 (160 mg, 3.81 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla resultante se
agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla se concentré y se afiadié agua (5 ml), a continuacién se extrajo
con acetato de etilo (5 ml x 2). La fase acuosa se acidificé con una solucion sat. de KHSO4 hasta un pH de
3. El sdlido se filtro y se seco para obtener el acido 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (140 mg). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 13.60 (s a, 1H), 8.55 (s,1H), 8.05 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.39 (s, 3H).

Paso 7: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-

carboxamido)propanoato de bencilo

TBTU,DIPEA DMF

Una mezcla del acido 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (70 mg, 338 pmol), (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de bencilo (148 mg, 406 umol, sal de HCI), tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (163 mg, 508 umol) y N,N-diisopropiletilamina (88.0 mg, 677

pmol) en DMF (5 ml) se agité a 25 °C durante 16 h. Se afiadié agua (5 ml) para desactivar la reaccion y la
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mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(5 miIx2), se secaron con Na2SOy4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por TLC preparativa
(SiO2, acetato de etilo: éter de petrdleo = 2:1) para obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-
dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.50 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.42 - 7.28 (m, 10H), 7.08 (s a, 1H), 6.01
(d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.63 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.00 - 3.81 (m, 2H), 2.51 (s, 3H),
2.42 (s, 3H).

Paso 8: Acido (R)-2-amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico

—N Y
\ / HBr/AcOH N\ // [\
\/H( S \ H\/'\;(OH
) )

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de bencilo (100 mg, 193 ymol) y HBr al 33% en AcOH (5 ml) se agité a 50 °C
durante 16 h. La mezcla se concentré. El sélido se suspendié en AcOH (5 ml), se filtré y se lavé con AcOH
adicional (1 ml x 2). El disolvente se elimind por liofilizaciéon para obtener el acido (R)-2-amino-3-(6,7-
dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoico (77 mg) como la sal de HBr.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.27 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.29 - 8.41(m, 3H), 8.27 (s,
1H), 4.11-4.22 (m, 1H), 3.72 - 3.84 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.44 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 294.2, tz (min, Método BB) = 0.24.

[a]?°D = -3.00 (c = 6 mg/mL, MeOH).

Compuesto 2y
(R)-2-Amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo
A continuacién, se muestra el esquema de sintesis general para la preparacion de (R)-2-amino-3-

(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo.

A w/\)k/ wx\)k/

Paso 1: (R)-2-(((Benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-

N

carboxamido)propanoato de metilo

HCI
H2N N

—N
Cbz
\ / \ /
TBTU,DIPEA,DMF
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Una mezcla del &cido 6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxilico (70 mg, 337 ymol), (R)-3-amino-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)propanoato de metilo (117 mg, 0.40 mmol, sal de HCI), TBTU (163 mg, 0.51
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (88 mg, 0.68 mmol) en DMF (5 ml) se agité a 25 °C durante 16 h. Se
afadioé agua (5 ml) para desactivar la reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (5 mix3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml x 2), se secaron con Naz2S0y4, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por TLC preparativa (SiOz, acetato de etilo: éter de petréleo = 2:1) para
obtener (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de
metilo (100 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 8.50 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.40-7.27 (m, 6H), 6.00 (d, J=6.4 Hz, 1H),
5.13 (s, 2H), 4.60 (m, 1H), 4.02 - 3.81 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 2.42 (s, 3H).

Paso 2: (R)-2-Amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato de metilo

=N =N
\ /7 NH HBr/AcOH \ 1 H NH,
S N\)ﬁ(o\ S N\/kﬂ/o\
O O O O

Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi)carbonil)amino)-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-
carboxamido)propanoato de metilo (100 mg, 0.23 mmol) en HBr al 33% en AcOH (5 ml) se agité a 25 °C
durante 2 h. Se eliminé el disolvente. El sélido se suspendié en AcOH (5 ml), se filtro, se lavé con AcOH (1
ml x 2) y se liofilizdé para obtener (R)-2-amino-3-(6,7-dimetiltieno[3,2-b]piridin-2-carboxamido)propanoato
de metilo (65 mg) como la sal de HBr.

