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Descripcion

La presente invencion proporciona compuestos de Férmula (I), sus composiciones y
procedimientos para la potenciacion alostérica del subtipo M, del receptor muscarinico
que comprende administrar a un paciente una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula (). Ademas, la presente invencion se refiere a procedimientos para preparar los
compuestos de Formula | y sus intermedios.

La presente invencion proporciona compuestos que son moduladores alostéricos
selectivos del subtipo M, del receptor muscarinico. Se cree que el receptor muscarinico
M, desempena un papel en la modulacién de la funcién sinptica en areas fundamentales
del cerebro implicadas en la regulacion del humor, las ansias, la atencién y la cognicion.
Como resultado, proporciona una diana terapéutica nueva para el tratamiento de las
psicosis; los trastornos de la atencion, tales como el trastorno de hiperactividad con déficit
de la atencion (ADHD); los trastornos cognitivos, que incluyen la pérdida de la memoria; y
la adiccién a drogas. Los subtipos M, y M, del receptor muscarinico también estan
implicados en los efectos analgésicos inducidos por agonistas muscarinicos, pero se cree
que los efectos secundarios de tales tratamientos estan asociados sobre todo con la
activacion del receptor M,. Por consiguiente, los compuestos que modulan
selectivamente los receptores M, proporcionarian una nueva estrategia de tratamiento
para el dolor neuropatico, sin efectos secundarios indeseados.

A diferencia de los compuestos que actuan en el sitio de unidén del neurotransmisor (sitio
ortostérico), los moduladores alostéricos actian en un sitio diferente en el receptor. El
uso de los moduladores alostéricos proporciona varias ventajas en el tratamiento de
enfermedades. Christopoulos, Nature Reviews (2002) 1: 198-210. Por ejemplo, bajo
condiciones de saturaciéon (altas concentraciones de potenciador alostérico) no seria
esperable la estimulacion excesiva del receptor muscarinico M,, puesto que es
dependiente del neurotransmisor endégeno para la activacion. En segundo lugar, los
agonistas alostéricos ejercen sus efectos fisiologicos s6lo en presencia del agonista
endégeno. Como resultado, es menos probable que los potenciadores alostéricos
produzcan el estado de desensibilizacion o de regulacion negativa del receptor, que estéan
asociados con la estimulacion colinérgica excesiva. Finalmente, los moduladores
alostéricos suelen mostrar una mayor selectividad por el receptor, especialmente porque
el sitio de unién ortostérico esta bien conservado entre los subtipos de receptores

muscarinicos.
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Actualmente, no han sido informados moduladores alostéricos selectivos del subtipo M,
del receptor muscarinico. Por consiguiente, el desarrollo de potenciadores alostéricos
selectivos de M, mejorara en gran medida la capacidad para tratar trastornos tales como
las psicosis y el dolor, sin efectos secundarios indeseados. Por consiguiente, la presente
invencion proporciona una clase de moduladores alostéricos de los receptores
muscarinicos M,, composiciones que comprenden estos compuestos, y estos
compuestos para uso en el tratamiento y/o prevencién de las psicosis, los trastornos
cognitivos, los trastornos de la atencion o el dolor.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion proporciona compuestos de Férmula (1):

CH

3 NH,
RO T
L.
S (e}

R'-(CH,),-X-(CH,)—0" "N

)
en la que
mes162;
nes0,162;
X es un enlace, -O-, -SO,-, -C(O)-, -NR?-, -C(0)-NR?- 0 -NR*-C(0)-;
pes0,1062;

R' es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C4-C,, fenilo, piridilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiazolilo, imidazolilo o 1,3-dioxalanilo;

cuyo grupo fenilo, piperazinilo o tiazolilo puede estar opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo constituido por halo o alquilo C4-Cy;

en la que n no puede ser 0 cuando p es 0, o cuando X es -O-, -NR? 0 -NR?-C(0)-;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy;

cuyo alquilo C4-C, puede estar opcionalmente sustituido con un hidroxilo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de Férmula | son potenciadores del receptor muscarinico.
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Especificamente, los compuestos de Férmula | son potenciadores alostéricos del subtipo
M, del receptor muscarinico. Puesto que estos compuestos potencian los efectos
fisiologicos asociados con la activacion del receptor My, los compuestos son Utiles en el
tratamiento de trastornos relacionados con la activacion inadecuada de los receptores M.
Estos trastornos incluyen: psicosis (particularmente, esquizofrenia); trastornos cognitivos
(por ejemplo, pérdida de la memoria); trastornos de la atencion (tales como el trastorno
de hiperactividad con déficit de atencion); y el dolor (particularmente, el dolor
neuropatico).

En una forma de realizacion, esta invencién proporciona una composicion farmacéutica
que comprende, como ingrediente activo, un compuesto de Férmula |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en combinacién con uno o mas vehiculos, diluyentes o

excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otra forma de realizacion, la presente invencién se refiere a un procedimiento para

producir un compuesto representado por la Formula |, y sus intermedios.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de
Formula |, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso en la potenciacion
selectiva de un receptor M.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto
de Formula | o una de sus composiciones farmacéuticas para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos asociados con los receptores
muscarinicos M. La presente invencion también proporciona un compuesto de Férmula |
para uso en terapia.

De los trastornos asociados con los receptores muscarinicos M,, resultan de particular
importancia la psicosis, el dolor, los trastornos de la atencién y los trastornos cognitivos,
tales como la pérdida de la memoria.

Por consiguiente, en una forma de realizacién de preferencia, la presente invencién
proporciona un compuesto de Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para uso en el tratamiento del dolor.

En otra forma de realizacién de preferencia, la presente invencion proporciona un
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compuesto de Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso en
el tratamiento de las psicosis.

En otra forma de realizacion de preferencia, la presente invencion proporciona un
compuesto de Férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso en
el tratamiento de trastornos cognitivos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los términos y las abreviaturas utilizados en las preparaciones y los ejemplos tienen sus
significados normales a menos que se designe de otra manera. Por ejemplo “°C” se
refiere a grados Celsius; “N” se refiere a normal o a normalidad; “mol” se refiere a mol 0 a
moles; “h” se refiere a hora(s); “eq” se refiere a equivalente; “g” se refiere a gramo o a
gramos; “I” se refiere a litro o a litros; “M” se refiere a molar o a molaridad; “salmuera” se
refiere a la disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio; “J” se refiere a hercio; “EV” se
refiere a la electrovaporizacion; “EM” se refiere a la espectrometria de masas; “RMN” se
refiere a la espectroscopia de resonancia magnética nuclear; “CCF” se refiere a la
cromatografia en capa fina; “ACN” se refiere al acetonitrilo; “DMF” se refiere a la N,N-
dimetilformamida; “DMSO” se refiere al sulfoxido de dimetilo; “Et,O” se refiere al éter
dietilico; “EtOAc” se refiere al acetato de etilo; “MeOH” se refiere al metanol; “EtOH” se
refiere al etanol; “iPrOH” se refiere al isopropanol; “TEA” se refiere a la trietilamina; “TFA”
se refiere al acido trifluoroacético; “THF” se refiere al tetrahidrofurano.

Segun se utiliza en el presente documento, el término “alquilo C4-C,” se refiere a cadenas
alifaticas saturadas monovalentes, lineales o ramificadas, de 1 a 4 atomos de carbono e
incluye, pero no esta limitado a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo
y terc-butilo. Los términos “alquilo C4-C3” y “alquilo C4-C,” estan abarcados en la
definicién “alquilo C-Cy”.

“Halo”, “halégeno” y “haluro” representan un atomo de cloro, flior, bromo o yodo. Los
halégenos de preferencia incluyen el cloro y el fluor.

Resultara evidente para el experto en la técnica que cuando X es -NR*C(O)-, el
compuesto de Férmula (I) es como se representa a continuacion:



10

15

20

25

30

35

ES 2349416 T3
5

CH, NH,

Cl N
N

R'-(CH,),-NR*C(O)-(CH,)—0~ "N° S ©

Determinados compuestos de la presente invenciébn pueden existir como
estereoisomeros. Las designaciones de (R)- y (S)- de Cahn-Prelog-Ingold y las
designaciones del L- y D- para la estereoquimica en comparacion con los isomeros del
gliceraldehido se utilizan en el presente documento para hacer referencia a los isémeros
especificos. Los estereoisbmeros especificos pueden prepararse por sintesis
estereoespecifica o pueden resolverse y recuperarse por medio de técnicas conocidas en
la técnica, tales como la cromatografia en fases quirales estacionarias y la recristalizacion
fraccionada de las sales de adicion formadas por medio de reactivos utilizados para ese
fin. En la técnica se conocen procedimientos Utiles para resolver y recuperar
estereoisomeros especificos y estan descritos en E. L. Eliel y S. H. Wilen,
Stereochemistry of Organic Compounds, (Wiley-Interscience 1994), y J. Jacques, A.
Collet, and S. H. Wilen, Enantiomers, Racemates, and Resolutions, Wiley-Interscience
1981). Se entiende que la presente invencion contempla todos los enantibmeros y
mezclas de enantiémeros, incluidos los racematos.

El experto en la técnica reconocera que determinados compuestos de la presente
invencion pueden existir como tautdmeros. Se entiende que las formas tautoméricas de
los compuestos de Férmula (l) también estan abarcadas en la presente invencion.

La presente invencién incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de Férmula I. Un compuesto de la presente invencion puede tener un grupo funcional
suficientemente basico, que puede reaccionar con cualquiera de una serie de acidos
inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

La expresién “sal farmacéuticamente aceptable” segun se utiliza en el presente
documento, se refiere a una sal de un compuesto de la Férmula | anterior. Debe
reconocerse que el contraion concreto que forma una parte de cualquier sal de la
presente invencién no es por lo general de naturaleza critica, a condicion de que la sal en
su totalidad sea farmacold6gicamente aceptable y a condicion de que el contraién no
contribuya con caracteristicas indeseadas a la sal en su totalidad.
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Los compuestos de Férmula | y los intermedios que se describen en el presente
documento forman sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables con una
amplia diversidad de acidos organicos e inorganicos e incluyen las sales fisiologicamente
aceptables que son de uso frecuente en quimica farmacéutica. Tales sales también son
parte de la presente invencion. Una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable
esta formada a partir de un acido farmacéuticamente aceptable, como es bien sabido en
la técnica. Tales sales incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en
Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977), que son conocidas por el experto en
la técnica. Véase también, The Handbook of Pharmaceutical Salts; Properties, Selection,
and Use. P. H. Stahl and C. G. Wermuth (ED.s), Verlag, Zurich (Suiza) 2002.

