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RESUMO

"TIENOPIRIDINAS A TITULO DE POTENCIADORES ALOSTERICOS DO

RECEPTOR MUSCARINICOM,"

CHy  NH,

RO
R{CH,) - X-(CH) 0" "NT 8 0 -

A invencao presente diz respeito a potenciadores
alostéricos selectivos com a Férmula (I); ou a sais
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico destes compostos,
para o tratamento de patologias associadas com os recepto-

res muscarinicos My.



PE1807434 1 -

DESCRICAO

"TIENOPIRIDINAS A TITULO DE POTENCIADORES ALOSTERICOS DO

RECEPTOR MUSCARINICOM,"

A invencao presente proporciona compostos com a
Férmula (1), suas composicgdes, e um método para a
potenciacadao alostérica do subtipo M, do receptor musca-
rinico, que inclui administrar-se a um paciente uma
quantidade eficaz de um composto com a Férmula (I). Para
além disto, a invencdo presente diz respeito a processos
para preparar o0s compostos com a Férmula I e a interme-

didrios para este efeito.

A invencao presente proporciona compostos que sao
moduladores alostéricos selectivos do subtipo Mg do
receptor muscarinico. Cré-se que o receptor muscarinico M,
desempenha um papel na modulacao da funcao das sinapses em
dreas chave do cérebro, envolvidas na regulacgcao da
disposicao, dos desejos, da atencado e do conhecimento. Em
resultado, ele representa um novo alvo terapéutico para o
tratamento da psicose; das patologias da atencgao, tais como
a patologia de défice de atencdo e hiperactividade (ADHD) ;
de patologias do conhecimento, incluindo a perda de memd-
ria; e do vicio de drogas. Os subtipos M, e My do receptor
muscarinico também estdo envolvidos nos efeitos analgésicos

induzidos por agonistas muscarinicos, mas cré-se qgque o0s
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efeitos colaterais de um tal tratamento estdo principal-
mente associados a activagdo do receptor M;. Portanto,
compostos que modulem selectivamente o0s receptores My
proporcionariam uma nova estratégia de tratamento para a

dor neuropdtica, sem efeitos colaterais indesejaveis.

Ao contrario dos compostos que actuam no local de
ligagao do neurotransmissor (local ortoestérico), os modu-
ladores alostéricos actuam num local distinto do receptor.
A utilizacao de moduladores alostéricos proporciona
diversas vantagens no tratamento de doencas. Christopoulos,
Nature Reviews (2002) 1: 198-210. Por exemplo, em condicgdes
de saturacao (concentracdes elevadas de potenciador alos-
térico) nado se deveria esperar uma estimulacdo excessiva do
receptor muscarinico My, uma vez que ele depende do
neurotransmissor enddgeno para a sua activacao. Em Segundo
lugar, o0s agonistas alostéricos exercem os seus efeitos
fisioldégicos apenas na presenca de um agonista enddgeno. Em
resultado disto, os potenciadores alostéricos tém menor
probabilidade de produzir o estado de dessensibilizacao do
receptor ou de regulacao em baixa, que estao associadas a
uma estimulacdo colinérgica excessiva. Por ultimo, os
moduladores alostéricos evidenciardo provavelmente uma
maior selectividade para com o receptor, em especial uma
vez que o local de ligacadao ortostérico € bem conservado

entre subtipos de receptor muscarinico.

Hoje em dia, nao foram ainda descritos modula-

dores alostéricos selectivos do receptor muscarinico do
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subtipo M,;. O desenvolvimento de potenciadores alostéricos
selectivos para My, aumentard portando grandemente a capa-
cidade de se tratarem patologias tais como a psicose e a
dor, sem efeitos colaterais indesejdveis. Assim, a invencdao
presente proporciona uma classe de moduladores alostéricos
de receptores muscarinicos M,, composicdes contendo estes

compostos, e métodos de se utilizarem os compostos.
BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A invengdo proporciona compostos com a Fdérmula

(I):
CH,- NH,

B

R-(CH) - X-{CH,} 0 "N

4

na qual:
m seja 1, ou 2;
n seja 0, 1, ou 2;

X seja uma ligacao, -0-, -S0,, -C(O)-, —NRAW

~-C(0)-NR’~, ou -NR’-C(0)-;
p seja O, 1 , ou 2;

R' seja hidrogénio, hidroxilo, aquilo C;1-Ca,

fenilo, piridilo, pirrolidinilo, piperazinilo, morfolino,
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tiazolilo, imidazolilo, ou 1,3-dioxalanilo; grupos fenilo,
piperazinilo, ou tiazolilo estes que podem opcionalmente
ser substituidos com um substituinte seleccionado de entre

o conjunto constituido por halo ou algquilo C,-Cj;

em que n nao seja 0 quando p for 0, ou quando X

for -0-, —NR2, ou —NRz—C(O)—;

R2

seja hidrogénio ou alquilo C;-Cy; grupo alquilo
C.1-C, este que pode ser opcionalmente substituido com um
hidroxilo; ou um seu sal aceitdavel do ponto de vista

farmacéutico.

Os compostos com a Fédrmula I sao potenciadores do
receptor muscarinico. Especificamente, os compostos com a
Férmula I sadao potenciadores alostéricos do subtipo Mg do
receptor muscarinico. Uma vez que estes compostos potenciam
os efeitos fisioldgicos associados a activacdo do receptor
My, ©Os compostos sao Uteils para o tratamento de patologias
relacionadas com uma activacao inadequada do receptor M.
Incluem—-se nestas patologias: a psicose (em especial, a
esquizofrenia); as patologias do conhecimento (por exemplo,
a perda de memdéria); as patologias da atencdao (tais como a
patologia do défice de atencdo e hiperactividade); e a dor

(em especial, a dor neuropéatica).

Numa concretizacgao, esta invencao proporciona a
uma composicdo farmacéutica incluindo, a titulo de ingre-

diente activo, um composto com a Fdérmula I, ou um seu sal
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aceitavel do ponto de vista farmacéutico, em combinacdo com
um ou mais veiculos, diluentes ou excipientes aceitdveis do
ponto de vista farmacéutico. Numa concretizacao adicional,
a invencao presente diz respeito a um método para fazer
composto representado pela Férmula I, e intermedidrios a

esse efeito.

Noutra concretizacao, a invencao presente propor-
ciona um método para potenciar selectivamente um receptor
de My, levando o seu receptor ao contacto com um composto
com a Fdérmula I, ou com um seu sal aceitdvel do ponto de
vista farmacéutico. Noutra concretizacgcdo, a invencao pre-
sente proporciona métodos para tratar patologias associadas
com receptores muscarinicos do subtipo M., incluindo:
administrar-se a um paciente que necessite dela uma
quantidade eficaz de um composto com a Férmula I. Isto &, a
invencao presente proporciona a utilizacao de um composto
com a Férmula I ou de uma composicao farmacéutica dele para
o fabrico de um medicamento para o tratamento de patologias
associadas com receptores muscarinicos M,. A invencao
presente também proporciona um composto com a Férmula I

para utilizacdo em terapia.

Das patologias associadas aos receptores musca-
rinicos My, a psicose, a dor, as patologias da atencao, e
as patologias do conhecimento, tais como a perda de

memdéria, tém uma importéncia especifica.

Portanto, numa concretizacao preferida, a inven-
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cado presente proporciona um método para tratar a dor,
incluindo: administrar-se a um paciente que dela necessite,
uma quantidade eficiente de um composto com a Férmula I, ou

de um seu sal aceitavel do ponto de vista farmacéutico.

Noutra concretizacao preferida, a invencgcao pre-
sente proporciona um método para tratar a psicose, incluin-
do: administrar-se a um paciente que dela necessite, uma
gquantidade eficiente de um composto com a Fdérmula I, ou de

um seu sal aceitédvel do ponto de vista farmacéutico.

Noutra concretizacao preferida, a 1invencao pre-
sente proporciona um método para tratar as patologias do
conhecimento, incluindo: administrar-se a um paciente que
dela necessite, uma quantidade eficiente de um composto com
a Férmula I, ou de um seu sal aceitdavel do ponto de vista

farmacéutico.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Os termos e as abreviaturas utilizados nas prepa-
ragdes e nos exemplos tém os seus significados normais a
ndao ser quando se afirme algo em contrdrio. Por exemplo
"oC" refere—-se a graus Célsius; "N" refere-se a normal ou a

normalidade; "mol" refere-se a mole ou molesg; "h" refere-se

a hora(s); "eg" refere-se a equivalente; "g" refere-se a
grama ou gramas; "L" refere-se a litro ou litros; "M"
refere-se a molar ou a molaridade; "salmoura" refere-se a

uma soluc¢do aquosa saturada de cloreto de sdédio; "J" refere

Hertz; "ES" refere-se a electroaspersao; "MS" refere-se a
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espectrometria de massa; "RMN" refere-se a espectroscopia
de ressondncia magnética nuclear; "CCF" refere-se a croma-
tografia em camada fina; "ACN" refere-se a acetonitrilo;

"DME'" refere-se a N,N-dimetilformamida; "DMSO" refere-se a

sulféxido de dimetilo; "Et.O" significa éter dietilico;
"EtOAc" significa acetato de etilo; "MeOH" significa
metanol; "EtOH" significa etanol; "iPrOH" significa

isopropanol; "TEA" significa trietilamina; "TFA" significa

dcido trifluoroacético; "THF" significa tetrahidrofurano.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"alquilo C3-C4" significa cadeias alifdticas saturadas
monovalentes, lineares ou ramificadas, com 1 a 4 atomos de
carbono, e inclui, mas nao se limita a, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, e terc-
butilo. Os termos "alquilo Ci;-C3" e "alquilo Ci-Cy" estao

incluidos na definicdo de "alquilo C;-C,".

"Halo", "halogéneo" e "halogeneto" representam um
atomo de cloro, fluor, bromo ou i1odo. Incluem-se nos

halogéneos preferidos o cloro e o fltor.