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 9.33 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.59-8.40 (s a, 3H), 8.29 (s,
1H), 4.42-4.17 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

LCMS (MH+): m/z = 308.1, tz (min, Método BB) = 0.30 min.

[a]?°D =-2.00 (c = 5 mg/mL, MeOH).

e. Caracterizacion in vivo e in vitro de los compuestos de la invenciéon

Ejemplo 1a: Datos de afinidad y datos de permeabilidad de los compuestos originales de los profarmacos

de férmula |

Ensayo de proximidad de centelleo (SPA, por sus siglas en inglés):

Para determinar la afinidad de los compuestos de la presente invencion, se utiliza un SPA. El
ensayo se ejecuta en un formato de placa 384 (OptiPlate-384) donde cada pocillo contiene una mezcla de
5 ul de compuesto de prueba, 5 yl de NR1s1s2 (dominios de union al ligando del receptor de NMDA, PM
35.6 kDa, 0.075 ug/pocillo final), 5 yl de [3H]-MDL-105 519 (antagonista del receptor de glutamato del N-
metil-D-aspartato (NMDA) radiomarcado, de alta afinidad en el sitio de la glicina obtenido de Sigma Aldrich,
concentracion final de 5 nM, Kd = 1.3 nM), 5 ul de microesferas de formacion de imagenes recubiertas con
estreptavidina (Perkin Elmer, N.° de cat.: RPNQO0273, 8 ug/pocillo). El tampdn de ensayo contiene HEPES-
NaOH 100 mM, NaCl 150 mM, EDTA 1 mM, glicerol al 10% a pH 7.4 en agua ultra pura. La unién no
especifica se define mediante la inclusion de L-689 560 10 uM (antagonista de NMDA altamente potente)

y la unién total mediante DMSO al 1%. Después de 30 minutos de incubacién en la oscuridad (agitador,
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Multi-microplate Genie), las microesferas de SPA se dejan sedimentar durante 3 h, después de lo cual se
lee la sefal en un instrumento Viewlux (Perkin Elmer). Se utilizan los datos normalizados para calcular los
valores de CI50 y Ki.

Ensayo de permeabilidad de MDR1-MDCKII Papp(AB)

Se sembraron células MDR1-MDCKII (obtenidas de Piet Borst en el Instituto Contra el Cancer de
los Paises Bajos) en membranas de polietileno (PET) en sistemas de insercién de BD de 96 pocillos con
una densidad de 2.5 x 105 células/ml hasta 4-7 dias para conseguir la formacién de una monocapa de
células confluentes.

Procedimiento experimental:

Los compuestos de prueba se diluyeron con el tampén de transporte (HBSS con HEPES 10 mM,
con BSA al 1% anadido, pH 7.4) a partir de la solucion madre de DMSO hasta una concentracion de 0.5
UM (DMSO: 0.4%) y se aplicaron al lado apical o basolateral de la monocapa celular. La permeacion de los
compuestos de prueba en la direccion de A a B o la direccion de B a A se determiné por triplicado durante
una incubacién de 60 minutos a 37°C y con un 5% de CO: con una humedad relativa de un 95%. Ademas,
también se determiné la relacion de flujo de salida de cada compuesto. Los compuestos de prueba y de
referencia se cuantificaron mediante analisis de LC/MS/MS basandose en la relacion de las areas de los
picos de analito/PI.

Compuestos de referencia: Se usé fenoterol (conc: 2 uM) como marcador de baja permeabilidad y
se uso propranolol (conc: 2 yM) como marcador de alta permeabilidad en la permeabilidad de A a B, ademas
se incluyé la permeabilidad bidireccional de un sustrato de P-glicoproteina (digoxina).

Andlisis de los datos:

Se calculé el coeficiente de permeabilidad aparente Papp (cm/s) utilizando la ecuacion:

Papp = (dCr/dt) x Vr / (A x CO) (1)

Donde dCr/dt es la concentraciéon acumulada de compuesto en la camara receptora en funcion del
tiempo (uM/s); Vr es el volumen de la solucidén en la camara receptora (0.05 ml en el lado apical; 0.25 ml
en el lado basolateral); A es el area superficial para el transporte, es decir 0.0804 cm? para el area de la
monocapa; CO es la concentracion inicial en la camara dadora (uM).