Los &cidos inorganicos tipicos utilizados para formar tales sales incluyen los acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, hipofosforico,
metafosférico, pirofosforico, y similares. También pueden utilizarse las sales derivadas de
acidos organicos, tales como &cidos alifaticos mono y dicarboxilicos, acidos alcanoicos
sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos e hidroxialcanodioicos, acidos aromaticos,
acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos. Tales sales farmacéuticamente aceptables
incluyen por consiguiente el acetato, fenilacetato, trifluoroacetato, acrilato, ascorbato,
benzoato, clorobenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato,
metilbenzoato, o-acetoxibenzoato, naftaleno-2-benzoato, bromuro, isobutirato,
fenilbutirato, a-hidroxibutirato, butino-1,4-dicarboxilato, hexino-1,4-dicarboxilato, caprato,
caprilato, cinamato, citrato, formato, fumarato, glicolato, heptanoato, hipurato, lactato,
malato, maleato, hidroximaleato, malonato, mandelato, mesilato, nicotinato, isonicotinato,
nitrato, oxalato, ftalato, teraftalato, propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato,
sebacato, succinato, suberato, bencensulfonato, p-bromobencensulfonato,
clorobencensulfonato, etilsulfonato, 2-hidroxietilsulfonato, metilsulfonato, naftaleno-1-
sulfonato, naftalen-2-sulfonato, naftalen-1,5-sulfonato, p-toluensulfonato, xilensulfonato,
tartarato y similares.

Segun se utiliza en el presente documento, el término “paciente” se refiere a un mamifero
que esta afectado con uno o mas trastornos asociados con los receptores M,. Cobayas,
perros, gatos, ratas, ratones, caballos, ganado, ovejas y seres humanos son ejemplos de
mamiferos dentro del alcance del significado del término. Se entendera que el paciente
de mayor preferencia es un ser humano.

También se reconocera que el experto en la técnica puede actuar sobre los trastornos
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tratando a un paciente actualmente afectado con los trastornos o tratando de manera
profilactica a un paciente afectado con los trastornos con una cantidad eficaz del
compuesto de Férmula |. Por consiguiente, los términos “tratamiento” y “tratar” pretenden
hacer referencia a todos los procedimientos en los que puede haber un retardo,
interrupcién, detencién, control o parada de la progresién de los trastornos descritos en el
presente documento, y pretenden incluir el tratamiento profilactico de tales trastornos,

pero no indican necesariamente la eliminacion total de todos los sintomas del trastorno.

Segun se utiliza en el presente documento, la expresion “cantidad eficaz” de un
compuesto de Formula | se refiere a una cantidad que es eficaz para tratar los trastornos
descritos en el presente documento.

Al igual que con cualquier grupo de compuestos farmacéuticamente activos, algunos
grupos son de preferencia en su aplicacién de uso final. Las formas de realizaciéon de
preferencia de la presente invencién se analizan a continuacion.

(

(

(

(

(

(f) X es un enlace;
(g) X es -C(O)-NR?-;
(h) X es -O-;

(i) R es hidrégeno;
(i

(

(

(

(

(

= =

j) R" es hidroxilo;

k) R' es alquilo C4-Cy;
) R es piridilo;

m) R’ es piperazinilo;
n) R' es morfolino;

o) R? es hidrégeno;

Los compuestos de preferencia de la presente invencién incluyen: ciclopropilamida del
acido de 3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico;
ciclopropilamida del &acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-
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b]piridin-2-carboxilico.

El experto en la técnica apreciara que pueden seleccionarse otras formas de realizacion
de preferencia combinando las formas de realizacién de preferencia anteriores, o por
referencia a los ejemplos dados en el presente documento.

Esquemas

Los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden producirse segun los
siguientes esquemas. Los esquemas, las preparaciones y los ejemplos no deben
entenderse de ninguna manera como limitantes del modo en que pueden producirse los
compuestos.

El experto en la técnica apreciara que la introduccién de determinados sustituyentes
creara asimetria en los compuestos de Férmula (l). La presente invencién contempla
todos los estereoisomeros, enantiomeros y las mezclas de enantiomeros, que incluyen
los racematos y diastereomeros. Resulta de preferencia que los compuestos de la
invencién que contengan centros quirales sean enantibmeros unicos.

Un experto en la técnica reconocera que las etapas individuales de los siguientes
esquemas pueden variarse para proporcionar los compuestos de Férmula (1). El orden
concreto de las etapas requeridas para producir los compuestos de Férmula (l) depende
del compuesto particular que se esté sintetizando, del compuesto de partida y de la
relativa labilidad de los restos sustituidos. Algunos sustituyentes se han eliminado en los
siguientes esquemas para mayor claridad y no pretenden limitar de ningin modo la
ensefanza de los esquemas.

Esquemall

O ciclopropilamina 0 e e
acido tiolactico
CI\)I\Cl _——— Cl\)LNA et i

MeOH

o NH,OH o
\(r)rs\/"\g/a NHOR ”S\)Ls A

1b Ic
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En la primera operacién de sintesis (Esquema 1), se hace reaccionar cloruro de
cloroacetilo con ciclopropilamina en presencia de una base, por ejemplo, TEA o piridina,
en un disolvente aprotico, por ejemplo, éter dietilico o cloruro de metileno, a temperaturas
que varian desde 0 °C hasta la temperatura ambiente, para dar la amida intermedia
Compuesto 1a. El Compuesto 1a se trata con acido tiolactico y una base, por ejemplo,
TEA en un disolvente aprotico polar, por ejemplo, diclorometano para dar la amida
intermedia Compuesto 1b. EI Compuesto 1b se hidroliza en un alcanol inferior (C;-C,),
por ejemplo, MeOH, y disolucion concentrada de hidroxido de amonio desde 0 °C hasta
temperatura ambiente para dar el reactivo tiol Compuesto 1c. El producto puede aislarse
y purificarse por medio de técnicas muy conocidas en la técnica, tales como precipitacion,
filtracién, extraccidn, trituracion con evaporacion, cromatografia y recristalizacion.

Esquemalll

ch, CH,
CH, R'-(CH,)_-X-(CH,) N » -

CN  R'-(CHy,-X-(CH,),OH 2 Yo |l + Z

N ? 2 a” N o
1 —- 0" N al . /
a” N a base R'-(CH,),-X-(CH,),

2a
2
HOAc H, H,
N(iS cl N CN cl N CON NaOMe. MeOH
caror R'4CH),X+CH M * | .
) 0" N"Ta C” N /0 Q A
" R'-(CH,) -X-CHy)/ "S\)Lﬁ
3b Ic
H, H
: L i
a S N—]
1
R -(CH:),-X“CHI),,\O N’ s o)
Férmulal

En otra operaciéon de sintesis del Esquema I, se trata 2,5-dicloro-4-metil-nicotinonitrilo
con un anién de alcoxido, generado a partir de un alcanol y una base, por ejemplo,
hidruro de sodio o bis(trimetilsililyamida de litio en disolvente alcanol desde 0 °C hasta
temperatura ambiente durante un tiempo de reaccién de 30 minutos a 24 horas, para dar
una mezcla de los productos de desplazamiento 2a y 2b. Se realiza la cloracién de la
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mezcla 2a y 2b con 2-4 equivalentes de N-clorosuccinimida en &cido acético glacial de
100 a 140 °C en un recipiente de reaccion sellado durante 24 a 48 horas para dar la
mezcla intermedia clorada 3a y 3b. La mezcla clorada 3a y 3b se trata con el Compuesto
1c en presencia de una base adecuada, tal como alcoxido de sodio, alcoxido de potasio o
alcoxido de litio, en la que el alcoxido es un alcoxido de peso molecular mas bajo. La
base esta en un alcanol, tal como metanol. Una base preferida en disolucion de alcanol
es el metoxido de sodio en MeOH. La reaccion se lleva a cabo a 100 a 140 °C en un
recipiente de reaccién sellado durante 30 minutos a 4 horas para producir el compuesto
de Formula I. El producto puede aislarse y purificarse por medio de las técnicas descritas

anteriormente.
Esquema lll
CH,
CH, RI-(CH,),-X~(CH,),OH el S Ch
ol CN
|\ = RYCH),X-(CH)\~ " NP
Z base
Cl N Cli 4 l'e)
NaOMe \ HS N/A
‘MeOH Ic H
calor
CHy NH,
Ci N
b
R'-(CH,) -X-(CH,)a~0” ~>N? ™S ©

Formulal

En el Esquema lll, se trata 4-metil-2,5,6-tricloro-nicotinonitrilo con un anién de alcé6xido,
generado a partir de un alcanol y una base, por ejemplo, hidruro de sodio o
bis(trimetilsilillJamida de litio en disolvente alcanol desde 0 °C hasta temperatura
ambiente durante 30 minutos a 24 horas para dar un producto de desplazamiento 4. El
intermedio 4 se trata con el reactivo Compuesto 1c como en el Esquema | para dar la
Férmula 1. El producto puede aislarse y purificarse por medio de las técnicas descritas
anteriormente.