O especialista da técnica considerarda evidente
que quando X & -NR’-C(0)-, o composto com a Foérmula (I) &

tal como se representa adiante:

Ci

R'-(CH,), NR-C{OMCH~07 NT 8 O
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Alguns compostos da invencgao presente podem exis-
tir sob a forma de estereoisdmeros. Utilizam-se neste docu-
mento as designacgdes de Cahn-Prelog-Ingold, (R)- e (S)-,
bem como as designacgdes de L- e D-, para a esterepguimica
relativa dos isdémeros do gliceraldeido, ©para referir
isémeros especificos. Podem preparar—-se oS8 estereoisdmeros
especificos por sintese estereospecifica ou por resolucgao
recorrendo a métodos de recuperacdo conhecidas na técnica,
tal como uma cromatografia sobre fases estaciondrias
quirais, e a recristalizacao fraccionada de sais de adicao
formados com reagentes utilizados com essa finalidade. Séao
conhecidos na técnica métodos uteis para resolver e isolar
estereoisdmeros especificos, o0s quais estao descritos por

E.L. Eliel e S. H. Wilen, Stereochemistry of Organic

Compounds, (Wiley-Interscience, 1994), e por J. Jacques, A.
Collet, e S.H. Wilen, Enantiomers, Racemates, and
Resolutions, Wiley-Interscience, 1981). Entende-se que a

invencao presente contempla todos os enantidmeros e mistu-
ras de enantidmeros, incluindo os racematos. O especialista
da técnica entenderd que determinados compostos da invencéao
presente podem existir sob a forma de tautdmeros. Entende-
se que também se encontram no ambito da invengdo presente

as formas tautoméricas dos compostos com a Férmula (I).

Esta invencadao inclui os sais aceitédveis d ponto
de wvista farmacéutico dos compostos com a Fdérmula I. Um
composto desta invencao pode possuir um grupo funcional

suficientemente bdsico, gque pode reagir com qualquer um de
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entre diversos 4dcidos orgédnicos e inorgédnicos, para formar

um sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

A expressao "sal aceitdavel do ponto de vista
farmacéutico", tal como se utiliza neste documento, refere
um sal de um a com a Férmula I acima. Deve entender—-se que
o contra-ido especifico que faz parte de qualquer sal desta
invengdo nao tem habitualmente uma natureza critica, desde
que o sal como um todo seja farmacologicamente aceitavel e
desde que este contra-idao nao contribua propriedades

indesejaveis ao sal como um todo.

Os compostos com a Férmula I e os intermedidrios
descritos neste documento formam sais aceitdveis do ponto
de vista farmacéutico com uma grande variedade de &cidos
orgdnicos e 1inorgédnicos, e nestes se incluem os sais
fisiologicamente aceitdveis que se wutilizam amitde na
industria farmacéutica. Estes sais também fazem parte desta
invencao. Um sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico é
formado a partir de um &acido aceitdavel do ponto de vista
farmacéutico, como se sabe bem na técnica. Incluem-se
nestes sais o0s sais aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico listados no Journal of Pharmaceutical Science,
66, 2-19 (1977), que sao bem conhecidos do especialista da
técnica. Veja-se também o ‘The Handbook of Pharmaceutical
Salts; Properties, Selection, and Use’. P. H. Stahl e C. G.

Wermuth (Editores), Verlag, Zurich (Switzerland) 2002.

Incluem-se nos 4acidos inorgédnicos tipicamente
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utilizados para formar estes sais, os &cidos cloridrico,
bromidrico, iodidrico, nitrico, sulfarico, fosférico,
hipofosférico, metafosférico, pirofosférico, e outros
semelhantes. Também se podem utilizar sais provenientes de
dcidos orgénicos, tais como os A&acidos aliféaticos, tanto
monocarboxilicos como dicarboxilicos, os acidos alcandicos
substituidos com fenilo, os 4&cidos hidroxialcandicos e
hidroxialcanodidicos, 0os acidos aromdticos, os Aacidos
sulfdénicos, tanto alifdaticos como aromdticos. Incluem-se
portanto nestes sails aceitdveis do ponto de vista farma-
céutico, o acetato, o fenilacetato, o trifluoroacetata, o
acrilato, o ascorbato, o benzoato, o clorobenzoato, o dini-
trobenzoato, o hidroxibenzoato, o metoxibenzoato, o metil-
benzoato, o o-acetoxibenzoato, o naftaleno-2-benzoato, o
brometo, o isobutirato, o fenilbutirato, o o-hidroxi-
butirato, o butino-1,4-dicarboxilato, o hexino-1,4-dicarbo-
xilato, o caprato, o caprilato, o cinamato, o citrato, o
formato, o fumarato, o glicolato, o heptancato, o hipurato,
o lactato, o malato, o maleato, o hidroximaleato, o malo-
nato, o mandelato, o mesilato, o nicotinato, o isonico-
tinato, o nitrato, o oxalato, o ftalato, o teraftalato, o
propiolato, o© propionato, o fenilpropionato, o salicilato,
o0 sebaceato, o succinato, o suberato, o benzenossulfonato,
0 p-bromobenzenossulfonato, o clorobenzenossulfonato, o)
etilsulfonato, o 2-hidroxietilsulfonato, o metilsulfonato,
o naftaleno-l-sulfonato, o naftaleno-2-sulfonato, o nafta-
leno-1,5-sulfonato, o p-toluenossulfonato, o xilenossul-

fonato, o tartarato, e outros semelhantes.
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Tal como se utiliza neste documento, o termo
"paciente" refere-se a um mamifero que sofra de uma ou mais
das patologias associadas com ©0s receptores My. Sao
exemplos de mamiferos abrangidos pelo ambito do termo, as
cobaias, os caes, os gatos, os ratos, os ratinhos, os
bovinos, o©0s equinos, 0s ovinos e 0s seres humanos. Enten-

der-se-a que o paciente mais preferido € um ser humano.

Também se sabe que um especialista da técnica
pode afectar as patologias tratando um paciente que actual-
mente sofra dessas patologias ou tratando de forma profi-
lactica um paciente que possa vir a sofrer dessas patolo-
gias, com uma quantidade eficaz do composto com a Fér-

mula I.

Deste modo, pretende-se que o0s termos "trata-
mento" e "tratar" se refiram a todos os processos nos quais
possa conseguir-se uma diminuicdo da velocidade, uma inter-
rupgao, uma paragem, um controlo, ou mesmo terminar-se, a
progressao das patologias a que se fez referéncia neste
documento, incluindo o tratamento profildctico dessas pato-
logias, mas nao indicam necessariamente uma eliminacao

total de todos os sintomas das patologias.

Tal como se utiliza neste documento, a expressao
"quantidade eficaz" de um composto com a Férmula I refere-
se a uma gquantidade que seja eficaz no tratamento das

patologias descritas neste documento.
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Tal como gqualquer conjunto de compostos activos
do ponto de vista farmacéutico, sado preferidos alguns
grupos para a sua aplicacéo final. Descrevem-se adiante as

concretizacdes preferidas da invencao presente.

N
H
~ e

(a) m
(b) m é 2;
(c) n é 0;
(d) n é 1i;

(e) é 2;

3

(f) é uma ligacao;

X
(g) X é —C(0)-NR’—;

(h) X & -0—;

(i) R' é hidrogénio;
() R' é hidroxilo;

(k) R' é alquilo C1-Ca;
(1) R' é piridilo;

(m) R' & piperazinilo;
(n) R!' é morfolino;

(0) R? é hidrogénio;

Incluem-se nos compostos preferidos da invencéao
presente: ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-
metoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico;
ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro—-4-metil-6-(2-

morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico.

O especialista da técnica entenderd gque se podem

seleccionar concretizacdes preferidas adicionais combinando
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as concretizacdes preferidas acima, ou wutilizando o0s

exemplos incluidos neste documento como referéncia.

Esg uemas

Os compostos descritos neste documento podem ser
feitos de acordo com os esqguemas seguintes. 0Os esquemas,
preparacdes, e exemplos nao devem de modo algum ser enten-
didos como limitando de forma o processo de preparacao dos

compostos.

O especialista da técnica entendera que a
introducgao de determinados substituintes criard assimetria
nos compostos com a Férmula (I). A invencao presente
contempla todos os estereoisdmeros, enantidmeros, e mis-
turas de enantidmeros, incluindo racematos e diastered-
meros. Prefere-se que o0s compostos da invencao contendo

centros guirais sejam enantidmeros eles prdprios.

O especialista da técnica entenderd que 0S passos
individuais nos esquemas que se seguem podem ser alterados,
para proporcionar os compostos com a Fdérmula (I). A ordem
especifica dos passos necessdrios para se produzirem os
compostos com a Fdérmula (I) depende do composto especifico
que se estd a sintetizar, do composto de que se parte, e da
labilidade relativa das espécies substituidas. Alguns
substituintes foram eliminados nos esquema seguintes para
0s tornar mais claros e nao se pretende gque tal limite o

ensinamento de forma alguma.
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Esquema I
g ciclopropilamins €3 . =oids frosiacfic
i: Ny ™ ™ eeessaesiiiii R— N k . i’ E T —- -
h 1R N e
H

0 A NHoH
&,JLN»A NHOH ¢ A

No primeiro esforgo sintético (Esquema 1), faz-se
reagir o cloreto de cloroacetilo com a cilopropilamina na
presenca de uma base, por exemplo a TEA ou a piridina, num
solvente aprdético, por exemplo, éter dietilico ou cloreto
de metileno, a temperaturas de entre 0°C e a temperatura
ambiente, para se obter o Composto Ia intermedidrio, uma
amida. Trata-se o Composto Ia com &acido tioldctico e uma
base, por exemplo, TEA num solvente dipolar aprético, por
exemplo diclorometano, para se obter a amida que €& o
Composto Ib intermedidrio. Hidrolisa-se o Composto Ib num
alcanol inferior (C-C4;), por exemplo, MeOH, com solugao
concentrada de hidréxido de amdénio, a entre 0°C e a
temperatura ambiente, para se obter o reagente tiol,
Composto Ic. Pode isclar-se e purificar-se o produto por
metodologias bem conhecidas na técnica, tais como a
precipitacao, a filtracao, a extracgao, a evaporagao, a

trituragao, a cromatografia, e a recristalizacao.
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&

Esquema II
- o F
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Qe Gt i % S Y™
S en RO NN N RCH MO/, T N L.
WS AN pE, [ . i:l_x i o
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5

Noutra aproximacado para a sintese ilustrada no
Esquema II, trata-se o 2,5-dicloro-4-metil-nicotinonitrilo
com o anido de um alcdxido, gerado a partir de um alcanol e
uma base, por exemplo, hidreto de sdédio ou bis(trimetil-
silil)amideto de 1litio num alcanol como solvente a entre
0°C e a temperatura ambiente, durante um periodo de tempo
de entre 30 minutos e 24 h, para se obter uma mistura de
produtos de substituicadao 2a e 2b. Clora-se a mistura de 2a
& 2b com 2-4 equivalentes de N-clorossuccinimida em &acido
acético glacial a entre 100 e 140°C num reactor selado,
durante 24 a 48 h para se obter a mistura de intermedidrios
clorados 3a e 3b. Trata-se a mistura de intermedidrios
clorados 3a e 3b com o Composto Ic na presenca de uma base
adequada, tal como um alcdédéxido de sddio, um alcdxido de

potédssio, ou um alcdxido de litio, em que o alcdxido seja
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um alcéxido com massa molecular pequena. A base estard num
alcanol, tal como o metanol. Uma base preferida dissolvida
em alcanol é o metdéxido de sédio em MeOH. Leva-se a cabo a
reacgao a entre 100 e 140 °C num reactor selado e durante
entre 30 minutos e 4 h, para se obter o composto com a
Férmula I. Pode isolar-se purificar-se o produto por uma

das técnicas descritas acima.