El flujo de salida se calculé utilizando la ecuacion:

Relacion de flujo de salida = Papp(BA)/Papp(AB) (2)

Se calculd el balance (recuperacion) de masa. El balance de masa se define como: la suma del
compuesto recuperado de la camara receptora y el compuesto remanente en la camara dadora al final del
experimento, dividida por la cantidad inicial de dador. El balance de masa deberia ser lo mas alto posible.
Criterio: Una recuperacion < 50% es insuficiente.

Para evaluar la integridad de la monocapa celular, se midié la permeabilidad de Amarillo Lucifer en
una direccion (de A a B). El porcentaje de Amarillo Lucifer se calculd en los pocillos de control como una
estimacion de la integridad general de la membrana celular. Los pocillos se consideran totalmente
aceptables si el % de Amarillo Lucifer es inferior a un 2%.

Tabla 3a: Datos de permeabilidad y datos de Ki de los compuestos originales de la invencion
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Permeabilidad Papp(AB)
Compuesto Ki SPA (nM) (los valores dados son x10-6
cm/s)
1a 170 BLOQ
1b 140 BLOQ
1c 96 BLOQ
1d 860 BLOQ
1e 690 BLOQ
1f 360 1.03
19 220 BLOQ
1h 63 NE
1i 3900 NE
1j 180 NE
1k 260 NE
11 490 0.47

BLOQ = por debajo del nivel de cuantificacion

NE = no evaluado

La Tabla 3a muestra que los compuestos de formula V tienen afinidad por el sitio de la glicina del

receptor de NMDA.

Ejemplo 1b: Datos de permeabilidad de los compuestos profarmacos de la invencién

Los experimentos para los profarmacos fueron los mismos que para los compuestos originales

ilustrados en la Tabla 3a. Los resultados se enumeran en la Tabla 3b. Los resultados muestran que los

profarmacos de los compuestos originales tienen una permeabilidad mejorada en comparaciéon con los

compuestos originales respectivos.

Tabla 3b: Permeabilidad de los compuestos profarmacos de la invencion.
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Ejemplo Permeabilidad Papp(AB)
(los valores dados son x10 cm/s)

2a 8.36
2b 9.25
2¢ 14.75
2d 15.19
2e 10.32
2 18.44
29 7.11

2h 6.11

2 8.19
% 11.94
2k 4.77
2 6.50
2m 8.68
2n 5.86
20 NE

2p 0.81

29 1.97
2 5.54
2s 12.34
2 4.81

2u NE

2v 116
2w 4.19
2 15.50
2y 7.08

Ejemplo 2: Datos de exposicion in vivo

Procedimiento in vivo:
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Se evalué la disposicion en el cerebro del compuesto de prueba en ratas Sprague Dawley macho
(intervalo de peso corporal convencional). Brevemente, se administraron los compuestos de prueba por
separado (dosis nominal: 2 mg/kg, 2 ml/kg) o en casetes (dosis nominal: 1 mg/kg/compuesto, 2 ml/kg) por
inyeccion intravenosa en bolo (formulados en hidroxipropil-B-ciclodextrina al 10% o Captisol al 10-20%, pH
= 3).

Toma de muestras:

Se tomaron muestras de sangre en serie a partir de una vena lateral de la cola en puntos de
evaluacion designados (n = 3 por punto de evaluacion), a continuacion las ratas se sometieron a una
anestesia profunda inducida por isofluorano antes de la extraccion de los cerebros (n = 3 por punto de
evaluacion). Las muestras de sangre se estabilizaron frente al metabolismo adicional ex vivo mediante la
adicion de un inhibidor de esteresas (fluorofosfato de diisopropilo 100 uM). De forma analoga, se incluyo el
inhibidor de esterasas (100-125 uM) en el tampdn de homogeneizacién cerebral.

La sangre se recogio en tubos recubiertos con K3-EDTA y las muestras se voltearon suavemente
para garantizar la obtencion de una muestra homogénea. Los tubos se centrifugaron a 3300 x g durante
10 min a un maximo de 4 °C y las muestras de plasma se transfirieron a tubos Micronic. Una vez sacrificado
el animal, se diseccionaron las muestras de cerebro, se "sumergieron" ligeramente en papel de filtro para
eliminar el exceso de sangre en el exterior y se transfirieron a tubos Covaris AFA. Las muestras de plasma
y cerebro se almacenaron a -80 °C hasta el analisis.