10

15

20

25

30

35

ES 2349416 T3

11
Esquema IV
CH, CH, CH, NH
O NCN  NaSCH, O\ X\ CN NaOMe, MeOH, calor ¢y ? ﬂ—<]
® — 1 (D
c” N Ta MR ¥ N \)?\/A N NFTs o
s HS - p
H
lc
CHy NH,
H,0,a130% 1 A N

—— I

o]

Hoac g N°S 0 w&n,mn
base CH
7 3 HZ H
AN N—<]

' X-(CH |
R (CH2)n x (C I)m\ 0 N/ S o

Formulal

En el Esquema 1V, se trata 4-metil-2,5,6-tricloro-nicotinonitrilo con un tioalcéxido (C4-C,)
de litio, sodio o potasio, de peso molecular inferior, tal como tiometdxido de sodio en un
alcanol (C4-C,) de peso molecular inferior, tal como MeOH, para dar el producto de
desplazamiento 5. Se hace reaccionar el intermedio 5 con el Compuesto 1¢ del Esquema
| para dar el compuesto 6. El Compuesto 6 se oxida con, por ejemplo, peréxido de
hidrogeno en un alcanol (C4-C,) de peso molecular inferior, tal como MeOH, desde
temperatura ambiente hasta 40 °C y de 12 a 48 horas para dar el sulféxido 7. El
desplazamiento del sulféxido 7 por un alcoxido en alcanol, como en los Esquemas | o I,
da los compuestos de Férmula I. El producto puede aislarse y purificarse por medio de
las técnicas descritas anteriormente.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Ciclopropilamida del  acido  3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico
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A. 2-Cloro-N-ciclopropil-acetamida

A una disolucién de ciclopropilamina (50,0 g, 0,876 mol) en diclorometano (700 ml) a 0 °C
se le anadi6 cloruro de 2-cloroacetilo (49,4 g, 0,436 mol) gota a gota por medio de un
embudo. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2 horas, a continuacion se filtré a
través de una almohadilla de Celite®. El filtrado se concentr6 hasta obtener un sélido
naranja, que se suspendié en 500 ml de hexano, a continuacion se filtré. El sélido naranja
recogido se sec6d bajo un sistema de vacio central durante 30 minutos. Esto dio el
compuesto del titulo como un sélido naranja (58,12 g, 99%). Masa (m/z): 134,1 (M"+1).

B. S-ciclopropilcarbamoilmetil éster del acido tioacético

A una disolucién de 2-cloro-N-ciclopropil-acetamida (58,1 g, 0,435 mol) en diclorometano
(700 ml) a 0 °C se le anadi6 acido tiolactico (49,65 g, 0,652 mol). La mezcla se agité a 0
2C durante 5 minutos, a continuacion se anadié TEA (88,0 g, 0,870 mol) muy lentamente
(reaccion exotérmica). La mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas, a continuacion se vertié
sobre 700 ml de agua con agitacion. La fase acuosa se acidificé hasta pH 2 con HCI 5N,
se agitaron las fases y se separaron. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x
400 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, a continuacion se
seco (sulfato de magnesio anhidro), se filir6 y se concentr6 dando el compuesto del titulo
como un solido amarillo-naranja (74,5 g, 99%). Masa (m/z): 174,1 (M*+1).

C. N-Ciclopropil-2-mercapto-acetamida.

A una disolucion de S-ciclopropilcarbamoilmetil éster del acido tioacético (17,0 g, 98,14
mmol) en MeOH (200 ml) se le anadié una disolucion de hidréxido de amonio al 28% en
agua (17 ml). La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
disolucién de reaccion se vertié en agua (400 ml) y se acidifico hasta pH 2 con HCI 5N.
La disolucion se extrajo con EtOAc (6 x 200 ml) y las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se concentr6 dando el compuesto del
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titulo como un sélido naranja claro (12,87 g, 99%). Masa (m/z): 132,1 (M*+1).

D. 2,5-Dicloro-6-metoxi-4-metil-nicotinonitrilo.

A una suspension de 2,5,6-tricloro-4-metil-nicotinonitrilo (11,0 g, 49,67 mmol,
Tetrahedron, 1977, 33, 113-117) en MeOH (125 ml) se le anadié disolucion de metdxido
de sodio (al 25% en peso en MeOH) (11,92 ml, 52,15 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 0 °C durante 30 minutos, a continuacién a temperatura ambiente durante 1 hora.
La reaccion se extinguié por la adicién de agua (300 ml) y se formé un precipitado
espeso, blanco. Se anadieron otros 200 ml de agua y la mezcla se agit6 a 0 °C durante
10 minutos. El precipitado se recogié por medio de filtracién y se secé (horno de vacio
durante 16 horas a 60 °C) dando el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (10,05
0, 93%). Masa (m/z): 217,0 (M*+1).

E. Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

A una disolucién de N-ciclopropil-2-mercapto-acetamida (6,65 g, 50,68 mmol) en MeOH
(100 ml) se le anadi6 disolucion de metoxido de sodio (al 25% en peso en MeOH) (11,59
ml, 50,68 mmol). La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos y a continuacion se traté con 2,5-dicloro-6-metoxi-4-metil-nicotinonitrilo (10,0 g,
46,07 mmol). El recipiente de reaccion se sellé y se calent6 a 100 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se enfrid6 a temperatura ambiente y se vertié sobre 500 ml de agua
fria. Se formd un precipitado espeso, blanco. La mezcla se agitdé a 0 °C durante 10
minutos, a continuacién se recogid el solido por filtracién. El sélido coposo blanco
(compuesto del titulo) se colocd en el horno de vacio a 60 °C para llevar a sequedad
durante la noche (7,74 g, 54%). Masa (m/z): 312,0 (M*+1).

Ejemplo 2

Ciclopropilamida  del &cido  3-amino-5-cloro-6-hidroxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico
CHy,  nNH
A VAN
| A\
P
HOON” S O
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A una disolucién de ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-
b]piridina-2-carboxilico (5,0 g, 16,04 mmol) en DMF (45 ml) se le afadi6é tiometéxido de
sodio solido al 95% (1,30 g, 17,64 mmol). El recipiente de reaccién se sellé y se calent6 a
100 °C durante 5 horas. La reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y se extinguio
mediante la adicién de agua (75 ml). La mezcla se acidificé hasta pH 2 por la adicién de
HCI 5N. De manera gradual, se formé un precipitado espeso, blanco, que se agité a 0 °C
durante 10 minutos, a continuacion se recogié mediante filtracion. El sélido se seco en el
horno de vacio durante la noche a 60 °C dando el compuesto del titulo como un soélido
blanco (4,13 g, 86%). Masa (m/z): 298,0 (M*+1).

Ejemplo 3

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-isopropoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-

carboxilico
CHy  NH,
Cl
Z | N N
H.C
? >_0 \N S (o) V
H,C

A. Mezcla 1:1 de 2-cloro-6-isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo y 6-cloro-2-isopropoxi-4-metil-
nicotinonitrilo.

A una suspensién de 2,6-dicloro-4-metilnicotinonitrilo (0,500 g, 2,67 mmol) en 4 ml de 2-
propanol a 0 °C se le afadié gota a gota una disolucioén de bis(trimetilsilillamida de litio
(1,0 M en hexanos) (2,67 ml, 2,67 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 20
minutos y a continuacion a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccion se
extinguié por la adicion de agua (10 ml). La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (75 ml
de cada uno) y las fases se agitaron y se separaron. Se lavd la fase organica con
salmuera, a continuacién se secé (sulfato de magnesio anhidro), se filtré y se concentrd
dando el compuesto del titulo (sélido color bronce, 0,510 g, 91% de rendimiento) como
una mezcla 1:1 de regioisbmeros (basandose en los datos de RMN). Masa (m/z): 211,0
(M*+1).

B. Mezcla 1:1 de 2,5-dicloro-6-isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo y 5,6-dicloro-2-isopropoxi-
4-metil-nicotinonitrilo.
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Se afadié una mezcla 1:1 de 2-cloro-6-isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo y 6-cloro-2-
isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo (0,510 g, 2,42 mmol), acido acético glacial (7 ml) y N-
clorosuccinimida (1,29 g, 9,68 mmol) a un tubo de reaccion de vidrio grueso, con tapon
de rosca. Se sell6 el tubo de reaccion y se calentd la mezcla a 125 °C durante 48 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc
(100 ml de cada uno). Las fases se agitaron y se separaron. La fase organica se lavd
sucesivamente con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 ml), agua
(100 ml) y salmuera (100 ml). Se sec6 la fase organica (sulfato de magnesio anhidro), se
filtré y se concentr6 dando un aceite marrdén. La cromatografia de resolucion rapida
(hexano:EtOAc 5:1) dio el compuesto del titulo (sélido blanco, 0,400 g, 67% de
rendimiento) como una mezcla 1:1 de regioisomeros (basandose en los datos de RMN).
Masa (m/z): 243,0 (M*-1).

C. Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-isopropoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

A una disolucién de N-ciclopropil-2-mercapto-acetamida (0,498 g, 3,80 mmol) en MeOH
(5 ml) se le anadi6 disolucién de metoxido de sodio (al 25% en peso en MeOH) (0,652 ml,
2,85 mmol). La disolucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos,
a continuacién se traté con una mezcla 1:1 de 2,5-dicloro-6-isopropoxi-4-metil-
nicotinonitrilo y 5,6-dicloro-2-isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo (0,400 g, 1,63 mmol). Se
sell6 el recipiente de reaccién, se calent6 a 100 °C durante 2,5 horas y posteriormente se
enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié sobre agua (60 ml), a
continuacién se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secé (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se
concentr6 dando un sélido marron amarillo. La cromatografia de resolucién rapida
(hexano:EtOAc 1,5:1) dio el compuesto del titulo como un sélido color bronce (20 mg).
Masa (m/z): 340,1 (M*+1).

Ejemplo 4

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico
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A. Mezcla 1:1 de 2-cloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo y 6-cloro-2-(2-metoxi-
etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo.

A una suspensién de 2,6-dicloro-4-metilnicotinonitrilo (0,500 g, 2,67 mmol) en 6 ml de 2-
metoximetanol a 0 °C se le afadié gota a gota una disolucion de bis(trimetilsilillamida de
litio (1,0 M en hexanos) (2,67 ml, 2,67 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C
durante 20 minutos y a continuacién a temperatura ambiente durante 5 horas. La
reaccion se extinguié por la adiciéon de agua (10 ml). La mezcla se repartié entre agua y
EtOAc (75 ml de cada uno) y las fases se agitaron y se separaron. Se lavo la fase
organica con salmuera, a continuacion se seco6 (sulfato de magnesio anhidro), se filtré, se
concentrd y se sometié a cromatografia de resolucién rapida (hexano:EtOAc 5:1) dando
el compuesto del titulo (sélido blanco, 0,530 g, 88% de rendimiento) como una mezcla 1:1
de regioisomeros (basandose en los datos de RMN). Masa (m/z): 227,0 (M*+1).