Esquema III
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Férmula I

No Esquema III, trata-se o 4-metil-2,5,6-triclo-
ro-nicotinonitrilo com o anidao de um alcdxido, gerado a
partir de um alcanol e uma base, por exemplo, hidreto de
sédio ou bis(trimetilsilil)amideto de 1litio num alcanol
solvente, a entre 0°C e a temperatura ambiente, durante
entre 30 minutos e 24 h, para se obter um produto de
substituicdo 4. Trata-se o intermedidrio 4 com o reagente,
Composto Ic, tal como no Esquema I, para se obter o
composto com a Férmula I. Pode isolar-se purificar-se o

produto por uma das técnicas descritas acima.
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Esquema IV
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No Esquema IV,

nicotinonitrilo

potdssio com pequena massa molecular

tiometdxido de sdédio,

molecular (C,-C4),

de substituicao 5.

Composto Ic do Esquema I para se obter o Composto 6.

se o Composto 6 com,

num alcanol de pegquena massa molecular

MeOH,

12 e 48 h, para se obter o sulfdxido 7.

sulfdéxido 7

Esquema I ou no 1IT,

com um tioalcdxido

tal como o MeOH,

por exemplo,

com um alcdxido

trata-se o 4-metil-2,5,6-tricloro-

de 1litio, sdédio ou

(C1—C4), tal como o

num alcanol com pequena massa

para se obter o produto

Faz-se reagir o intermedidrio 5 com o

Oxida-
peréxido de hidrogénio

(C1—-C4), tal como o

a entre a temperatura ambiente e 40°C e durante entre

Por substituicao do

num alcanol, tal como no

obtém-se compostos com a Fdérmula I.

Pode isolar-se purificar—-se o produto por uma das técnicas

descritas acima.
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EXEMPLOS

Exemplo 1

Ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro-6-

metoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

A. 2-Cloro-N-ciclopropil—-acetamida

Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de ciclo-
propilamina (50,0 g, 0,876 mol) em diclorometano (700 mL) a
0°C, cloreto de 2-cloroacetilo (49,4 g, 0,436 mol) por
intermédio de um tubo de carga. Agita-se a mistura resul-
tante a 0°C durante 2 horas, depois filtra-se através de
uma altura de Celite®. Concentra-se o filtrado a um sélido
cor—-de-laranja, que se suspende em 500 mL de hexano, e
depois filtra-se. Seca-se o sdélido cor-de-laranja obtido em
vazio (do laboratérioc) durante 30 minutos. Obtém-se assim o
composto em titulo as sob a forma de um sdlido cor-de-

laranja (58,12 g, 99 %). Massa (m/z): 134,1 (M'+1).

B. Ester S-ciclopropilcarbamoilmetilico do 4&cido

tioacético.

Adiciona-se a uma solucao de 2-cloro-N-ciclo-
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propil-acetamida (58,1 g, 0,435 mol) em diclorometano (700
mL) a 0°C, &cido tioléctico (49,65 g, 0,652 mol). Agita-se
a mistura a 0°C durante 5 minutos, e depois adiciona-se-lhe
muito lentamente TEA (88,0 g, 0,870 mol) (reaccao
exotérmica). Agira-se a mistura a 0°C durante 2 horas,
depois verte-se sobre 700 mL de 4&gua sob agitacao.
Acidifica-se a fase aquosa até pH 2 com HCl1 5 N, agitam-se
as fases e separam-se. Extrai-se a fase aquosa com
diclorometano (2 x 400 mL). Lava-se o conjunto das fases
organicas com salmoura, depoils seca-se (sulfato de magnésio
anidro), filtra-se, e concentra-se para se obter o composto
em titulo sob a forma de um sélido amarelo alaranjado (74,5

g, 99 %). Massa (m/z): 174,1 (M'+1).

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

Adiciona-se a uma solucado de éster S-ciclopro-
pilcarbamoilmetilico do &cido tioacético (17,0 g, 98,14
mmol) em MeOH (200 mL) uma solucdo de hidrdéxido de aménio a
28 % em 4&gua(l7 mL). Agita-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente durante 1 hora. Verte-se a solucao
reaccional sobre agua (400 mL) e acidifica-se até pH 2 com
HC1 5 N. Extrai-se a solucao com EtOAc (6 x 200 mL) e seca-
se o conjunto das fases organicas (sulfato de magnésio
anidro), filtra-se e concentra-se para se obter o composto
em titulo sob a forma de um sdlido cor-de-laranja claro

(12,87 g, 99 %). Massa (m/z): 132,1 (M'+1).
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D. 2,5-Dicloro-6-metoxi-4-metil-nicotinonitrilo.

Adiciona-se a uma suspensao de 2,5,6-tricloro-4-
metil-nicotinonitrilo (11,0 g, 49,67 mmol, Tetrahedron,
1977, 33, 113-117) em MeOH (125 mL) solucado de metdxido de
s6dio (a 25 %, em peso, em MeOH) (11,92 mL, 52,15 mmol).
Agita-se a mistura reaccional a 0°C durante 30 minutos, e
depois a temperatura ambiente durante 1 hora. Termina-se a
reaccgdo adicionando &dgua a mistura reaccional (300 mL)e
forma-se um precipitado branco, espesso. Adicionam-se mais
200 mL de &gua e agita-se a mistura a 0°C durante 10
minutos. Separa-se o precipitado por filtracado e seca-se
(estufa de vacuo durante 16 horas a 60°C) para se obter o
composto em titulo sob a forma de um sdélido branco sujo

(10,05 g, 93 %). Massa (m/z): 217,0 (M'+1).

E. Ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-

metoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

Adiciona-se a uma solucao de N-ciclopropil-2-
mercapto-acetamida (6,65 g, 50,68 mmol) em MeOH (100 mL),
uma solucado de metdxido de sdédio (a 25 %, em peso, em MeOH)
(11,59 mL, 50,68 mmol). Agita-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente durante 10 minutos, e depois trata-se
com 2,5-dicloro-6-metoxi-4-metil-nicotinonitrilo (10,0 g,
46,07 mmol). Sela-se o reactor e aquece-se a 100°C durante
2 horas. Arrefece-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente e verte-se sobre 500 mL de Adgua fria. Forma-se um

precipitado Dbranco espesso. Agita-se a mistura a 0°C
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durante 10 minutos, e depois separa-se o sd6lido por
filtracdo. Coloca-se o s¢6lido Dbranco fofo (composto em
titulo) numa estufa de vacuo a 60°C para secar de um dia

para o outro (7,74 g, 54 %). Massa (m/z): 312,0 (M'+1).

Exemplo 2

Ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro—-6-

hidroxi-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridino-2-carboxilico

Adiciona-se a uma solucao de ciclopropilamida do
dcido 3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridi-
no-2-carboxilico (5,0 g, 16,04 mmol) em DMF (45 mL)
tiometdéxido de sdédio sdlido a 95 % (1,30 g, 17,64 mmol).
Sela-se o0 reactor e aquece-se a 100°C durante 5 horas.
Arrefece-se a mistura reaccional até a temperatura ambiente
e adiciona-se 4&dgua (75 mL) para terminar a reaccéo.
Acidifica-se a mistura até pH 2 por adicao de HC1 5.
Gradualmente forma-se um precipitado branco, espesso, dJue
se agita a 0°C durante 10 minutos, e depois se separa por
filtragcdo. Seca-se o sdélido na estufa de vacuo de um dia
para o outro a 60°C para se obter o composto em titulo sob

a forma de um sdélido branco (4,13 g, 86 %). Massa (m/z):

298,0 (M'+1).
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Exemplo 3

Ciclopropilamida do acido 3—-amino-5-cloro—-6-

isopropoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

A, Mistura a 1l:1 de 2-cloro-6-isopropoxi-4-metil-
nicotinonitrilo e 6-cloro-2-isopropoxi-4-metil-nicotinoni-

trilo.

Adiciona-se gota a gota a uma suspensao de 2,6-
dicloro-4-metilnicotinonitrilo (0,500 g, 2,67 mmol) em 4 mL
de 2-propanol a 0°C, uma solugao de bis(trimetil-
silil)amideto de litio (1,0 M em hexanos) (2,67 mL, 2,67
mmol) . Agita-se a mistura resultante a 0°C durante 20
minutos, e depois a temperatura ambiente durante 5 horas.
Termina-se a reaccgdo adicionando &gua (10 mL) & mistura
reaccional. Retoma-se a mistura em agua e EtOAc (75 mL de
cada), agitam-se as fases e separam-se. Lava-se a fase
organica com salmoura, depois seca-se (sulfato de magnésio
anidro), filtra-se e concentra-se para se obter o composto
em titulo (sdélido acastanhado, 0,510 g, 91 % de rendimento)

uma mistura a 1:1 de regioisdmeros (com base em dados de

RMN) . Massa (m/z): 211,0 (M'+1).
B. Mistura a 1:1 de 2,5-dicloro-6-isopropoxi-4-
metil-nicotinonitrilo e 5,6- dicloro-2-isopropoxi-4-metil-

nicotinonitrilo.

Adiciona-se a um tubo de ensaio em vidro espesso
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e com tampa de rolhar uma mistura a 1:1 de 2-cloro-6-
isopropoxi-4-metil-nicotinonitrilo e 6-cloro-2-isopropoxi-
4-metil-nicotinonitrilo (0,510 g, 2,42 mmol), &acido acético
glacial (7 mL), e N-clorossuccinimida (1,29 g, 9,68 mmol).
Sela-se o tubo de ensaio, e aquece-se a mistura a 125°C
durante 48 horas. Arrefece-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente e retoma-se em agua e EtOAc (100 mL de
cada). Agita—-se a mistura e separam-se as fases. Lava-se a
fase orgédnica sucessivamente com solucdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (100 mL), 4&gua (100 mL), e salmoura
(100 mL). Seca-se a fase organica (sulfato de magnésio ani-
dro), filtra-se e concentra-se para se obter Um &éleo cas-—
tanho. Uma cromatografia rapida (hexano:EtOAc a 5:1) per-
mite obter-se o composto em titulo (sélido branco, 0,40 g,

67

o©°

de rendimento) coo uma mistura a 1:1 de regioisdmeros

(com base em dados de RMN). Massa (m/z): 243,0 (M'-1).