Preparacion de las muestras:

Se prepararon siete patrones de calibracion y tres muestras de CC en plasma y homogeneizado
de cerebro, respectivamente, en el intervalo de concentraciones de 10-10 000 ng/ml. Se prepararon
muestras de blanco (matriz de control con patrén interno) y se trataron de la misma manera que los patrones
de calibracién. Antes del andlisis, las muestras de cerebro se homogeneizaron con agua milliQ 1:4 (p/v)
usando un aparato de ultrasonidos enfocado Covaris. Las muestras de estudio con una concentracion
esperada por encima del limite superior de cuantificacién se diluyeron con la matriz de blanco.

El homogeneizado de cerebro y el plasma de las muestras del estudio, los patrones de calibracion,
los controles de calidad y las muestras de blanco se trataron posteriormente con el mismo procedimiento
de extraccion, es decir, precipitacion de proteinas mediante la adicion de 150 pl de acetonitrilo con patron
interno (Tolbutamida) a 25 ul de muestra. Las muestras se centrifugaron y el sobrenadante de cada muestra
se diluyd 1:1 con agua para reducir el contenido de disolvente organico.

LC-MS/MS:

Las muestras se analizaron usando un espectrémetro de masas AB Sciex API4000 de triple
cuadrupolo (TQ) operado en modo de MS/MS e ionizacion por electronebulizacion positiva y negativa
(monitorizacién de reaccion multiple, MRM). El espectrémetro de masas estaba acoplado a un instrumento
UPLC Waters Acquity dotado de una columna analitica Waters Acquity UPLC HSS C18 SB (1.7 ym, 30 mm
x 2.1 mm). La separaciéon cromatografica se consiguié mediante un gradiente de 3 minutos que comenzd
con un 98% de fase movil A (0.1% de acido férmico en agua) y un 2% de fase mévil B (0.1% de acido

férmico en acetonitrilo) y aumentd hasta un 95% de fase moévil B. El caudal fue de 0.6 ml/min y la
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temperatura de la columna fue de 40 °C. Las transiciones de MRM (m/z) fueron las siguientes: 380 — 248,
350 — 263, Tolbutamida: 269 — 106 (neg) y 271 — 155 (pos). La cuantificaciéon se realiz6 mediante
regresion lineal, con una ponderacion de 1/x2.

Las concentraciones de farmaco y profarmaco en plasma y cerebro se cuantificaron frente a los
patrones de calibracién de matriz coincidente. En la siguiente tabla se muestran los datos de deposicion
en sangre y cerebro.

Tabla 4: datos de la exposicion in vivo del compuesto original correspondiente después de la

administracion de un profarmaco de la invencién en ratas macho Sprague Dawley

Concentracion Concentracion
total en plasma total en el
Compuesto Compuesto Dosis .
. . (ng/ml) 30 min cerebro (ng/ml)
administrado cuantificado mg/kg
después de la 30 min después
dosis de la dosis
2a 1a 2 303 4.9
2b 1b 1 421 29.8
1c 1c 2 270 8.4
2c 1c 2 176 176
2d 1c 2 568 67
2f 1c 2 500 BLOQ
2m 1c 2 156 7.3
2u 1h 2 186 BLOQ

BLOQ = por debajo del nivel de cuantificacion
Ejemplo 3- Umbral maximo de electrochoque