B. Mezcla 1:1 de 2,5-dicloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo y 5,6-dicloro-2-(2-
metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo.

Se anadié una mezcla 1:1 de 2-cloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo y 6-cloro-2-
(2-metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo (0,450 g, 1,99 mmol), acido acético glacial (8 ml) y
N-clorosuccinimida (1,06 g, 7,94 mmol) a un tubo de reaccion de vidrio grueso, con tapén
de rosca. Se sell6 el tubo de reaccién y la mezcla se calenté a 110 °C durante 24 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié6 hasta temperatura ambiente y se repartié entre agua y
EtOAc (100 ml de cada uno). Las fases se agitaron y se separaron. La fase organica se
lavd sucesivamente con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3 x 50 ml) y
agua (100 ml). La fase organica se sec6 (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se
concentr6 dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo naranja (0,453 g, 87%
de rendimiento) en una mezcla 1:1 de regioisomeros (basandose en los datos de RMN).
Masa (m/z): 261,0 (M*-1).

C. Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico.

A una disolucién de N-ciclopropil-2-mercapto-acetamida (0,452 g, 3,45 mmol) en MeOH
(5 ml) se le anadié disolucién de metoxido de sodio (al 25% en peso en MeOH) (0,589 ml,
2,58 mmol). La disolucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos,
a continuacion se traté con una mezcla 1:1 de 2,5-dicloro-6-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-
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nicotinonitrilo y 5,6-dicloro-2-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo (0,450 g, 1,72 mmol).
Se sell6 el recipiente de reaccién, se calenté a 100 °C durante 2,5 horas y posteriormente
se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertid sobre agua (60
ml), a continuacion se extrajo con EtOAc (2 x 40ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secé (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se
concentr6 dando solido marréon amarillo. La cromatografia de resolucién rapida
(hexano:EtOAc 1,5:1) dio el compuesto del titulo como un sélido color crema (53 mg,
10%). Masa (m/z): 356,1 (M"+1).

Ejemplo 5

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

A. 2,5-Dicloro-4-metil-6-metilsulfanil-nicotinonitrilo.

A una suspension de 2,5,6-tricloro-4-metil-nicotinonitrilo (10,0 g, 45,2 mmol, Tetrahedron,
1977, 33, 113-117) en MeOH (150 ml) a 0 °C se le anadio tiometéxido de sodio solido
(3,33 g, 45,2 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 hora y a continuacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se extinguié por la adicién de agua
(250 ml). La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (500 ml de cada uno) y las fases se
agitaron y se separaron. La fase organica se secé (sulfato de magnesio anhidro), se filtrd
y se concentr6 dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo (10,5 g, 99%). Masa
(m/z): 233,0 (M*+1).

B. Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico.

A una mezcla de S-ciclopropilcarbamoilmetil éster del acido tioacético (8,58 g, 49,5 mmol)
y MeOH (100 ml) se le anadié disolucion de metéxido de sodio (al 25% en peso en
MeOH) (15,4 ml, 67,5 mmol). La disolucion resultante se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos, a continuacién se trat6 con 2,5-dicloro-4-metil-6-metilsulfanil-
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nicotinonitrilo (10,5 g, 45,0 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo a 100 °C durante 2
horas, se enfrid6 a temperatura ambiente y se extinguié por medio de la adiciéon de agua
(100 ml). La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (300 ml de cada uno) y las fases se
agitaron y se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 150ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se sec6 (sulfato de magnesio
anhidro), se filtré y se concentrd dando un sélido naranja. La cromatografia de resolucion
rapida (hexano:EtOAc 1:1) dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (8,4 g,
57%). Masa (m/z): 328,1 (M*+1).

C. Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-
2-carboxilico

A una suspensién de ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-metilsulfanil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (7,5 g, 22,87 mmol) en acido acético glacial (75 ml) se le
anadié una disolucién de peréxido de hidrégeno al 30% en agua (2,85 ml, 25,16 mmol).
La mezcla se agité a 35 °C durante 16 horas, se enfrid a temperatura ambiente y se vertié
en agua (300 ml). Se formo6 un precipitado amarillo brillante. La mezcla se agité a 0 °C
durante 1 hora, a continuacion se recogio el sélido por filtracion y se sec6 bajo vacio a 60
°C durante 3 horas dando el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (5,58
g, 71 %). Masa (m/z): 344,1 (M*+1).

D. Metiléster del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-
6-iloxi)-acético

A una disolucién de glicolato de metilo (6,55 g, 72,71 mmol) en THF (35 ml) a
temperatura ambiente se le anadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilillamida de
litio (1,0 M en hexanos) (36,35 ml, 36,35 mmol). La mezcla resultante se agité durante 20
minutos, a continuacién se traté con ciclopropilamida del &acido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (5,0 g, 14,54 mmol). El recipiente de
reaccion se sellé y se calenté a 90 °C durante 3 horas. La reaccion se enfrido hasta
temperatura ambiente y se extingui6 mediante la adiciéon de agua (50 ml). La mezcla se
repartié entre agua y EtOAc (250 ml de cada uno) y las fases se agitaron y se separaron.
La fase acuosa se extrajo con 2 x 100 ml de EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6, se concentr6 y se sometié a
cromatografia de resolucion rapida (hexano:EtOAc 1:1) dando el compuesto del titulo
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como un solido amarillo (3,1 g, 58%). Masa (m/z): 370,1 (M*+1), 368,0 (M*-1).
E. Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-(2-hidroxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

A una disolucion de metiléster del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-6-iloxi)-acético (0,250 g, 0,676 mmol) en THF (3 ml) a -78 °C se le
anadié gota a gota una disolucién de hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno)
(1,35 ml, 2,03 mmol). La disolucién de reaccién se agité a -78 °C durante 30 minutos y a
continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Si la reacciébn no se habia
completado, segun la CCF (EtOAc:hexano 2:1), podia afiadirse 1,0 equivalente mas de
hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno) (0,45 ml, 0,676 mmol). Tras 15 minutos,
se extingui6 la reaccion por la adicion de 3 ml de una mezcla 1:1 de MeOH:agua. La
mezcla de reaccion se repartié entre agua y EtOAc (50 ml de cada uno) y las fases se
agitaron y se separaron. La fase acuosa se extrajo con 2 x 50 ml de EtOAc y las fases
organicas combinadas se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se concentrd
dando un sélido amarillo. Este sélido se resuspendié en EtOAc:hexano 2:1 y, una vez
disuelto, se formé un precipitado amarillo. El sélido amarillo se recogi6 por filtraciéon y se
secéd en el horno de vacio a 60 °C durante la noche dando el compuesto del titulo como
un sélido amarillo (0,155 g, 67%). Masa (m/z): 342,1 (M*+1).

Ejemplo 6

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

CH, NH,
C ~

oY Y
|

A una disolucion de 4-(2-hidroxietilymorfolina (5,72 g, 43,62 mmol) en THF (25 ml) a
temperatura ambiente se le anadié gota a gota una disolucion de bis(trimetilsilil)-amida de
litio (1,0 M en hexanos) (21,80 ml, 21,80 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante
15 minutos y a continuaciéon se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (3,0 g, 8,72 mmol). El recipiente de
reaccion se sellé y se calenté a 80 °C durante 3 horas. La reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y se extinguié mediante la adicion de agua (200 ml). Se formé un
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precipitado amarillo. La mezcla se diluyé hasta 350 ml con agua y se enfri6 hasta 0 °C. El
precipitado amarillo se recogidé por filtracion. El sélido se suspendié en 100 ml de
hexano:EtOAc 3:1 y se agitdé durante 10 minutos. Se filtré la mezcla y el sélido recogido
se sec6 en el horno de vacio durante la noche dando el compuesto del titulo como un
solido amarillo (2,11 g, 59%). Masa (m/z): 411,1 (M*+1), 409,1 (M*-1).

Ejemplo 7

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

CH,CI T
N H
1 T DD o
p
O"°N" TS 4§

A una disoluciéon de 4-metil-5-tiazol-etanol (0,375 g, 2,62 mmol) en THF (1 ml) a
temperatura ambiente se le anadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilillamida de
litio (1,0 M en hexanos) (1,74 ml, 1,74 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15
minutos y a continuacion se traté con ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,300 g, 0,872 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, a continuacién se
extinguié mediante la adicion de agua (5 ml). La mezcla se repartié entre agua y EtOAc
(40 ml de cada uno). Se anadieron cinco ml de HCI 1N, se agitaron las fases y se
separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml) y las fases organicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6, se concentr6 y se
sometié a cromatografia de resolucién rapida (hexano:EtOAc 1:2) dando el compuesto
del titulo como un soélido amarillo palido (0,094 g, 25%). Masa (m/z): 423,1 (M*+1), 421,1
(M*-1).

Ejemplo 8

Dimetilamida del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-
6-iloxi)-acético
CHy  NH

Cl N . H
?Ha | N N
N s v
HC Y 07N
0

5 0
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A. Acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-6-iloxi)-acético

A una disolucion de metiléster del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-6-iloxi)-acético (0,940 g, 2,54 mmol) en THF (20 ml) se le anadié 95%
trimetilsilanolato de potasio (1,63 g, 12,71 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion se extinguié mediante la adicién
de agua (50 ml). La mezcla se acidificé hasta pH 2 por la adicion de HCI 1N y a
continuacion se extrajo con EtOAc (100 ml). Se lavé la fase organica con salmuera (40
ml), a continuacion se sec6 (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se concentré dando
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,693 g, 77%). Masa (m/z): 355,9 (M"+1),
354,0 (M*-1).

B. Dimetilamida del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético

A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,200 g, 0,562 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (1,5 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,099 g, 0,731 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,109 g, 0,843 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-
etilcarbodiimida (0,162 g, 0,843 mmol) y dimetilamina (2,0 M en MeOH) (0,85 ml, 1,69
mmol). La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, a
continuacion a 50 °C durante 24 horas. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente
y se extinguié mediante la adicion de agua. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (40
ml de cada uno) y las fases se agitaron y se separaron. La fase acuosa se acidific hasta
pH 3 con HCI 1N y a continuacion se extrajo con EtOAc (40 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6, se concentrd y se
sometidé a cromatografia de resolucion rapida (EtOAc al 100%) dando el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,040 g, 19%). Masa (m/z): 383,2 (M*+1), 381,2 (M*-1).