C. Ciclopropilamida do &acido 3-amino-5-cloro-6-

isopropoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

Adiciona-se a uma solucdo de N-ciclopropil-2-
mercapto-acetamida (0,498 g, 3,80 mmol) em MeOH (5 mL), uma
solucao de tiometdxido de sddio (a 25 %, em peso, em MeOH),
(0,652 mL, 2,85 mmol). Agita-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente durante 30 minutos, e depois trata-se
com uma mistura a 1:1 de 2,5-dicloro-6-isopropoxi-4-metil-
nicotinonitrilo e 5,6-dicloro-2-isopropoxy—-4-metil-nicoti-
nonitrilo (0,400 g, 1,63 mmol). Sela-se o reactor, aquece-
se a 100°C durante 2,5 horas, e arrefece-se até a tempera-

tura ambiente. Verte-se a mistura reaccional sobre agua (60
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mL), e depois extrai-se com EtOAc (2 x 40 mL). Lava-se O
conjunto das fases orgénicas com salmoura (50 mL), seca-se
(sulfato de magnésio anidro), filtra-se e concentra-se para
se obter um sélido amarelo acastanhado. Uma cromatografia
rapida (hexano:EtOAc a 1.,5:1) permite obter-se o composto
em titulo sob a forma de um sélido acastanhado (20 mg).

Massa (m/z): 340,1 (M'+1).

Exemplo 4

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-6-(2-

metoxi-etoxi)—-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

A. Mistura a 1:1 de 2-cloro-6—-(2-metoxi-etoxi)-4-
metil-nicotinonitrilo e 6-cloro—-2-(2-metoxi-etoxi)-4-metil-

nicotinonitrilo.

Adiciona-se gota a gota, a uma suspensao de 2,6-
dicloro—-4-metilnicotinonitrilo (0.500 g, 2,67 mmol) em 6 mL
de 2-metoximetanol a 0°C, uma solucao de bis(trimetilsi-
lil)amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (2,67 mL, 2,67
mmol). Agita-se a mistura resultante a 0°C durante 20
minutos, e depois a temperatura ambiente durante 5 horas.
Termina-se a reaccdo adicionando &agua (10 mL) & mistura
reaccional. Retoma-se a mistura em &dgua e EtOAc (75 mL de
cada), agita-se a mistura e separam-se as fases. Lava-se a
fase orgédnica com salmoura, e depois seca-se (sulfato de
magnésio anidro), filtra-se e concentra-se, e submete-se a
uma cromatografia rdpida (hexano:EtOAc a 5:1) para se obter

o composto em titulo (sélido branco, 0,530 g, 88 % de
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rendimento) como uma mistura a 1:1 de regioisdmeros (com

base em dados de RMN). Massa (m/z): 227,0 (M'+1).

B. Mistura a 1:1 de 2,5-dicloro-6-(2-metoxi-eto-
xi)—-4-metil-nicotinonitril e 5,6-dicloro-2-(2-metoxi—-eto-

Xi)—-4-metil-nicotinonitrilo.

Adicionou-se a um tubo de ensaio espesso com
tampa de rolhar, uma mistura a 1:1 de 2-cloro-6-(2-metoxi-
etoxi)-4-metil-nicotinonitrilo e 6-cloro-2-(2-metoxi-eto-
xi)—-4-metil-nicotinonitrilo (0,450 g, 1,99 mmol), &cido
acético glacial (8 mL), e N-clorossuccinimida (1,06 g, 7,94
mmol). Sela-se o tubo de ensaio, e aquece-se a mistura a
110°C durante 24 horas. Arrefece-se a mistura reaccional
até a temperatura ambiente e retoma-se em adgua e EtOAc (100
mL de cada). Agita-se a mistura e separam-se as fases.
Lava-se a fase orgdnica sucessivamente com solucdo aguosa
saturada de bicarbonato de sdédio (3 x 50 mL) e com &gua
(100 mL). Seca-se a fase organica (sulfato de magnésio ani-
dro), filtra-se e concentra-se para se obter o composto em
titulo sob a forma de um é6leo amarelo alaranjado (0,453 g,
87 % de rendimento), como uma mistura a 1:1 de regioisdme-

ros (com base em dados de RMN). Massa (m/z): 261,0 (M'-1).

C. Ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-
(2-metoxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridino-2-carboxi-

lico.

Adiciona-se a uma solucao de N-ciclopropil-2-

mercapto-acetamida (0,452 g, 3,45 mmol) em MeOH (5 mL), uma
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solucao de metédéxido de sddio (a 25 %, em peso, em MeOH),
(0,589 mL, 2,58 mmol). Agita-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente durante 30 minutos, depois tratou-se
com uma mistura a 1:1 de 2,5-dicloro-6-(2-metoxi-etoxi)—-4-
metil-nicotinonitrilo e 5,6-dicloro-2-(2-metoxi-etoxi)—-4-
metil-nicotinonitrilo (0,450 g, 1,72 mmol). Sela-se o reac-
tor, aquece-se a 100°C durante 2,5 horas, e arrefece-se até
a temperatura ambiente. Verte-se a mistura reaccional sobre
dgua (60 mL), e depois extrai-se com EtOAc (2 x 40 mL).
Lava—-se o conjunto das fases orgdnicas com salmoura (50
mL), seca-se (sulfato de magnésio anidro), filtra-se e
concentra-se para se obter um sdélido amarelo acastanhado.
Uma cromatografia rdapida (hexano:EtOAc a 1,5:1) permite
obter o composto em titulo soba forma de um sdélido de cor

creme (53 mg, 10 %). Massa (m/z): 356,1 (M'+1).

Exemplo 5

Ciclopropilamida do 4acido 3-amino-5-cloro-6-(2-

hidroxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico

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

nitrilo.

Adiciona-se a uma suspensao de 2,5,6-tricloro—-4-
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metil-nicotinonitrilo (10,0 g, 45,2 mmol, Tetrahedron,
1977, 33, 113-117) em MeOH (150 mL) a 0°C, tiometdxido de
s6édio sdélido (3,33 g, 45,2 mmol). Agita-se a mistura a 0°C
durante 1 hora, e depois a temperatura ambiente durante 1
hora. Termina-se a reaccdo pela adicdo de &gua (250 mL) a
mistura reaccional. Retoma-se a mistura em &agua e EtOAc
(500 mL de cada), agita-se a mistura e separam-se as fases.
Seca-se a fase orgénica (sulfato de magnésio anidro),
filtra-se e concentra-se para se obter o composto em titulo
sob a forma de um sélido amarelo (10,5 g, 99 %). Massa

(m/z): 233,0 (M'+1).

B. Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-

metil-6-metilsulfanil-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico

Adiciona-se a uma mistura de éster S-ciclopropil-
carbamoilmetilico de &cido tioacético (8,58 g, 49,5 mmol) e
MeOH (100 mL), uma solucao de metdéxido de sddio (a 25 %, em
peso, em MeOH), (15,4 mL, 67,5 mmol). Agita-se a solucao
resultante a temperatura ambiente durante 20 minutos,
depois trata-se com 2,5-dicloro-4-metil-6-metilsulfanil-
nicotinonitrilo (10,5 g, 45,0 mmol). Aquece-se a mistura ao
refluxo a 100°C durante 2 horas, arrefece-se até a tempe-
ratura ambiente, e termina-se adicionando &agua (100 mL) a
mistura reaccional. Retoma-se a mistura em A&gua e EtOAc
(300 mL de cada), agitam-se as fases e separam-se. Extrai-
se a fase aquosa com EtOAc (2 x 150 mL). Lava-se o conjunto
das fases orgadnicas com salmoura (200 mL), seca-se (sulfato

de magnésio anidro), filtra-se e concentra-se para se obter
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um soé6lido cor-de-laranja. Uma cromatografia rapida (hexa-
no:EtOAc a 1:1) permite obter o composto em titulo sob a
forma de um sdélido amarelo (8,4 g, 57 %). Massa (m/z):

328,1 (M'+1).

C. Ciclopropilamida do 4&cido 3-amino-5-cloro-6-

metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

Adiciona-se a uma suspensao de ciclopropilamida
do dcido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-metilsulfanil-tieno[2,3-
blpiridino-2-carboxilico (7,5 g, 22,87 mmol) em A&cido
acético glacial (75 mL), uma solugdo de 30 % de perdxido de
hidrogénio em &gua (2,85 mL, 25,16 mmol). Agita-se a
mistura a 35°C durante 16 horas, arrefece-se até a
temperatura ambiente, e verte-se sobre 4&gua (300 mL).
Forma-se um precipitado amarelo Dbrilhante. Agita-se a
mistura a 0°C durante 1 hora e depois separa-se o sdlido
por filtracdo e seca-se a 60°C durante 3 horas para se

obter o composto em titulo sob a forma de um sélido amarelo

brilhante (5,58 g, 71 %). Massa (m/z): 344,1 (M'+1).

D. Ester metilico do 4&cido (3-amino-5-cloro-2-
ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-iloxi)—

acético

Adiciona-se gota a gota a uma solucao de glico-
lato de metilo (6,55 g, 72,71 mmol) em THF (35 mL) a tempe-
ratura ambiente, uma solucado de bis(trimetilsilil)amideto

de litio (1,0 M em hexanos) (36,35 mL, 36,35 mmol). Agita-
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se a mistura resultante durante 20 minutos, e depois trata-
se com ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro—-6-
metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

(5,0 g, 14,54 mmol). Sela—-se o reactor e aquece-se a 90°C
durante 3 horas. Arrefece-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente e termina-se a reacg¢ao adicionando-1lhe
dgua (50 mL). Retoma-se a mistura em agua e EtOAc (250 mL
de cada), agitam-se as fases e depois separam-se. Extrai-se
a fase aquosa com 2 x 100 mL de EtOAc. Seca-se o conjunto
das fases orgénicas (sulfato de magnésio anidro), filtra-
se, concentra-se, e submete-se a uma cromatografia rapida
(hexano:EtOAc a 1:1) para se obter o composto em titulo sob
a forma de um sdélido amarelo (3,1 g, 58 %). Massa (m/z):

370,1 (M'+1), 368,0 (M'-1).