Se aclimataron ratas sin tratamiento previo a la sala de procedimientos en sus jaulas de
alojamiento, con comida y agua disponibles ad libitum. Todas las ratas se pesaron al comienzo del estudio
y se asignaron aleatoriamente a los grupos de tratamiento. A los grupos de tratamiento individuales se les
administré hidroxipropil-B-ciclodextrina (vehiculo) al 10% o compuesto 2c (3, 10 o 30 mg/g). La
administracion de la dosis a los animales se realiz6 por inyeccidn subcutanea 30 minutos antes de la prueba
de acuerdo con los grupos de tratamiento. Las ratas se evaluaron individualmente para determinar la
produccion de una convulsion ténica del extensor de la extremidad posterior utilizando un estimulador
Electronik de Hugo Sachs, que suministré una corriente constante ajustable (1-300 mA) de 0.3 segundos
de duracion a través de electrodos corneales. La intensidad del estimulo se modificd, desde una linea de
base tipica de 25 mA, mediante un método de valoracion de choque "hacia arriba y abajo". De este modo,
la primera rata dentro de un grupo de tratamiento recibié un choque con la corriente esperada o estimada
de umbral de convulsién (CCso), es decir, la corriente que produce una convulsion ténica en el extensor de

la extremidad posterior en un 50% de los animales. Para los animales posteriores, la intensidad del estimulo
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se redujo o aumento en intervalos de log 0.06:107(1+x*0.06) mA si la rata precedente mostré o no mostré
extensién tonica de la extremidad posterior, respectivamente. Este procedimiento continué para todas las
ratas dentro de un grupo de tratamiento. Los datos generados a partir de los grupos de tratamiento de n =
12-16 se usaron para calcular los valores de CCso de acuerdo con el método de Kimball et al. (Kimball A,
Burnett W, Doherty D. Chemical proteccion against ionizing radiation. |. Sampling métodos for screening
compounds in radiation protection studies with mice. Radiat Res. 1957;7(1):1-12). Se evaluaron las
diferencias significativas entre los animales tratados con farmaco y vehiculo de acuerdo con Litchfield y
Wilcoxon (Litchfield J, Wilcoxon F. A simplified método for evaluating dose-effect experiments. J Pharmacol
Exp Ther. 1949; 96(1): 99-113).

Como se muestra en la FIG 1, la administracion del compuesto 2c con dosis de 3, 10 y 30 mg/kg
por via subcutanea mostré efectos dependientes de la dosis sobre el umbral maximo de electrochoque.

Ejemplo 4- Prueba de natacion forzada

Ratas Wistar Kyoto macho adultas de Envigo (previamente Harlan; Blackthorn, Reino Unido). Los
animales se mantienen en condiciones controladas (21 £ 1 °C, 37 £ 1%, ciclos de luz / oscuridad de 12 /
12 h, se encienden las luces a las 8 de la mafiana) con comida y agua disponibles ad libitum. En todos los
estudios, las ratas WKY se asignaron aleatoriamente a un maximo de 5 grupos de tratamiento (n = 20 por
grupo). Las ratas WKY recibieron una sola administracion de solucién salina (vehiculo), ketamina (5 mg/kg)
o compuesto 2¢ (3, 10 o 30 mg/kg) de acuerdo con el grupo de tratamiento. La administracion de la dosis
a los animales se realiz6 mediante inyeccion subcutanea 24 h antes de la prueba g. Las ratas WKY se
colocaron individualmente en un cilindro de vidrio (50 cm de altura, 20 cm de diametro) que contenia 30 cm
de agua a 25 + 1°C durante una fase de prueba de 5 minutos. La sesién de prueba grabd (usando una
camara de video colocada sobre el cilindro para el posterior andlisis del comportamiento) el tiempo de
inmovilidad (s). Se usé un analisis de varianza de una via (ANOVA) para detectar la significancia estadistica
en los datos de FST. Se usé la prueba de la diferencia menos significativa de Fisher (LSD) para analisis
post hoc. Los valores de probabilidad de P < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Los
analisis estadisticos se realizaron usando SPSS.

Como se muestra en la FIG 2, la administracion del compuesto 2¢ con dosis de 3, 10 y 30 mg/kg
por via subcutanea mostroé efectos significativos en el tiempo de inmovilidad con la dosis de 30 mg/kg.