Ejemplo 9

2-Hidroxietilamida del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-

. CHy i,

! H

s mN

HO NN~ s v/
o

b]piridin-6-iloxi)-acético

N o)
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A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,200 g, 0,562 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (1,5 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,099 g, 0,731mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,109 g, 0,843 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-
etilcarbodiimida (0,162 g, 0,843 mmol) y etanolamina (0,103 g, 1,69 mmol). La disolucion
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas, a continuacién a 50 °C
durante 24 horas. La reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se extinguid
mediante la adicion de agua. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (40 ml de cada
uno) y las fases se agitaron y se separaron. La fase acuosa se acidificé hasta pH 3 con
HCI 1N y a continuacién se extrajo con EtOAc (40 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6, se concentr6 y se someti6 a
cromatografia de resolucién rapida (EtOAc al 100%) dando el compuesto del titulo como
un solido color crema (0,075 g, 34%). Masa (m/z): 399,2 (M*+1), 397,2 (M*-1).

Ejemplo 10

(4-Metil-piperazin-1il)-amida del &cido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-6-iloxi)-acético

A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,200 g, 0,562 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (1,5 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,099 g, 0,731 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,109 g, 0,843 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-
etilcarbodiimida (0,162 g, 0,843 mmol) y N-metilpiperazina (0,169 g, 1,69 mmol). La
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 24 horas, a continuacion a
50 °C durante 24 horas. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se extinguio
mediante la adicion de agua. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc (40 ml de cada
uno) y las fases se agitaron y se separaron. La fase acuosa se acidificé hasta pH 3 con
HCI 1N y a continuacién se extrajo con EtOAc (40 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6, se concentr6 y se someti6 a
cromatografia de resolucién rapida (EtOAc al 100%) dando el compuesto del titulo como
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un sélido amarillo (0,080 g, 33%). Masa (m/z): 438,2 (M*+1), 436,2 (M*-1).

Ejemplo 11

Ciclopropilamida del &cido  3-amino-5-cloro-6-(3-hidroxi-propoxi)-4-metil-tieno[2,3-
b]piridina-2-carboxilico

cl Yk

H
| DN
HO "o W s 1V

A una disolucion de 1,3-propanediol (1,053 g, 13,84 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C durante 1 hora, posteriormente se enfri6 a temperatura ambiente y a
continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (15 ml). Se afiadié hielo a la
mezcla de reaccién y, durante la agitacién, se formé un precipitado amarillo. Este solido
se recogi6 por filtracion y colocé en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C
durante 16 horas). Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,240 g,
67%). Masa (m/z): 356,2 (M"+1), 354,1 (M*-1).

Ejemplo 12

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

CHy  nh,
| N
2

Cl H
A\ N

A una disolucién de dietilenglicol (1,118 g, 10,54 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
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metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 75 °C durante 1 hora, se enfri6 hasta temperatura ambiente y a continuacion se
extinguié mediante la adicion de agua (15 ml). Se afadio hielo a la mezcla de reaccién vy,
durante la agitacion, se formé un precipitado amarillo. Este sélido se recogi6 por filtracién
y coloco en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas). Esto dio
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,150 g, 39%). Masa (m/z): 386,2 (M"+1),
384,1 (M*-1).

Ejemplo 13

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-[2-(2-hidroxi-etilamino)-etoxi]-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

A una disolucion de dietanolamina (1,097 g, 10,43 mmol) en THF (3ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6é a 75 °C durante 1 hora, se enfrié hasta temperatura ambiente y a continuacién se
extinguié mediante la adicién de agua (15 ml). Se anadio hielo a la mezcla de reaccién vy,
durante la agitacién, se formé un precipitado amarillo. Este sélido se recogié por filtracion
y colocé en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas). Esto dio
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,216 g, 56%). Masa (m/z): 385,2 (M"+1),
383,1 (M*-1).

Ejemplo 14

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-piperazin-1-il-etoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico
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CH, NH,
Ci H
HNTY i >\ K
N\/\o N/ S V

A una disolucion de 1-(2-hidroxietil)piperazina (1,061 g, 8,15 mmol) en THF (3ml) a
temperatura ambiente se le anadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilillamida de
litio (1,0 M en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15
minutos y a continuacion se traté con ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 75 °C durante 1 hora, se enfrié6 hasta temperatura ambiente y a
continuacion se extinguid6 mediante la adicion de agua (15 ml). Se afnadi6é hielo a la
mezcla de reaccion y, durante la agitacién, se form6 un precipitado amarillo. Este solido
se recogio por filtracion y colocé en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C
durante 16 horas). Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,245 g,
71%). Masa (m/z): 410,2 (M*+1), 408,2 (M*-1).

Ejemplo 15

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-metilsulfanil-etoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

o CHa  NH,
H
| AR N
S Z V
HSC (o] N S o)

A una disolucién de 2-(metiltio)etanol (1,060 g, 11,50 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 80 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacién se extinguié mediante la adicién de agua (15 ml). Se anadié
hielo a la mezcla de reaccién y, durante la agitacion, se formd un precipitado amarillo.
Este sélido se recogié por filtracion y colocé en el horno de vacio para llevar a sequedad
(60 °C durante 16 horas). Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,203
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g, 55%). Masa (m/z): 372,1 (M*+1), 370,1 (M*-1).

Ejemplo 16

Ciclopropilamida del &acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-[2-(2-piperazin-1-il-etoxi)-etoxi]-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Ct H
mN
(\N/\/o\/\() “~s V

N o)
HN

A una disolucion de 1-[2-(2-hidroxietoxi)etil]piperazina (1,061 g, 6,09 mmol) en THF (3 ml)
a temperatura ambiente se le afadié gota a gota una disoluciéon de bis(trimetilsilil)amida
de litio (1,0 M en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante
15 minutos y a continuaciéon se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfrié hasta
temperatura ambiente y a continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (15 ml).
Se anadi6 hielo a la mezcla de reaccion y, durante la agitacion, se formé un precipitado
amarillo. Este sélido se recogi6 por filtracién y colocd en el horno de vacio para llevar a
sequedad (60 °C durante 16 horas). Esto dio el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,078 g, 17%). Masa (m/z): 454,2 (M*+1), 452,2 (M*-1).

Ejemplo 17

Ciclopropilamida del acido 6-(2-acetilamino-etoxi)-3-amino-5-cloro-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

CHy
Cl H
g
H | A\ N
HCN~o s’ | AV
(o}

A una disolucion de N-acetiletanolamina (1,120 g, 10,86 mmol) en THF (3 ml) a
temperatura ambiente se le anadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilillamida de
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litio (1,0 M en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15
minutos y a continuacion se traté con ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd6 a 80 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta
temperatura ambiente y a continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (15 ml).
Se anadié hielo a la mezcla de reaccion y, durante la agitacion, se formé un precipitado
amarillo. Este sélido se recogi6 por filtracién y colocé en el horno de vacio para llevar a
sequedad (60 °C durante 16 horas). Esto dio el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,199 g, 52%). Masa (m/z): 383,2 (M*+1), 381,1 (M*-1).

Ejemplo 18

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(3-piridin-2-il-propoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

c 3 NH,

H
mN
IN\ o) NZ S o V

A una disolucién de 2-piridina-propanol (0,960 g, 7,0 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacién se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz erlenmeyer y se diluyd hasta 75 ml con agua. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y se agité. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado amarillo. Este solido se recogié por filtracion y se suspendié en una mezcla de
EtOAc:hexano 2:1. Esta suspension se agité durante 10 minutos, se filtré y se coloco el
sélido recogido en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas).
Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,141 g, 34%). Masa (m/z):
417,2 (M*+1), 415,1 (M*-1).
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Ejemplo 19

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(3-piridin-3-il-propoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

A una disolucién de 3-piridinapropanol (0,960 g, 7,0 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacién se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz erlenmeyer y se diluyd hasta 75 ml con agua. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y se agité. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado amarillo. Este sélido se recogi6 por filtracion y se suspendié en una mezcla
EtOAc:hexano 2:1. Esta suspension se agité durante 10 minutos, se filtré y se coloco el
sélido recogido en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas).
Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,242 g, 58%). Masa (m/z):
417,2 (M*+1), 415,2 (M*-1).

Ejemplo 20

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-piridin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

SHy K,
| | N
< o s IV

A una disolucién de 4-piridina-etanol (0,862 g, 7,0 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
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continuacion se tratd con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 75 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz erlenmeyer y se diluyé hasta 75 ml con agua. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y se agité. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado amarillo. Este sélido se recogi6 por filtracion y se suspendié en una mezcla
EtOAc:hexano 2:1. Esta suspension se agité durante 10 minutos, se filtré y se coloco6 el
sélido recogido en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas).
Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,231g, 57%). Masa (m/z): 403,1
(M*+1), 401,1 (M*-1).

Ejemplo 21

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-6-{2-[bis-(2-hidroxietil)-amino]-etoxi}-5-cloro-4-metil-

?\ NH,
H
NN
v
S o

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

v

HO

A una disolucion de trietanolamina (1,044 g, 7,0 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le anadio gota a gota una disolucion de bis(trimetilsilil)amida de litio (1,0M en
hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacién se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz erlenmeyer y se diluyd hasta 75 ml con agua. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y se agité. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado amarillo. Este solido se recogié por filtracion y se suspendié en una mezcla de
EtOAc:hexano 2:1. Esta suspension se agité durante 10 minutos, se filtré y se coloco el
sélido recogido en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas).
Esto dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,179g, 41 %). Masa (m/z):
429,2 (M*+1), 427,2 (M*-1).
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Ejemplo 22

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-([1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-2-carboxilico

CH, NH,
Cl N { n
H | n V
O/\f/\ 07 N s |

A una disolucién de glicerol formal (0,729 g, 7,0 mmol) en THF (3 ml) a temperatura
ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (3,50 ml, 3,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 75 °C en un tubo sellado durante 1,5 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente y a continuacién se extinguié mediante la adicion de agua (10 ml). La mezcla de
reaccion se transfiri6 a un matraz erlenmeyer y se diluyd hasta 75 ml con agua. La
mezcla se enfrié hasta 0 °C y se agité. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado blanco. Este solido se recogié por filtracién y se suspendié en una mezcla
EtOAc:hexano 2:1. Esta suspension se agité durante 10 minutos, se filtré y se coloco el
sélido recogido en el horno de vacio para llevar a sequedad (60 °C durante 16 horas).
Esto dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,195 g, 51 %). Masa (m/z): 384,1
(M*+1), 382,1 (M*-1).