E. Ciclopropilamida do é&cido 3-amino-5-cloro-6-
(2-hidroxi-etoxi)-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxi-

lico

Adiciona-se gota a gota a uma solucdao de éster
metilico do dcido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-
4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-iloxi)-acético (0,250 g,
0,676 mmol) em THF (3 mL) a -78°C, uma solucao de hidreto
de di-isobutilaluminio (1,5 M em tolueno), (1,35 mL, 2,03
mmol). Agita-se a solucdo reaccional a -78°C durante 30
minutos, e em seguida a temperatura ambiente durante 1
hora. Caso a reacg¢ao nao se haja completado, de acordo com
uma CCF (EtOAc:hexano a 2:1), pode adicionar-se mais 1,0 eqg

de hidreto de di-isobutilaluminio (1,5 M em tolueno), (0,45
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mL, 0,676 mmol). Passados 15 minutos, termina-se a reacgao
adicionando a mistura reaccional 3 mL de uma mistura a 1:1
de MeOH:&gua. Retoma-se a mistura reaccional em 4&agua e
EtOAc (50 mL de cada), agita—-se e gseparam-se as fases.
Extrai-se a fase aquosa com 2 x 50 mL de EtOAc, e seca-se o
conjunto das fases orgédnicas (sulfato de magnésio anidro),
filtra—-se e concentra-se para se obter um sdélido amarelo.
Retoma-se este sdlido em EtOAc+hexano a 2:1, e depois de
ele se dissolver, forma-se um precipitado amarelo. Recolhe-
se o sdélido por filtracdo e seca-se na estufa de vacuo a
60°C de um dia para o outro para se obter o composto em
titulo sob a forma de um sdélido amarelo (0,155 g, 67 %).

Massa (m/z): 342,1 (M'+1).
Exemplo 6

Ciclopropilamida do acido 3—amino-5-cloro-4-
metil-6-(2-mofolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico
CHa NHM,

o™ YN
'\./N\M’"‘Oxmiﬁgh\:?

Adiciona-se gota a gota a uma solucao de 4-(2-
hidroxietil)morfolina (5,72 g, 43,62 mmol) em THF (25 mL) a
temperatura ambiente, uma solucao de bis(trimetilsilil)-
amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (21,80 mL, 21,80
mmol). Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos, e

depois trata-se com ciclopropilamida do 4&dcido 3-amino—-5-
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cloro-6-metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-b]piridino-2-

carboxilico (3,0 g, 8,72 mmol). Sela-se O reactor e aquece-
se a 80°C durante 3 horas. Arrefece-se a mistura reaccional
até a temperatura ambiente e termina-se a reaccgéao
adicionando-lhe 4&gua (200 mL). Forma-se um precipitado
amarelo. Dilui-se a mistura até 350 mL com &gua e arrefece-
se até 0°C. Separa-se o precipitado amarelo por filtracao.
Suspende-se o sdé6lido em 100 mL de hexano:EtOAc a 3:1 e
agita-se durante 10 minutos. Filtra-se a mistura e seca-se
o sdélido que se separou na estufa de vdcuo de um dia para o
outro para se obter o composto em titulo sob a forma de um
s6lido amarelo (2,11 g, 59 %). Massa (m/z): 411,1 (M'+1),

409,1 (M™-1).
Exemplo 7

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-me-
£il-6-[2-(4-metil-thiazol-5-11)-etoxi]-tieno[2,3-blpiridi-

no-2-carboxilico

NH,
CH, CI

Gl/\ -

Adiciona-se a uma solucao de 4-metil-5-tiazole-
etanol (0,375 g, 2,62 mmol) em THF (1 mL) a temperatura
ambiente, uma solucgdo de bis(trimetilsilil)amideto de litio
(1,0 M em hexanos), (1,74 mL, 1,74 mmol). Agita—-se a
mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se com

carboxilamida do acido 3-amino-5-cloro-6-metanossulfinil-4-
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metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico (0,300 g, 0,872
mmol). Agita—-se a mistura reaccional a temperatura ambiente
durante 18 horas, e depois termina-se a reacg¢ao adicionando
dgua (5 mL) a mistura reaccional. Retoma-se a mistura em
dgua e EtOAc (40 mL de cada). Adicionam-se cinco mL de HC1
1 N, agitam-se as fases e separam-se. Extrai-se a fase
aquosa com EtOAc (50 mL) e seca—-se o conjunto das fases
orgénicas (sulfato de magnésio anidro), filtra-se, concen-
tra-se, e submete-se a uma cromatografia rapida (hexa-
no:EtOAc a 1:2) para se obter o composto em titulo sob a
forma de um sélido amarelo claro (0,094 g, 25 %). Massa

(m/z): 423,1 (M'+1), 421,1 (M'-1 ).

Exemplo 8

Dimetilamida do &cido (3-amino-5-cloro-2-ciclo-

propilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-iloxi)-acé-

tico

A. Acido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-

4-metil-tieno([2,3-blpiridin-6-iloxi)-acético

Adiciona-se a uma solucado de éster metilico do
dcido (3-amino-5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tie-

nol[2,3-blpiridin-6-iloxi)-acético (0,940 g, 2,54 mmol) em
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X

THFE (20 mL), trimetilsilanolato de potassio a 95 % (1,63
g, 12,71 mmol). Agita-se a mistura resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas e depois termina-se a reaccgao
adicionando agua (50 mL) & mistura reaccional. Acidifica-se
a mistura até pH 2 por adicdao de HC1 1 N, e depois extrai-
se com EtOAc (100 mL). Lava-se a fase orgdnica com salmoura
(40 mL), e depois seca-se (sulfato de magnésio anidro),
filtra-se e concentra-se para se obter o composto em titulo
sob a forma de um sdé6lido amarelo (0,693 g, 77 %). Massa

(m/z): 355,9 (M'+1), 354,0 (M'-1).

B. Dimetilamida do &cido (3—amino—-5-cloro-2-
ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-iloxi)—

acético

Adiciona-se a uma solucdo de 4&cido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-
iloxi)—-acético (0,200 g, 0,562 mmol) numa mistura a 1:1 de
THF:DMF (1,5 mL de cada), hidrato de 1l-hidroxibenzotriazole
(0,099 g, 0,731 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,109 g,
0,843 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-
etilcarbodi-imida (0,162 g, 0,843 mmol), e dimetilamina
(2,0 M em MeOH), (0,85 mL, 1,69 mmol). Agita-se a solucgao
resultante a temperatura ambiente durante 24 horas, e
depois a 50°C durante 24 horas. Arrefece-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente e termina-se a
reaccdo adicionando &dgua a mistura. Retoma-se a mistura em
dgua e EtOAc (40 mL de cada), agita-se a mistura e separam-

se as fases. Acidifica-se a fase agquosa até pH 3 com HC1l 1
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N, e depois extrai-se com EtOAc (40 mL). Seca-se o conjunto
das fases orgadnicas (sulfato de magnésio anidro), filtra-
se, concentra-se, e submete-se a uma cromatografia rapida
(100 % de EtOAc) para se obter o composto em titulo sob a
forma de um sdélido branco (0,040 g, 19 %). Massa (m/z):

383,2 (M'+1), 381,2 (M'-1).

Exemplo 9

2-Hidroxietilamida do acido (3-amino-5-cloro-2-

ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-iloxi) -

acético

Adicionam-se a uma solucdo de &acido (3—-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-
iloxi)-acético (0,200 g, 0,562 mmol) num mistura a 1:1 de
THF:DMF (1,5 mL de cada), hidrato de l-hidroxibenzotriazole
(0,099 g, 0,731 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,109 g,
0,843 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-
etilcarbodi-imida (0,162 g, 0,843 mmol), e etanolamina
(0,103 g, 1,69 mmol). Agita-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente durante 24 horas, e depois a 50°C
durante 24 horas. Arrefece-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente e termina-se a reaccao adicionando

dgua a mistura. Retoma-se a mistura em agua e EtOAc (40 mL



PE1807434 - 35 -

de cada), agita-se a mistura e separam-se as fases. Acidi-
fica-se a fase aquosa até pH 3 com HC1 1 N e depois extrai-
se com EtOAc (40 mL). Seca-se o conjunto das fases orgéni-
cas (sulfato de magnésio anidro), filtra-se, concentra-se,
e submete-se a uma cromatografia rdpida (100 % de EtOAc)
para se obter o composto em titulo sob a forma de um sdélido
creme (0,075 g, 34 %). Massa (m/z): 399,2 (M'+1), 397,2

(M™-1).
Exemplo 10

(d-metil-piperazin-1-il)-amida do &cido (3-amino-
5-cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-

6—-iloxi)-acético
CH, NH,

Hac‘wl\/j“ L& i\ . E
Moo s” ) 7

Q

Adicionam-se a uma solucdo de &acido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-b] [piridin-
6-iloxi)—-acético (0,200 g, 0,562 mmol) numa mistura a 1:1
de THF:DMF (1,5 mL de <cada), hidrato de 1l-hidroxiben-
zotriazole (0,099 g, 0,731 mmol), N,N-di-isopropiletilamina
(0,109 g, 0,843 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)-
propil]-3-etilcarbodi-imida (0,162 g, 0,843 mmol), e N-
metilpiperazina (0,169 g, 1,69 mmol). Agita-se a solucao
resultante a temperatura ambiente durante 24 horas, e
depois a 50°C durante 24 horas. Arrefece-se a mistura

reaccional até a temperatura ambiente e termina-se pela



PE1807434 - 36 -

adicdo de agua a mistura reaccional. Retoma-se a mistura em
dgua e EtOAc (40 mL de cada), agita-se a mistura e separam-
se as fases. Acidifica-se a fase aquosa até pH 3 com HCI1 1
N e depois extrai-se com EtOAc (40 mL). Seca-se o conjunto
das fases orgénicas (sulfato de magnésio anidro), filtra-
se, concentra-se, e submete-se a uma cromatografia rapida
(100 % de EtOAc) para se obter o composto em titulo sob a
forma de um sdélido amarelo (0,080 g, 33 %). Massa (m/z):

438,2 (M'+1), 436,2 (M'-1).