Ejemplo 5— Electroencefalografia en reposo (rsEEG) en ratas

Procedimiento quirurgico

El dia de la operacion quirdrgica, se anestesiaron ratas (270-300 g) con una inyeccidn subcutanea
(SC) de 0.25 ml/100 g de hypnorm/Dormicum 1:1 y se montaron en un marco estereotaxico (David Kopf
Instruments, Tujunga, CA, EE. UU.) con barras de oreja romas. Se inyecté Marcain (0.2 ml SC) bajo el
cuero cabelludo y se puso gel (gel oftalmico Neutral Opthta) en los ojos para evitar que la membrana
mucosa se resecase. Se hicieron agujeros en el craneo para permitir la colocacion de dos electrodos de
profundidad (serie E363; PlasticsOne, Roanoke, VA, EE. UU.) en la corteza prefrontal pre/infralimbica
izquierda y derecha (AP: 3.0 mm desde la sutura bregma, medial-lateral (ML): +/- 0.7 mm desde la sutura

sagital y DV: 3.0 mm desde la duramadre) y el talamo (AP: -2.8 mm desde la sutura bregma, ML: +0.7 mm



10

15

20

25

30

35

101

desde la sutura sagital y DV: 4.4 mm desde la duramadre) y tres electrodos de tornillo en el vértice (AP: -2
mm desde la sutura bregma, ML: +2.0 mm desde la sutura sagital), un electrodo de referencia (AP: +8.0
mmy ML: —=2.0 mm) y un electrodo de tierra (AP: -5 mm, ML: +5 mm). Durante las operaciones quirurgicas,
se cortaron las ufias para evitar que las ratas se rascaran las heridas después de la operacion quirurgica.
Tras completar las operaciones quirurgicas, las ratas se colocaron bajo lamparas calefactoras hasta que
recuperaron la conciencia (maximo de 4 horas). Se colocaron granulos de comida empapados de agua en
la jaula de alojamiento, de manera que la rata pudiese empezar a alimentarse facil y rapidamente. Se
suministré muesli adicional para ayudar a la recuperacion. Las ratas se trataron con Norodyl y Noromox
durante 5 dias en total y se observaron de cerca durante un periodo de recuperacion de 10 a 14 dias
después de la operacion quirirgica. Se registraron los pesos corporales de los animales diariamente.
Ninguna de las ratas perdié mas de un 10% de su peso corporal anterior a la operacién quirdrgica. Las
suturas se retiraron después de 7-10 dias. Al final de los experimentos, se practicaron lesiones eléctricas
en todos los electrodos de registro y se cortaron los cerebros para realizar una inspeccion visual por
microscopia de la colocacién de los electrodos. Las diferencias entre las impedancias de los electrodos de
profundidad y de tornillo se gestionaron investigando cambios de potencia relativa y se redujeron las
fuentes de ruido en modo comun registrando en cajas blindadas y excluyendo de los analisis las
estimaciones de potencia de aproximadamente 50, 100 y 150 Hz.

Registros electrofisioldgicos

Las ratas se manipularon a diario y se aclimataron a la caja de registro la semana anterior a las
sesiones de registro. Las grabaciones se realizaron durante la fase oscura del ciclo de luz/oscuridad. A las
8 de la mafana, las ratas (400-500 g) se trasladaron individualmente a una cdmara acrilica (30 cm de
ancho, 45 cm de profundidad y 55 cm de altura) ubicada dentro de una caja insonorizada con blindaje
eléctrico (90 cm de ancho, 55 cm de profundidad y 65 cm de altura) y se ataron a un cable de seis clavijas
suspendido de un pivote giratorio, que permitia el movimiento libre dentro de la caja de registro. Las ratas
se aclimataron durante 2 h seguidas de 45 minutos de registro basal, después de lo cual se inyect6 a las
ratas por via subcutanea hidroxipropil-B-ciclodextrina al 10% (vehiculo), 10 mg/kg de ketamina en solucién
salina o 20 mg/kg de compuesto 2c en HPBCD al 10% y se dejaron en la caja durante dos h mas. Las ratas
solo asistieron a sesiones de grabacién una vez a la semana con al menos seis dias entre grabaciones
para permitir el lavado de los compuestos. Las sefiales analdgicas de LFP/ECoG se amplificaron y se
filtraron en banda a 0.01-300 Hz (Modelo de precisiéon 440; Brownlee, Palo Alto, CA, EE. UU.) y se
convirtieron en una sefial digital con una velocidad de muestreo de 1 kHz (CED Power 1401, Potencia 1
(625 kHz, 16 bits) y CED Expansion ADC16; CED, Cambridge, Inglaterra). Se aplicé un filtro de muesca
analdgico de 50 Hz (Precision Model 440, Brownlee) a las sefales de LFP/ECoG del primer conjunto de
datos, pero no se aplicd en los siguientes experimentos farmaco-EEG. Las grabaciones de video se
procesaron en EthoVision para producir la sefial de movilidad, que posteriormente se recopilé6 en Spike2
junto con las senales de LFP/ECoG con un retraso utilizado posteriormente para sincronizar las sefales.