Ejemplo 23

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-[(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-
metoxi]-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

al CH, NH,
H NN
< :N/\/N\'(\O N/ [ o \v
o]
A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,300 g, 0,843 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (2,0 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,148 g, 1,096 mmol), N,N-
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diisopropiletilamina (0,163 g, 1,265 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,242 g, 1,265 mmol) y 1-(2-aminoetil)pirrolidina (0,289 g, 2,529 mmol).
La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién
se extinguié por la adicién de agua (25 ml). Se formé un precipitado amarillo. La mezcla
se enfrid hasta 0 °C y se agitdé durante 10 minutos, a continuacion se filtr6. El solido
recogido se secé en el horno de vacio durante 3 horas a 60 °C. Esto dio el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (0,069 g, 18%). Masa (m/z): 452,2 (M*+1), 450,2 (M*-1).

Ejemplo 24

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-6-[(4-fluoro-bencilcarbamoil)-metoxi]-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

CHy
F Ch A H
O\/n | “Z J " \/
Y OOUNTS g
(0}

A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,300 g, 0,843 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (2,0 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,148 g, 1,096 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,163 g, 1,265 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,242 g, 1,265 mmol) y 4-fluorobencilamina (0,317 g, 2,529 mmol). La
disolucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccién se
extinguid por la adicion de agua (25 ml). Se formé un precipitado amarillo. La mezcla se
enfrié hasta 0 °C y se agit6 durante 10 minutos, a continuacion se filtrd. El sélido recogido
se suspendié en hexano:EtOAc 10:1 y se agitdé durante 10 minutos. Se recogié el sélido
por filtracion y se sec6d en el horno de vacio a 50 °C durante 1 hora. Esto dio el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (0,143 g, 37%). Masa (m/z): 463,1
(M*+1), 461,1 (M*-1).

Ejemplo 25

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-[(2-morfolin-4-il-etilcarbamoil)-
metoxi]-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico
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A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,300 g, 0,843 mmol) en una mezcla 1:1 de THF:DMF (2,0 ml de
cada uno) se le anadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,148 g, 1,096 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,163 g, 1,265 mmol), clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,242 g, 1,265 mmol) y 4-(2-aminoetil)morfolina (0,329 g, 2,529 mmol).
La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion
se extinguio por la adicién de agua (25 ml). Si no se formaba precipitado, la mezcla debia
acidificarse hasta pH 2 con HCI 1N y extraerse con EtOAc (25 ml). Se desechd la fase
organica y se alcalinizé la fase acuosa (pH 12) con NaOH 5N y se extrajo con EtOAc (40
ml). La fase organica se secd (sulfato de magnesio anhidro), se filtr6 y se concentr6
dando un sélido amarillo. Se suspendi6 el sélido en hexano:EtOAc 3:1 (10 ml), a
continuacion se filtré. El sélido recogido se secé en el horno de vacio a 50 °C durante 72
horas. Esto dio el compuesto del titulo como un soélido amarillo (0,053 g, 13%). Masa
(m/z): 468,2 (M*+1), 466,2 (M*-1).

Ejemplo 26

Ciclopropilamida del &cido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-{2-[(piridina-4-carbonil)-amino]-
etoxi}-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

CH, NH,
Ci H
Ty [ I~
o]

A una disolucién de N-(2-hidroxietil)-isonicotinamida (0,831 g, 5,00 mmol) en THF (2,5 ml)
a temperatura ambiente se le afadié gota a gota una disoluciéon de bis(trimetilsilil)amida
de litio (1,0 M en hexanos) (2,50 ml, 2,50 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante
15 minutos y a continuaciéon se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-

metanosulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 80 °C en un tubo sellado durante 2 horas, se enfri6 hasta
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temperatura ambiente y a continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (15 ml).
La mezcla se diluyé hasta 100 ml con agua y a continuacion se enfrié hasta 0 °C y se
agitd. Se formo un precipitado amarillo. Este solido se recogié por filtracién, se suspendid
en EtOAc y se filtr6 nuevamente dando un sélido amarillo, que se colocé en el horno de
vacio para llevar a sequedad (50 °C durante 3 horas). Esto dio el compuesto del titulo
como un solido amarillo (0,046 g, 10%). Masa (m/z): 446,3 (M*+1), 444,2 (M*-1).

Ejemplo 27

Ciclopropilamida del acido 3-amino-6-benciloxi-5-cloro-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-
carboxilico

CHy  NH,

1\ h

ATy

A una disolucion de alcohol bencilico (0,541 g, 5,00 mmol) en THF (2,5 ml) a temperatura

Cl

ambiente se le afadié gota a gota una disolucién de bis(trimetilsilil)lamida de litio (1,0 M
en hexanos) (2,50 ml, 2,50 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 15 minutos y a
continuacion se traté con ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-metanosulfinil-4-
metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a 80 °C en un tubo sellado durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente y a
continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (15 ml). La mezcla se diluy6 hasta
100 ml con agua y a continuacion se enfrié hasta 0 °C y se agité. Se formé un precipitado
amarillo. Este solido se recogi6 por filtracion y se purificoé por medio de cromatografia de
resolucién rapida (hexano:EtOAc 1,5:1) dando el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (0,130 g, 33%). Masa (m/z): 388,2 (M"+1), 386,2 (M*-1).

Ejemplo 28

Clorhidrato de ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

Cl H
o/\l i N
0~

NN
'\/N\/\o N S o \v

HCI
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Se calentd una mezcla de ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,800 g, 1,95 mmol) y MeOH (50 ml)
hasta 50 °C. La mezcla se traté con THF (5 ml) y DMF (5 ml). Estando aun a 50 °C, la
mezcla se acidific6 hasta pH 1 con HCI concentrado. Se formé una disolucion
homogénea. La disolucion se dejo enfriar lentamente hasta temperatura ambiente.
Durante este periodo de tiempo, se formd un precipitado blanco. Este sélido se recogio
por filtracion y se secd en el horno de vacio durante 72 horas a 50 °C. Esto dio el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0,562 g, 65%). Masa (m/z): 411,1 (M*-1)-
HCI, 445,1 (M*-1).

Ejemplo 29

Ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-etoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico

H
HC 0" NS O

Se suspendié hidruro de sodio (0,037 g, 0,925 mmol) en 1,2-dimetoxietano anhidro (5,0
ml) bajo nitrogeno. La suspension se enfrio hasta 0 °C. A esta suspension fria se le
anadié por medio de una canula una disolucién de ciclopropilamida del acido 3-amino-5-
cloro-6-hidroxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico (0,300 g, 1,01 mmol) en DMF
anhidro (5,0 ml). Se retir6 el bafo de hielo y la reaccion se calent6 hasta temperatura
ambiente. Tras agitar la reaccion durante 25 minutos a temperatura ambiente, se anadio
bromuro de litio (0,175 g, 2,02 mmol) como un sélido, y la reaccion se agité durante otras
dos horas. Finalmente, se afnadi6 yoduro de etilo (0,24 ml, 0,47 g, 3,00 mmol) y la
reaccion se agité durante 36 horas a temperatura ambiente. Al completarse el tiempo de
reaccion, la mezcla se extinguid con agua. Se recogié el sélido por filtracion, a
continuacion se purific6 por medio de cromatografia de resolucion rapida (gradiente
hexanos:EtOAc) dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (24,3 mg, 8% de
rendimiento). Masa (m/z): 326,0 (M*), 324,0 (M).

Ejemplo 30

(Imidazol-1-il)-amida del acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético
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A una disolucién de acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-
b]piridin-6-iloxi)-acético (0,350 g, 0,98 mmol) en DMF (4 ml) a temperatura ambiente se le
anadié 1,1’-carbonildiimidazol (0,239 g, 1,48 mmol). La disolucion resultante se calento6 y
se agitdé a 40 °C durante 20 minutos. Durante este periodo de tiempo, se formé un
precipitado color crema. La mezcla se enfrié hasta 10 °C y se afadioé 2-aminopiridina pura
(0,231 g, 2,46 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, a
continuacion se extinguié por medio de la adicién de disolucién saturada de bicarbonato
de sodio (10 ml). Se formo un precipitado espeso, blanco. La mezcla se diluyé con agua
(25 ml), se agité durante 10 minutos, a continuacion se filtrd. El sélido recogido se secé
en el horno de vacio durante 16 horas. Esto dio el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,228 g, 58%). Masa (m/z): 404,0 (M*-1).

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o bajo la forma de
composicion farmacéutica, es decir, combinados con vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, cuya proporcidon y naturaleza se determinan por la
solubilidad y las propiedades quimicas del compuesto seleccionado, la via de
administracién elegida y la practica farmacéutica convencional. Los compuestos de la
presente invencion, aunque son eficaces por si mismos, pueden formularse vy
administrarse bajo la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, con objeto de
mejorar la estabilidad, por conveniencia de la cristalizacién, para aumentar la solubilidad,

y similares.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de Férmula | y un diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de Férmula | pueden administrarse por una diversidad de vias. Al llevar
a cabo el tratamiento de un paciente afectado con los trastornos descritos en el presente
documento, un compuesto de Férmula | puede administrarse en cualquier forma o modo
que haga al compuesto biodisponible en una cantidad eficaz, incluidas las vias oral y
parenteral. Por ejemplo, los compuestos de Férmula | pueden administrarse por via oral,
por inhalacion, o por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, transdérmica, intranasal,
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rectal, ocular, tdpica, sublingual, bucal u otras vias. La administracién oral es
generalmente preferida para el tratamiento de los trastornos neurolégicos y psiquiatricos
descritos en el presente documento.