Exemplo 11

Ciclopropilamida do 4&cido 3-amino-5-cloro-6-(3-

hidroxi-propoxi)-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridino-2-carboxilico

‘:‘Ha NHz
Clw H
; SN N
HO """ N T8 V

Adiciona-se gota a gota a uma solugao de 1,3-
propanodiol (1,053 g, 13,84 mmol) em THF (3 mL) a tempe-
ratura ambiente, uma solucado de bis(trimetilsilil)amideto
de litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se
a mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se
com ciclopropilamida do 4dcido 3-amino-5-cloro-6-metanos-
sulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico (0,345
g, 1,00 mmol). Agquece-se a mistura reaccional a 75°C

durante 1 hora, arrefece-se até a temperatura ambiente, e
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depois termina-se adicionando agua (15 mL) a mistura
reaccional. Adiciona-se gelo a mistura reaccional e,
enquanto se agita, forma-se um precipitado amarelo. Separa-
se este sd6lido por filtracdo e coloca-se numa estufa de
vacuo para secar (a 60°C durante 16 horas). Isto permite
obter o composto em titulo sob a forma de um sélido amarelo

(0,240 g, 67 %). Massa (m/z): 356,2 (M'+1), 354,1 (M'-1).
Exemplo 12

Ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-[2-
(2-hidroxi-etoxi)-etoxi]-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico

CHy
=
; o

(o] #
N N
HO SO o N S 8 v,

Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de dieti-
lenoglicol (1,118 g, 10,54 mmol) em THF (3 mL) a tempe-
ratura ambiente, uma solucado de bis(trimetilsilil)amideto
de litio (1,0 M em hexanos) (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se
a mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se
com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-meta-
nossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 75°C
durante 1 hora, arrefece-se até a temperatura ambiente, e
depois termina-se a reacgdo por adicdao de &agua (15 mL) a

mistura reaccional. Adiciona-se gelo a mistura reaccional
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e, enquanto se agita, forma-se um precipitado amarelo.
Separa-se este sdé6lido por filtracdo e coloca-se na estufa
de vacuo para secar (60°C durante 16 horas). Assim se obtém
o composto em titulo sob a forma de um sélido amarelo

(0,150 g, 39 %). Massa (m/z): 386,2 (M'+1), 384,1 (M'-1).
Exemplo 13

Ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-[2-
(2-hidroxi-etilamino)-etoxi]-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-
2—-carboxilico

OHy
Ci N H
H i Ny N
HO SN S Y,

Adiciona-se gota a gota, a uma solucado de dieta-
nolamina (1,097 g, 10,43 mmol) em THF (3 mL) a temperatura
ambiente, uma solucdo de bis(trimetilsilil)amideto de litio
(1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita—-se a
mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se com
ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-metanossul-
finil-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridino-2-carboxilico (0,345 g,
1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 75°C durante 1
hora, arrefece-se até a temperatura ambiente, e depois
termina-se adicionando agua (15 mL) a mistura reaccional.
Adiciona-se gelo a mistura reaccional e, enquanto se agita,
forma-se um precipitado amarelo. Separa-se este sdbdélido por
filtragcdo e coloca-se na estufa de véacuo para secar (60°C

durante 16 horas). Assim se obtém o composto em titulo sob
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a forma de um sdélido amarelo (0,216 g, 56 %). Massa (m/z):

385,2 (M'+1), 383,1 (M'-1).

Exemplo 14

Ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-4-me-

til-6-(2-piperazin-1-il-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico
CH, NH,
) . ¥ ) :
H@ SR
Moy K

Adiciona-se gota a gota, a uma solugao de 1-(2-
hidroxietil)piperazina (1,061 g, 8,15 mmol) em THF (3 mL) a
temperatura ambiente, uma solucao de bis(trimetilsilil)-
amideto de litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol).
Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos e depois
trata-se com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro—6-
metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 75°C
durante 1 hora, arrefece-se até a temperatura ambiente, e
depois termina-se adicionando &gua (15 mL) a mistura
reaccional. Adiciona-se gelo & mistura reaccional e,
enquanto se agita, forma-se um precipitado amarelo. Separa-
se este sdlido por filtracdo e coloca-se na estufa de vacuo
para secar (60°C durante 16 horas). Assim se obtém o
composto em titulo sob a forma de um sélido amarelo (0,245

g, 71 %). Massa (m/z): 410,2 (M'+1), 408,2 (M'-1).
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Exemplo 15

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-me-
til-6-(2-metilsulfanil-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico

Adiciona-se gota a gota, a uma solucadao de 2-
(metiltio)etanol (1,060 g, 11,50 mmol) em THF (3 mL) a
temperatura ambiente, uma solucdao de bis(trimetilsilil)-
amideto de litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol).
Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos e depois
trata-se com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 80°C
num tubo selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a
temperatura ambiente, e depois termina-se adicionando &gua
(15 mL) a mistura reaccional. Adiciona-se gelo a mistura
reaccional e, enquanto se agita, forma-se um precipitado
amarelo. Separa-se este sdé6lido por filtracao e coloca-se na
estufa de vacuo para secar (60°C durante 16 horas). Assim
se obtém o composto em titulo sob a forma de um sdélido
amarelo (0,203 g, 55 %). Massa (m/z): 372,1 (M'+1), 370,1

(M"-1) .
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Exemplo 16

Ciclopropilamida do 4cido 3-amino-5-cloro-4-me-
til-6-[2-(2-piperazin-l-il-etoxi)—-etoxi]-tieno[2,3-blpi-

ridino-2-carboxilico

ol A

M
i R M
rANA\fO\JAQ N.’ 8 o \:\.7

Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de 1-[2-
(2-hidroxietoxi)etil]piperazina (1,061 g, 6,09 mmol) em THF
(3 mL) a temperatura ambiente, uma solucdo de bis(trimetil-
silil)amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50
mmol). Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos e
depois trata-se com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-
cloro-6-metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-
carboxilico (0,345g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reac-
cional a 80°C num tubo selado durante 1,5 horas, arrefece-
se até a temperatura ambiente, e depois termina-se a
reaccdo adicionando 4agua (15 mL) a mistura reaccional.
Adiciona-se gelo a mistura reaccional e, engquanto se agita,
forma-se um precipitado amarelo. Separa-se este sdélido por
filtragcdo e coloca-se na estufa de vacuo para secar (60°C
durante 16 horas). Assim se obtém o composto em titulo sob
a forma de um sdélido amarelo (0,078 g, 17 %). Massa (m/z):

454,2 (M'+1), 452,2 (M'-1).



PE1807434 - 42 -

Exemplo 17

Ciclopropilamida do &acido 6-(2-acetiloamino-eto-
x1)-3-amino-5-cloro-4-metil]-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico

Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de N-
acetiletanolamina (1,120 g, 10,86 mmol) em THF (3 mL), a
temperatura ambiente, uma solucdao de bis(trimetilsilil)-
amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol).
Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos e depois
trata-se com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aguece-se a mistura reaccional a 80°C
num tubo selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a tempe-
ratura ambiente, e depois termina-se a reacc¢cao adicionando
dgua (15 mL) a mistura reaccional. Adiciona-se gelo a
mistura reaccional e, enquanto se agita, forma-se um preci-
pitado amarelo. Separa-se este sdlido por filtracado e

coloca-se na estufa de vacuo para secar (60°C durante 16

horas). Assim se obtém o composto em titulo sob a forma de
um sdélido amarelo (0,199 g, 52 %). Massa (m/z): 383,2

(M'+1), 381,1 (M'-1).
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Exemplo 18

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-me-

£til-6-(3-piridin-2-il-propoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico
Ee g
‘ ; , 2]
l.\’ R N
tN\ O NT 8 o G
-

Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de 2-
piridinapropanol (0,960 g, 7,0 mmol) em THF (3 mL) a
temperatura ambiente, uma solucdao de bis(trimetilsilil)-
amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol).
Agita-se a mistura reaccional durante 15 minutos e depois
trata-se com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-
metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 75°C
num tubo selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a tempe-
ratura ambiente, e depois termina-se a reacgao adicionando
de 4dgua (10 mL) a mistura reaccional. Transfere-se a
mistura reaccional para um balao de Erlenmeyer e dilui-se a
75 mL com Aagua. Arrefece-se a mistura até 0°C e agita-se.
Durante este periodo de tempo, forma-se um precipitado
amarelo. Separa-se este sdlido por filtracdo e suspende-se
numa mistura a 2:1 de EtOAc:hexano. Agita-se esta suspensao
durante 10 minutos, filtra-se e coloca-se o sdé6lido obtido
numa estufa de vacuo para secar (60°C durante 16 horas).
Deste modo se obtém o composto em titulo sob a forma de um
s6lido amarelo (0,141 g, 34 %). Massa (m/z): 417,2 (M'+1),

415,1 (M'-1).
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Exemplo 19

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-me-
£til-6-(3-piridin-3-il-propoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico

CHS NHe
oY
L

g
N GNSGQ
‘/

Adiciona-se gota a gota a uma solucao de 3-piri-

i

dinopropanol (0,960 g, 7,0 mmol) em THF (3 mL) a tempera-
tura ambiente, uma solucgcao de bis(trimetilsilil)amideto de
litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se a
mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se com
ciclopropilamida d acido 3-amino-5-cloro-6-metanossulfinil-
4-metil-tieno([2,3-blpiridino-2-carboxilico (0,345 g, 1,00
mmol). Agquece-se a mistura reaccional a 75°C num tubo
selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a temperatura
ambiente, e depois termina-se a reaccgdo adicionando &gua
(10 mL) a mistura reaccional. Transfere-se a mistura
reaccional para um balao de Erlenmeyer e dilui-se a 75 mL
com agua. Arrefece-se a mistura até 0°C e agita—-se. Durante
este periodo de tempo, forma-se um precipitado amarelo.
Separa-se este sélido por filtracdo e suspende-se numa
mistura a 2:1 de EtOAc:hexano. Agita-se esta suspensao
durante 10 minutos, filtra—-se e coloca-se o sdélido obtido
numa estufa de vacuo para secar (60°C durante 16 horas).

Assim se obtém o composto em titulo sob a forma de um
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s6lido amarelo (0,242 g, 58 %). Massa (m/z): 417,2 (M'+1),

415,2 (M'-1).