Analisis de los datos
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El desarrollo del algoritmo de deteccion del estado locomotor y los analisis farmaco-EEG
especificos de estado se realizaron en MATLAB R2017a (The MathWorks, Inc., Natick, MA, EE. UU.)
utilizando funciones de la caja de herramientas sigTOOL. Las diferencias significativas entre los animales
tratados con farmaco y vehiculo se evaluaron de acuerdo con la diferencia significativa honesta de Turkey.

Como se muestra en la FIG 3a, 3b, 3c, 3d, la administracion del compuesto 2c con dosis de 20
mg/kg por via subcutdnea mostré efectos significativos en la oscilacion de alta frecuencia en la
electroencefalografia en estado de reposo y mostré similitudes a la observada con la ketamina.

Ejemplo 6 — Estudios de microdialisis en ratas

Se usaron ratas Sprague-Dawley macho, que pesaban inicialmente 275-300 g. Los animales se

alojaron con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas en condiciones controladas de temperatura
interior regular (21 £ 2 °C) y humedad (55 + 5%) con alimentos y agua corriente disponibles ad libitum.

Las ratas se anestesiaron con hypnorm/dormicum (2 ml/kg) y se implantaron canulas de guia
intracerebral

(CMA / 12) estereotéxicamente en el cerebro, con el objetivo de colocar la punta de la sonda de
dialisis

en el hipocampo ventral (coordenadas: 5.6 mm posterior a bregma, lateral —-4.8 mm, 7.0 mm ventral
respecto a duramadre). Se utilizaron tornillos de anclaje y cemento acrilico para la fijacion de las canulas
de guia. La temperatura corporal de los animales se monitorizé mediante una sonda rectal y se mantuvo a
37 °C. Se permitié que las ratas se recuperasen de la cirugia durante 2 dias, alojadas individualmente en
jaulas.

El dia del experimento, se inserté una sonda de microdialisis (CMA/12, 0.5 mm de diametro, 3 mm
de longitud) a través de la canula de guia. La sonda se conectdé mediante un canal giratorio de doble canal
a una bomba de microinyeccion. La perfusion de la sonda de microdidlisis con solucion Ringer filtrada (NaCl
145 mM, KCI 3 mM, MgCl2 1 mM, CaClz 1.2 mM) se inicié poco antes de la insercién de la sonda en el
cerebro y se continué durante todo el experimento con un caudal constante de 1 pl/min. Después de 180
minutos de estabilizacidn, se iniciaron los experimentos. Los dializados se recogieron cada 20 min en
microviales de poliestireno que contenian acido trifluoroacético (concentracion final de un 0.25%) a 4 °C.
Después de los experimentos, se sacrificaron los animales, se extirparon los cerebros y se verificé la
colocacion de la sonda.

La recuperacion in vitro de las sondas se determiné usando soluciones madre de compuesto 2c y
compuesto 1¢ con una concentracion de 1000 ng/ml. Los experimentos se realizaron a temperatura
ambiente. Para cada compuesto, se insertaron tres sondas de microdialisis (CMA/3) en tubos que
contenian soluciones madre. La perfusion de la sonda de microdialisis con solucion de Ringer filtrada se
inicid6 poco antes de la inserciéon de la sonda en las soluciones madre y se continué durante todo el
experimento con un caudal constante de 1 pl/min. Después de 60 min de estabilizacién, se tomaron 3

muestras consecutivas de 20 min por cada sonda.
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Como se muestra en la FIG 4, se observaron niveles extracelulares considerables de compuesto
1c en el hipocampo ventral de la rata después de la administracion sistémica del compuesto 2c con dosis

de 30 mg/kg por via subcutanea.