Un experto en la técnica de preparar formulaciones puede seleccionar facilmente la forma
y el modo de administraciébn adecuado segun las caracteristicas particulares del
compuesto seleccionado, el trastorno o la afeccion a tratar, el estadio del trastorno o de la
afeccion y otras circunstancias relevantes. (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182
Edicion, Mack Publishing Co. (1990)).

Las composiciones farmacéuticas se preparan de una manera bien conocida en la
técnica farmacéutica. El vehiculo o excipiente puede ser un material sélido, semisélido o
liquido que pueda servir como un vehiculo o medio para el ingrediente activo. Los
vehiculos o excipientes adecuados son muy conocidos en la técnica. La composicion
farmacéutica puede adaptarse para uso oral, por inhalacién, parenteral o tdpico y puede
administrarse al paciente bajo la forma de comprimidos, capsulas, aerosoles, inhaladores,
supositorios, soluciones, suspensiones, o similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse por via oral, por ejemplo,
con un diluyente inerte o en capsulas o pueden comprimirse para formar comprimidos.
Con el fin de la administracién terapéutica oral, pueden incorporarse excipientes a los
compuestos y pueden utilizarse bajo la forma de comprimidos, pastillas, capsulas,
elixires, suspensiones, jarabes, obleas, gomas de mascar y similares. Estas
preparaciones deben contener al menos el 4% del compuesto de la presente invencién, el
ingrediente activo, pero podra variar segun la forma particular y puede ser
convenientemente de entre el 4% y aproximadamente el 70% del peso de la unidad. La
cantidad del compuesto presente en las composiciones es tal que se obtendra una
dosificacion adecuada. La cantidad del compuesto presente en las composiciones es la
suficiente para obtener una dosificacion adecuada. Un experto en la técnica puede
determinar las composiciones y preparaciones de preferencia.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas y similares pueden también contener uno o
mas de los siguientes adyuvantes: ligantes tales como povidona, hidroxipropil celulosa,
celulosa microcristalina, goma aradbiga o gelatina; excipientes tales como fosfato
dicélcico, almidén o lactosa; agentes disgregantes tales como el acido alginico, Primogel,
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almidén de maiz y similares; lubricantes tales como talco, estearato de magnesio o
Sterotex; deslizantes tales como diéxido de silicio coloidal; y pueden anadirse agentes
edulcorantes tales como sacarosa, aspartamo o sacarina, o un agente aromatizante, tal
como el pepermint, salicilato de metilo 0 aroma de naranja. Cuando la forma farmacéutica
de monodosis es una cépsula, ésta puede contener, ademas de los materiales del tipo
anterior, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol o un acido graso. Otras formas
farmacéuticas de monodosis pueden contener otros diversos materiales que modifiquen
la forma fisica de la unidad farmacéutica, por ejemplo, como recubrimientos. Por
consiguiente, los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azlcar, laca u otros
agentes de recubrimiento. Un jarabe puede contener, ademas de los presentes
compuestos, sacarosa como agente edulcorante y ciertos conservantes, tinturas y
colorantes, y aromatizantes. Los materiales usados en la preparacién de estas diversas
composiciones deben ser farmacéuticamente puros y no deben ser toxicos en las
cantidades usadas.

Con el fin de la administracién terapéutica parenteral, los compuestos de la presente
invencién pueden incorporarse en una solucion o suspension. Estas preparaciones
tipicamente contienen al menos 0,001% de un compuesto de la invencién, pero pueden
realizarse variaciones para que representen entre el 0,001 y aproximadamente el 90% del
peso de las mismas. La cantidad del compuesto de Férmula | presente en tales
composiciones es tal que se obtendra una dosificacion adecuada. Las soluciones o
suspensiones pueden también incluir uno 0 mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes
estériles, tales como agua para inyeccion, solucion salina, aceites no volatiles,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes
antibacterianos, tales como alcohol bencilico o metilparabeno; antioxidantes, tales como
acido ascorbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes, tales como &cido etilendiamino
tetraacético; tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos; y agentes para ajustar la
tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacion parenteral puede
incluirse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiples fabricados de
vidrio o plastico. Un experto en la técnica puede determinar las composiciones y
preparaciones de preferencia.

Los compuestos de la presente invencién pueden también administrarse por via topica v,
cuando se realiza de esta manera, el vehiculo puede comprender adecuadamente una
disolucién, una pomada o una base de gel. La base, por ejemplo, puede comprender uno
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o0 mas de los siguientes: vaselina, lanolina, polietilenglicoles, cera de abejas, aceite
mineral, diluyentes tales como agua y alcohol, y emulsivos y estabilizantes. Las
formulaciones topicas pueden contener una concentracién de un compuesto de Férmula |
o su sal farmacéutica desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 10% p/v
(peso por unidad de volumen).

Los compuestos de Férmula | son potenciadores alostéricos del subtipo M, de receptores
muscarinicos. Ademas, los compuestos de Férmula 1 potencian selectivamente los
receptores M, en comparacién con otros receptores muscarinicos. La actividad de los
compuestos de la presente invencion puede determinarse por los procedimientos que se
dan a continuacion.

Movilizacién del calcio en las células enteras que expresan receptores muscarinicos

humanos de manera estable

A. Lineas celulares estables

Pueden usarse técnicas de clonacion molecular convencionales para generar las lineas
celulares estables que expresan los receptores muscarinicos humanos M;-Ms. Los
receptores My, M3 y Ms se expresan en lineas celulares de ovario de hamster chino
(CHO), mientras que M, y M, se expresan en las lineas celulares AV12 Ggys. El ADNc
que codifica estos receptores muscarinicos corresponde a la secuencia publicada en la
bases de datos de nuclebtidos de NCBI de nimeros de acceso: AF498915, AF498916,
AF498917, AF498918 y AF498919, para M;-Ms, respectivamente.

B. Procedimientos

Usando un colorante fluorescente sensible al calcio, puede detectarse la actividad
agonista o de potenciacion de un compuesto dado en un Unico ensayo usando un
instrumento lector de placas de imagenes de fluorescencia (FLIPR). Las células se
colocaron en placas negras de fondo transparente recubiertas con poli-D-lisina (Becton
Dickinsons) a razon de 40.000 células por ml (100 ul/pocillo) en medio de crecimiento 24
horas antes de la realizaciéon del ensayo. Se eliminé el medio antes de la adicién de 50 ul
de disolucién del colorante de fluorescencia (HBSS que contenia Hepes 20 mM, Fluo-3-
AM 10 uM, acido plurénico F127 al 0,05%; suplementado con probenecid 2,5 mM para
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los ensayos de células CHO). Se incubaron las células con el colorante durante 75
minutos antes de sustituir con el tampdn de ensayo (Hepes 20 mM en disolucién salina
equilibrada de Hanks (Gibco); suplementado con probenecid 2,5 mM para las células
CHO). Se transfirié la placa al instrumento FLIPR (Molecular Devices) para registrar la
fluorescencia. Las células se excitaron periédicamente por medio de luz de 488 nm, y la
luz fluorescente emitida pas6 a través de un filtro de 510-570 nm y a continuacion se
detect6 por medio de camaras CCD enfriadas. Se configuraron los tiempos de adicion
automatizada de compuestos multiples por medio de un programa informatico. Las
células se preincubaron con concentraciones crecientes de los compuestos. Después de
2 minutos, se anadid la acetilcolina en un intervalo de concentraciones a cada
concentracion de compuesto. Si el compuesto era un potenciador alostérico, se detectaba
una potenciacién de la respuesta a la acetilcolina dependiente de la concentracion del
compuesto. La eficacia de los compuestos potenciadores puede clasificarse por su
afinidad y cooperatividad.

Puede utilizarse un procedimiento alternativo para proporcionar una estimacién de la
afinidad de los compuestos de la presente invencion, y para clasificar los compuestos en
orden basandose en esta afinidad estimada. En este procedimiento, se afiadié una unica
concentracion de carbacol, que representa aproximadamente el 10% de una
concentracion de saturacién, a todos los pocillos, y se anadieron concentraciones
crecientes de los compuestos de prueba de la presente invencion. Se obtuvo un valor
estimado de la afinidad por medio del calculo de la CEs, para la potenciacion de la
respuesta al carbacol al 10%. Este procedimiento puede utilizarse para clasificar en orden
los compuestos descritos en el presente documento como Ejemplos.

Segun se confirmé con el compuesto del Ejemplo 1, la acetilcolina y el carbacol (ambos
agonistas completos no selectivos de receptores muscarinicos) se potencian en una
manera equivalente en presencia de un modulador alostérico.

C. Andlisis de los datos y resultados

Los parametros alostéricos pueden estimarse usando las ecuaciones de Lazareno y col.,
Mol. Pharmacol. (1995) 48: 362-378. El efecto de aumentar las concentraciones del
compuesto del Ejemplo 1 en curvas de concentracién celular de ACh-respuesta en lineas
celulares recombinantes (hM, o hM, en AV12 Gqi5 y hMy, hM3 0 hMs en CHO) puede
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probarse usando FLIPR. Los datos se recogieron por duplicado de al menos tres
experimentos independientes. No se observo efecto alostérico significativo en las células
CHO que expresaban de manera estable los receptores hM;, hM; o hMs. El factor de
cooperatividad y la afinidad del compuesto del Ejemplo 1 para los receptores hM, se
estimaron en 34,5 £ 3,5 y 200 + 42 nM, respectivamente. También se observo un efecto
alostérico modesto en los receptores hM,, pero era demasiado modesto ser estimado con
exactitud.

Usando el ensayo de FLIPR para potenciar el carbacol al 10%, como se describid
anteriormente para clasificar en orden los compuestos de la presente invencién, cada uno
de los compuestos descritos en el presente documento como EJEMPLOS tiene una
afinidad estimada para los receptores hM, < 500 nM.