Exemplo 20

Ciclopropilamida do 4&cido 3-amino-5-cloro-4-me-

til-6-(2-piridin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico
. CH,
, : H
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Adiciona-se gota a gota, a uma solucadao de 4-
piridinaetanol (0,862 g, 7,0 mmol) em THF (3 mL) a tempe-
ratura ambiente, uma solucadao de bis(trimetilsilil)amideto
de litio (1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se
a mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se
com ciclopropilamida do dcido 3-amino-5-cloro-6-meta-
nossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico
(0,345 g, 1,00 mmol). Aguece-se a mistura reaccional a 75°C
num tubo selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a
temperatura ambiente, e depois termina-se a reaccgao adi-
cionando agua (10 mL) a mistura reaccional. Transfere-se a
mistura reaccional para um balao de Erlenmeyer e dilui-se
até 75 mL com Agua. Arrefece-se a mistura até 0°C e agita-
se. Nesta altura, forma-se um precipitado amarelo. Separa-
se este sé6lido por filtracao e suspende—-se numa mistura a
2:1 de EtOAc:hexano. Agita-se esta suspensao durante 10

minutos, filtra-se e coloca-se o sdé6lido obtido numa estufa
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de vacuo para secar (60°C durante 16 horas). Assim se obtém
o composto em titulo sob a forma de um sdlido amarelo

(0,231 g, 57 %). Massa (m/z): 403,1 (M'+1), 401,1 (M'-1).
Exemplo 21

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-6-{2-[bis-(2-
hidroxietil)-amino]—-etoxi}-5-cloro-4-metil-tieno[2, 3-

blpiridino-2-carboxilico

2 NH,
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Adiciona-se gota a gota, a uma solucadao de tri-
etanolamina (1,044 g, 7,0 mmol) em THF (3 mL) a temperatura
ambiente, uma solucdo de bis(trimetilsilil)amideto de litio
(1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se a mistu-
ra reaccional durante 15 minutos e depols trata-se com
ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-metanossul-
finil-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridino-2-carboxilico (0,345 g,
1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 75°C num tubo
selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a temperatura
ambiente, e depoils termina-se a reaccao adicionando &agua
(10 mL) a mistura reaccional. Transfere-se a mistura reac-
cional para um baldo de Erlenmeyer e dilui-se até 75 mL com
dgua. Arrefece-se a mistura até 0°C e agita-se. DNesta
altura, forma-se um precipitado amarelo. Separa-se este

s6lido por filtracado e suspende-se numa mistura a 2:1 de
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EtOAc: hexano. Agita-se esta suspensao durante 10 minutos,
filtra-se e coloca-se o sélido obtido na estufa de vacuo
para secar (60°C durante 16 horas). Assim se obtém o
composto em titulo sob a forma de um sélido amarelo (0,179

g, 41 %). Massa (m/z): 429,2 (M'+1), 427,2 (M'-1).
Exemplo 22

Ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro-6-
([1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico
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Adiciona-se gota a gota, a uma solucao de gli-
cerolformal (0,729 g, 7,0 mmol) em THF (3 mL) a temperatura
ambiente, uma solucdo de bis(trimetilsilil)amideto de litio
(1,0 M em hexanos), (3,50 mL, 3,50 mmol). Agita-se a mistu-
ra reaccional durante 15 minutos e depoils trata-se com
ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-metanossulfi-
nil-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico (0,345 g,
1,00 mmol). Agquece-se a mistura reaccional a 75°C num tubo
selado durante 1,5 horas, arrefece-se até a temperatura
ambiente, e depois termina-se a reaccdao adicionando &gua
(10 mL) & mistura reaccional. Transfere-se a mistura
reaccional para um baldo de Erlenmeyer e dilui-se a 75 mL
com &agua. Arrefece-se a até 0°C e agita-se. Nesta altura,

forma-se um precipitado branco. Separa-se este sdélido por
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filtracadao e suspende-se numa mistura a 2:1 de EtOAc:hexano.
Agita-se esta mistura durante 10 minutos, filtra-se e
coloca-se o sdélido obtido na estufa de vacuo para secar
(60°C durante 16 horas). Assim se obtém o composto em
titulo sob a forma de um sdélido branco (0,195 g, 51 %).

Massa (m/z): 384,1 (M'+1), 382,1 (M'-1).
Exemplo 23

Ciclopropilamida do 4&acido 3-amino-5-cloro-4-me-
til-6-[(2-pirrolidin-1-il-etilcarbamoil)-metoxi]-tieno[2,3-

blpiridino-2-carboxilico
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Adicionam-se a uma solucdo de 4&acido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-b]lpiridin-6-
iloxi)—-acético (0,300 g, 0,843 mmol) numa mistura a 1:1 de
THF :DMF (2,0 mL de cada), hidrato de l-hidroxibenzotriazole
(0,148 g, 1,096 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,163 g,
1,265 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodi-imida (0,242 g, 1,265 mmol), e 1-(2-amino-
etil)pirrolidina (0,289 g, 2,529 mmol). Agita-se a solucao
resultante a temperatura ambiente durante 16 horas. Termi-
na-se a reaccdo adicionando &gua (25 mL) a mistura reac-
cional. Forma-se um precipitado amarelo. Arrefece-se a

mistura a 0°C e agita-se durante 10 minutos, e filtra-se.
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Seca-se o sdélido obtido na estufa de vdacuo durante 3 horas
a 60°C. Assim se obtém o composto em titulo sob a forma de
um sdélido amarelo (0,069 g, 18 %). Massa (m/z): 452,2

(M™+1), 450,2 (M'-1).
Exemplo 24

Ciclopropilamida do &acido 3-amino-5-cloro-6-[ (4-
fluoro-benzylcarbamoil)-metoxi]-4-metil-tieno[2,3-

blpiridino-2-carboxilico
CH, NH,
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Adicionam-se a uma solucdo de &cido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-
iloxi)—-acético (0.300 g, 0,843 mmol) numa mistura a 1:1 de
THE:DME (2,0 mL de cada), hidrato de l-hidroxibenzotriazole
(0,148 g, 1,096 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,163 g,
1,265 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodi-imida (0,242 g, 1,265 mmol), e 4-fluoroben-
zilamina (0,317 g, 2,529 mmol). Agita-se a solugcao resul-
tante a temperatura ambiente durante 16 horas. Termina-se a
reaccdo adicionando 4&agua (25 mL) a mistura reaccional.
Forma-se um precipitado amarelo. Arrefece-se a mistura até
0°C e agita-se durante 10 minutos, depois filtra-se.
Suspende-se o s6lido obtido em hexano:EtOAc a 10:1 e agita-

se durante 10 minutos. Recolhe-se o sdélido por filtracao e
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seca-se na estufa de vdcuo a 50°C durante 1 hora. Assim se
obtém o composto em titulo sob a forma de um sdélido amarelo
claro (0,143 g, 37 %). Massa (m/z): 463,1 (M'+1), 461,1

(M'-1) .

Exemplo 25

Ciclopropilamida do acido 3—-amino-5-cloro—-4-
metil-6-[(2-morfolin-4-il-etilcarbamoil)-metoxi]-tieno[2,3-

blpiridino-2-carboxilico

Adicionam-se a uma solugdo de acido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-
iloxi)—-acético (0,300 g, 0,843 mmol) numa mistura a 1:1 de
THF:DMF (2,0 mL de cada), hidrato de l-hidroxibenzotriazole
(0,148 g, 1,096 mmol), N,N-di-isopropiletilamina (0,163 g,
1,265 mmol), cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodi-imida (0,242 g, 1,265 mmol), e 4-(2-amino-
etil)morfolina (0,329 g, 2,529 mmol). Agita-se a solucao
resultante a temperatura ambiente durante 16 Thoras.
Termina-se a reaccdo pela adicdao de &agua (25 mL) a mistura
reaccional. Caso nao se forme nenhum precipitado, pode
acidificar-se a mistura até pH 2 com HCl 1 N, e extrai-se
com EtOAc (25 mL). Despreza-se a fase orgédnica e torna-se a

fase aquosa bésica (pH 12) com NaOH 5 N, e extrai-se com
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EtOAc (40 mL). Seca-se a fase orgédnica (sulfato de magnésio
anidro), filtra-se e concentra-se para se obter um sdélido
amarelo. Suspende-se o sdélido numa mistura a 3:1 de
hexano:EtOAc (10 mL), e depois filtra-se. Seca-se o sdélido
que se obteve na estufa de vdcuo a 50°C durante 72 horas.
Assim se obtém o composto em titulo sob a forma de um
s6lido amarelo (0,053 g, 13 %). Massa (m/z): 468,2 (M'+1),

466,2 (M'-1).
Exemplo 26

Ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro—-4-
metil-6-{2-[(piridina-4-carbonil)-amino]-etoxi}-tieno[2,3-

blpiridino-2-carboxilico

CH, NH,
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Adiciona-se gota a gota, a uma solugcdao de N-(2-
hidroxietil)-isonicotinamida (0,831 g, 5,00 mmol) em THF
(2,5 mL), & temperatura ambiente, uma solucdo de bis(tri-
metilsilil)amideto de 1litio (1,0 M em hexanos), (2,50 mL,
2,50 mmol). Agita-se a mistura reaccional durante 15
minutos e depois trata-se com ciclopropilamida do acido 3-
amino-5-cloro-6-metanossulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiri-
dino-2-carboxilico (0,345 g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistu-
ra reaccional a 80°C num tubo selado durante 2 horas,

arrefece-se até a temperatura ambiente, e depois termina-se



PE1807434 - 52 -

a reaccgdo adicionando &gua (15 mL) & mistura reaccional.
Dilui-se a mistura até 100 mL com &gua, e depolis arrefece-
se até 0°C e agita-se. Forma-se um precipitado amarelo.
Separa—-se este sdé6lido por filtracdo, suspende-se em EtOAc,
e filtra-se de novo para se obter um sélido amarelo gue se
coloca numa estufa de vacuo para secar (a 50°C durante 3
horas). Assim se obtém o composto em titulo sob a forma de
um soé6lido amarelo (0,046 g, 10 %). Massa (m/z): 446,3

(M"™+1), 444,2 (M'-1).

Exemplo 27

Ciclopropilamida do &acido 3-amino-6-benziloxi-5-

cloro-4-metil-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico

Adiciona-se gota a gota, a uma solucado de dalcool
benzilico (0,541 g, 5,00 mmol) em THF (2,5 mL) a tempe-
ratura ambiente, uma solucao de bis(trimetilsilil)amideto
de litio (1,0 M em hexanos), (2,50 mL, 2,50 mmol). Agita-se
a mistura reaccional durante 15 minutos e depois trata-se
com ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-metanos-
sulfinil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-2-carboxilico (0,345
g, 1,00 mmol). Aquece-se a mistura reaccional a 80°C num

tubo selado durante 2 horas, arrefece-se até a temperatura
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ambiente, e depois termina-se a reaccgdo adicionando &gua
(15 mL) & mistura reaccional. Dilui-se a mistura até 100 mL
com agua e depois arrefece-se até 0°C e agita-se. Nesta
altura forma-se um precipitado amarelo. Separa-se este
sdlido por filtracdo e purifica-se por cromatografia rapida
(hexano: EtOAc a 1,5:1) para se obter o composto em titulo
sob a forma de um sdélido amarelo claro (0,130 g, 33 %).