Ensayo de liberacién de neurotransmisores

A. Procedimientos

Se mataron dos ratas Lister Hooded macho por asfixia con diéxido de carbono y
dislocacion cervical. Se extirparon rapidamente los cerebros y se disecciond el cuerpo
estriado, se prepararon porciones troceadas tres veces a 150 ym. Se suspendieron los
cortes en 12 ml de tampon HEPES (NaCl 128 mM, KCI 2,4 mM, CaCl, 3,2 mM, KH,PO,
1,2 mM, MgSO,.7H,0O 1,2 mM, HEPES 25 mM, glucosa 10 mM, pH 7,5). Se lavaron los
cortes dos veces, resuspendiendo en tampoén preparado nuevo cada vez, a continuacion
se incubd a 37 °C durante 30 minutos con cloruro de colina [*H] (250 nM). Tras 30
minutos, se realizaron cuatro lavados mas y se colocaron 100 ul de los cortes en cada
pocillo de una placa de filtro de 96 pocillos (placa multiscreen de 96 pocillos MABCN de
Millipore). Se retiré la disolucion de bano por filtracion en vacio (sistema colector Univac
de Millipore), a continuacion se anadieron otros 70 ul de tamp6n HEPES (+/- compuesto)
a cada pocillo y se volvié a colocar la placa en la incubadora durante 5 minutos. Después
de una incubacién de 5 minutos, se retird el tampdn por filtracién en vacio en una placa
colectora (placas flexibles de muestras de 96 pocillos Wallac). A continuacion se anadié
la disolucién de estimulacién (70 pl/pocillo: potasio 20 mM +/- el compuesto) y se coloco
nuevamente la placa en la incubadora durante otros 5 minutos. A continuacion se retir6 el
tampédn de estimulacion por filtracion en vacio en una segunda placa colectora. Al final
del experimento, se estimé la cantidad de tejido en cada pocillo colocando las placas en
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un congelador durante una hora, perforando los discos de filtro y afiadiendo Soluene®
(para digerir los cortes) y dejandolos durante otra hora. La radiactividad del tejido digerido
se midié usando conteo del liquido de centelleo. La liberacion del neurotransmisor se
calculé como una fraccién de la radiactividad total presente en el pocillo.

B. Resultados

Se probd el efecto de potenciacion de los compuestos en tejidos nativos por su capacidad
para potenciar la autoinhibicién de la liberacion de acetilcolina en cortes de cuerpo
estriado, inducida por la estimulacion con potasio 20 mM. Se considera que este es un
proceso mediado por M, a través de la autorregulacion presinaptica en el cuerpo estriado.
Zhang. W. y col., J. Neurosci. (2002) 22: 1709-1717. Usando los procedimientos
anteriores, un compuesto representativo de la presente invencion (Ejemplo 1) exhibe
potenciacién de la autoinhibicion dependiente de la concentracién con una Cls, de 1,5
MM.

Se han descrito varios modelos preclinicos de animales de laboratorio para una serie de
trastornos asociados con los receptores muscarinicos. Por ejemplo, la inhibicion de la
respuesta de evitacion condicionada (CAR) por neurolépticos y antipsicoticos atipicos es
uno de los modelos farmacolégicos mas estudiados de la psicosis. Hasta la fecha, se ha
demostrado que todos los antipsicoticos clinicamente eficaces suprimen selectivamente
la CAR (cf. Wadenberg y Hicks, 1999. Neurosciences & Biobehavioral Reviews, 23: 851-
858).

Respuesta de evitacidon condicionada

A. Procedimientos

Se entrenaron 344 ratas Fisher macho (N = 5-8) en un paradigma de evitacién en el que
la rata debia tener una respuesta de lanzadera para evitar o para escapar de un choque
eléctrico en sus patas. El aparato era una camara con lanzadera de Coulbourn
Instruments. Cada sesién equivale a un total de 50 ensayos, presentados en un intervalo
de 30 segundos entre ensayos, y cada ensayo comenzaba con la iluminacién simultanea
de una luz de la camara y la apertura de una puerta de guillotina. Se dio a la rata 10
segundos para cruzar hacia el otro lado (una respuesta de evitacion) antes de iniciar un
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choque eléctrico a través del suelo de 1 mA. El choque se mantenia hasta que la rata
cruzaba hacia el otro lado (una respuesta de escape) o hasta que hubieran transcurrido
10 segundos (un fracaso de escape). Se entrend bien a las ratas en esta tarea, con un
rendimiento inicial de evitacion > 95 %. Se registré el nUmero respuestas de evitacion,
escape y fracaso de escape durante cada sesion y se utilizé para el andlisis.

A los grupos de ratas se les administr6 (1) vehiculo (acacia al 10% mas agua estéril), (2)
una dosis inferior a la dosis eficaz del agonista muscarinico sesquifumarato de
oxotremorina (Oxo solo), o (3) Oxo en presencia de dosis crecientes del compuesto de
prueba (10 mg/kg a 60 mg/kg), seguido por (4) una nueva prueba de Oxo solo. Cada
compuesto de prueba se administré por via oral 2 horas antes del ensayo. Oxo (0,03
mg/kg) se administrdé por via subcutanea 30 minutos antes del ensayo. Los datos se
analizaron por medio de Analisis de Varianza (ANOVA) simple (disefo dentro del grupo).
En casos de ANOVA significativo (p < 0,05), pueden realizarse comparaciones post hoc
en las que las dosis del compuesto se comparan nuevamente con el grupo de Oxo solo
(prueba t emparejada).

B. Resultados

Respuesta de evitacion por ciento
(Media + E.E.M)
Numero de Ejemplo | Vehiculo | Oxo solo Oxo + Compuesto de prueba Oxo solo
10 mg/kg | 30 mg/kg | 60 mg/kg
1 97+1,6 | 93+1,8 | 46*+7,4 | 11*+1,9 NP 91+0,9
6 9%+1,2 | 93+1,2 | 90+3,4 | 54*+10,2 NP 90+2,5
10 97+12|89+38 | 8+53 | 54*+7,6 |48 +14,1| 89" 3,2
28 9%+15|92+15 NP 84+6,3 |61*+16,1| 9120

El ensayo de evitacion condicionada es altamente predictivo de la eficacia antipsicética
en la clinica. Los potenciadores representativos del receptor muscarinico My exhiben un
perfil similar a los antipsicéticos en el paradigma de respuesta de evitacion condicionada.
Aunque estos potenciadores de M, son inactivos cuando se prueban solos (datos no
mostrados), estos compuestos potencian la eficacia de una dosis inactiva del agonista
muscarinico oxotremorina.
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Los resultados de los estudios de movilizacion del calcio y de liberacion de
neurotransmisores demuestran la capacidad de los compuestos de la presente invencién
para actuar como potenciadores de los receptores muscarinicos M,. Se reconoce que se
esperaba que los compuestos de la presente invencion potenciaran los efectos de la
activacién del receptor M,. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la
presente invencién sean Utiles en el tratamiento de diversos trastornos asociados con los
receptores muscarinicos, segun se describen en el presente documento para tratamiento,
y otros trastornos que puedan tratarse por medio de tales potenciadores alostéricos,
como pueden apreciar los expertos en la técnica.

Los trastornos asociados con los receptores muscarinicos M, se tratan administrando una
cantidad eficaz de un compuesto o de una composicién farmacéutica de Férmula |. Una
cantidad eficaz puede ser determinada facilmente por el médico tratante, como experto
en la técnica, por medio del uso de técnicas convencionales y observando los resultados
obtenidos bajo circunstancias analogas. En la determinacion de una cantidad eficaz, la
dosis de un compuesto de Foérmula I, el médico tratante considera una serie de factores,
que incluyen, pero no se limitan a: el compuesto de Férmula | a administrar; la especie de
mamifero, su tamano, edad y estado de salud general; el trastorno especifico implicado;
el nivel de implicacién o la gravedad del trastorno; la respuesta del paciente individual; el
modo de administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacién
administrada; el régimen de dosificacion seleccionado; el uso de otra medicacion
concomitante; y otras circunstancias relevantes.

Se espera que una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | varie desde
aproximadamente 0,001 miligramos por kilogramo de peso corporal por dia (mg/kg/dia)
hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia. Las cantidades de preferencia pueden ser
determinadas facilmente por el experto en la técnica.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de Foérmula I:

R'-(CH,),-X-(CH,)—0" "N

(Y
en la que:
mes102;
nes0,162;
X es un enlace, -O-, -SO,-, -C(0O)-, -NR?-, -C(0)-NR?- 0 -NR*-C(0)-;
pes0,1062;

R' es hidrégeno, hidroxilo, alquilo C4-C,, fenilo, piridilo, pirrolidinilo, piperazinilo,
morfolino, tiazolilo, imidazolilo o 1,3-dioxalanilo;

cuyo grupo fenilo, piperazinilo o tiazolilo puede estar opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del grupo constituido por halo o alquilo C4-Cy;

en la que n no puede ser 0 cuando p es 0, o cuando X es -O-, -NR? 0 -NR?-C(0)-;
R? es hidrégeno o alquilo C;-Cy;

cuyo alquilo C4-C, puede estar opcionalmente sustituido con un hidroxilo;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1 en el que X es un enlace.

3. El compuesto de la Reivindicaciéon 1 6 2 en el que n es 0.

4. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 en el que m es 1.
5. El compuesto de la Reivindicacion 4 en el que R’ es hidrégeno.

6. El compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 en el que m es 2.

7. El compuesto de la Reivindicacion 6 en el que R' es morfolino.
8. El compuesto de la Reivindicacion 1 que es ciclopropilamida del acido 3-amino-5-
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cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico o una de sus  sales
farmacéuticamente aceptables.

9. El compuesto de la Reivindicacion 1 que es ciclopropilamida del acido 3-amino-5-
cloro-4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto que es ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-hidroxi-4-metil-
tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico o ciclopropilamida del acido 3-amino-5-cloro-6-isopropoxi-
4-metil-tieno[2,3-b]piridin-2-carboxilico.

11. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-9 para uso en terapia.

12. Uso del compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1-9 en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de las psicosis, los trastornos cognitivos, los
trastornos de la atencién o el dolor.

13. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1-9
para uso en el tratamiento y/o prevencion de las psicosis, los trastornos cognitivos, los
trastornos de la atencién o el dolor.

14. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de
las Reivindicaciones 1-9, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
combinacion con un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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