Massa (m/z): 388,2 (M'+1), 386,2 (M'-1).
Exemplo 28

Cloridrato da ciclopropilamida do &cido 3-amino-
5-cloro-4-metil-6—-(2-morfolin-4-il-etoxi)—-tieno[2, 3—-

blpiridino-2-carboxilico
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Aquece—-se a 50°C uma mistura de ciclopropilamida
do dcido 3-amino-5-cloro-4-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico (0,800 g, 1,95 mmol) e
MeOH (50 mL). Trata-se esta mistura com THF (5 mL) e com
DMF (5 mL). Ainda a temperatura de 50°C, acidifica-se a
mistura até pH 1 com HCl concentrado. Forma-se uma solugao
homogénea. Deixa-se arrefecer lentamente a solugdao até a
temperatura ambiente. Nesta altura, forma-se um precipitado
branco. Separa-se este sdlido por filtracdao e seca-se na

estufa de vacuo durante 72 horas a 50°C. Assim se obtém o
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composto em titulo sob a forma de um sélido branco (0,562

g, 65 %). Massa (m/z): 411,1 (M'+1)-HC1l, 445,1 (M'-1).

Exemplo 29

Ciclopropilamida do &acido 3-amino-5-cloro-6-eto-

xi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico

Suspende-se hidreto de sdédio (0,037 g, 0,925
mmol) em 1,2-dimetoxi-etano anidro (5,0 mL) sob atmosfera
de azoto. Arrefece-se a suspensadao até 0°C. Adiciona-se a
esta suspensdo, por intermédio de uma cédnula, uma solucédo
de ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro-6-hidroxi-4-
metil-tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico (0,300 g, 1,01
mmol) em DMF anidro (5,0 mL). Remove-se o banho de gelo, e
aquece-se a mistura reaccional até a temperatura ambiente.
Depois de se agitar a mistura reaccional durante 25 minutos
a temperatura ambiente, adiciona-se-lhe brometo de 1litio
s6lido (0,175 g, 2,02 mmol), e agita-se a mistura reaccio-
nal durante mais duas horas. Por ultimo, adiciona-se-lhe
iodeto de etilo (0,24 mL, 0,47 g, 3,00 mmol), e agita-se a
mistura reaccional durante 36 horas a temperatura ambiente.
No final do periodo reaccional, termina-se adicionando agua
a mistura. Separa-se o sd6lido por filtracdo, e depois

purifica-se por cromatografia rapida (gradiente de
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hexanos:EtOAc) para se obter o composto em titulo sob a
forma de um sé6lido branco (24,3 mg, 8 % de rendimento).

Massa (m/z): 326,0 (M'+1), 324,0 (M'-1).

Exemplo 30

(Imidazol-1-il)-amida do &cido (3-amino-5-cloro-
2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-

iloxi)—-acético

Adiciona-se a uma solucdo de &acido (3-amino-5-
cloro-2-ciclopropilcarbamoil-4-metil-tieno[2,3-blpiridin-6-
iloxi)-acético (0,350 g, 0,98 mmol) em DMF (4 mL) a
temperatura ambiente, 1,1'-carbonildi-imidazole (0,239 g,
1,48 mmol). Aquece-se a solucao resultante a 40°C durante
20 minutos. Nesta altura, forma-se um precipitado de cor
creme. Arrefece—-se a mistura até 10°C, e adiciona-se—-lhe 2-
aminopiridina (0,231 g, 2,46 mmol) sem solvente. Agita-se a
mistura a temperatura ambiente durante 30 minutos, e depois
termina-se a reaccao adicionando-lhe solucao aquosa de
bicarbonato de sdédio (10 mL). Forma-se um precipitado
branco espesso. Dilui-se a mistura com agua (25 mL), agita-
se durante 10 minutos, e depois filtra-se. Seca-se o sélido
que se obteve na estufa de vadcuo durante 16 horas. Assim se
obtém o composto em titulo sob a forma de um sélido branco

(0,228 g, 58 %). Massa (m/z): 404,0 (M'-1).
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Podem administrar—-se os compostos da invencao
presente por si sés ou sob a forma de uma composicao farma-
céutica, isto ¢, combinados com veiculos ou excipientes
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, cuja natureza e
proporgdes sao determinadas pela solubilidade e pelas
propriedades quimicas do composto seleccionado, pela via de
administracdo pretendida, e pela pratica farmacéutica
habitual. Os compostos da invencao presente, embora efica-
zes por si proéprios, podem ser formulados e administrados
sob a forma de seus sais aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico, com objectivos de estabilidade, conveniéncia

ou cristalizacao, maior solubilidade, e outros semelhantes.

Deste modo, a 1invencgao presente proporciona
composigdes farmacéuticas que incluem um composto com a
Férmula I e wum diluente aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

Podem administrar—-se os compostos com a Fdérmula I
por diversas vias. Para levar a cabo o tratamento de um
paciente que sofra das patologias descritas neste
documento, pode administrar—-se um composto com a Fdérmula I
sob uma qualquer forma ou de um gqualguer modo que torne o
composto biodisponivel na quantidade eficaz, incluindo as
vias oral e parenteral. Por exemplo, podem administrar-se
0os compostos com a Fdérmula I, por via oral, por inalacéao,
ou pelas vias subcuténea, intramuscular, endovenosa, trans-

dérmica, intranasal, rectal, ocular, tépica, sublingual,
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bucal, ou outras vias. Em geral prefere-se a via oral de
administracdo para o tratamento das patologias neuroldgicas
e psiquidtricas descritas neste documento. Um especialista
na técnica de preparacao de formulacdes pode facilmente
seleccionar a forma e o modo de administracao adequados
consoante as caracteristicas especificas do composto
seleccionado, a patologia ou o estado gque se pretenda
tratar, o estéddio da patologia ou do estado, e outras
circunsténcias relevantes. (Remington's Pharmaceutical
Sciences, 182 FEdicao, Mack Publishing Co. (1990)). As
composicdes farmacéuticas sao preparadas de um modo bem
conhecido na técnica farmacéutica. O veiculo ou excipiente
pode ser um material sdélido, semi-sdlido, ou liquido que
possa servir como veiculo ou meio para o ingrediente
activo. Sao bem conhecidos na técnica veiculos ou excipi-
entes adequados. A composicdao farmacéutica pode estar
adaptada para administracao oral, por inalacao, parenteral,
ou tépica, e pode ser administrada ao paciente sob a forma
de comprimidos, capsulas, aerossdis, inalacdes, suposi-

tdérios, solucgdes, suspensdes, ou outras semelhantes.

Podem administrar—-se os compostos da invencao
presente por via oral, por exemplo, com um diluente inerte
ou em capsulas ou apds compressdo a comprimidos. Para a
administracdao terapéutica por via oral, podem incorporar-—-se
0s compostos com excipientes e utilizar-se sob a forma de
comprimidos, trociscos, cdapsulas, elixires, suspensoes,
xaropes, hoéstias, gomas de mascar e outras semelhantes.

Estas preparacdes deveriam conter pelo menos 4 % do
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composto da invencao presente, o ingrediente activo, mas
esta quantidade pode variar consoante a forma especifica e
pode convenientemente ser de entre 4 % e cerca de 70 % do
peso da unidade. A guantidade de composto presente nas
composicdes €& tal que se obtém uma dosagem adequada. As
composicdes e preparacdes preferidas de acordo com a

invengdao presente podem ser determinadas por um individuo

com conhecimentos da técnica.

Os comprimidos, pilulas, cdapsulas, trociscos, e
outros semelhantes, podem também conter um ou mais dos
adjuvantes seguintes: aglomerantes tais como a povidona, a
hidroxipropilcelulose, a celulose microcrstalina, a goma de
tragacanto ou a gelatina; excipientes tais como fosfato
dicdlcico, amido, ou lactose; agentes desintegrantes tais
como o &acido alginico, Primogel, amido de milho e outros
semelhantes; lubrificantes tais como o talco, o estearato
de magnésio ou Sterotex; agentes de escorregamento tais
como o didéxido de silicio coloidal; e agentes edulcorantes,
tais como a sacarose, o0 aspartame, ou a sacarina, ou um
agente saborizante, tal como hortela-pimenta, salicilato de
metilo ou sabor a laranja. Quando a forma de unidade de
dosagem for uma céapsula, ela pode conter, para além de
materiais do tipo dos enumerados acima, um veiculo ligquido
tal como o polietilenoglicol ou um &leo gordo. Outras
formas de unidade de dosagem podem conter diversos
materiais que modificam a forma fisica da unidade de
dosagem, por exemplo, revestimentos. Deste modo, podem

revestir—-se comprimidos ou pilulas com agucar, shellac, ou
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outros agentes de revestimento. Um xarope pode conter, para
além dos compostos presentes, sacarose a titulo de agente
edulcorante, e determinados conservantes, corantes e
saborizantes. Os materiais utilizados na preparacao destas
diversas composicdes devem ser puros do ponto de vista
farmacéutico, bem como nao téxicos nas quantidades
utilizadas. Para administracao terapéutica por via
parenteral, podem incorporar-se o0s compostos da invencgao
presente numa solugdao ou numa suspensao. Estas preparacdes
contém tipicamente pelo menos 0,001 % de um composto da
invencao, mas podendo variar entre 0,001 e cerca de 90 % do
seu peso. A quantidade de composto com a Férmula 1 presente
em tais composicgdes é tal que se obtenha uma dosagem
adequada. As solucgdes ou suspensdes também podem incluir um
ou mais dos adjuvantes que se seguem: diluentes estéreis,
tais como A&gua para injeccéo, solucao salina, 6leos
fixados, polietilenoglicdis, glicerina, propilenoglicol ou
outros solventes sintéticos; agentes antibacterianos, tais
como dlcool benzilico ou metilparabeno; antioxidantes, tais
como o acido ascérbico ou o bissulfito de sdédio; agentes
quelantes, tais como o 4dcido etilenodiaminotetra-acético;
tampdes, tais como os acetatos, citratos ou fosfatos; e
agentes para o ajustamento da tonicidade, tais como o clo-
reto de sédio ou a dextrose. Pode embalar—-se a preparagao
parenteral dentro de ampolas, seringas descartaveils ou
frascos para diversas doses feitos em vidro ou em pléastico.
Um especialista na técnica sabe determinar gquais as

composicdes e preparacdes que sao preferidas.
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Os compostos da invencdo presente também podem
ser administrados por via tdpica, e para esse efeito, o
veiculo pode de forma adequada incluir como base uma solu-
¢cao, um unguento, ou um gel. Esta base pode incluir por
exemplo, um ou mais dos seguintes: petrolatum, lanolina,
polietilenoglicdis, cera de abelhas, ¢leo mineral, diluen-
tes tals como Aagua e alcool, e emulsionantes, e estabili-
zantes. As formulacgdes tdpicas podem conter uma concentra-
cao de um composto com a Férmula I ou de um seu sal

farmacéutico de entre 0,1 e cerca de 10 %, em peso/volume).

Os compostos com a Foérmula I sao potenciadores
alostéricos do subtipo M, dos receptores muscarinicos. Para
além disto, os compostos com a Férmula 1 potenciam
selectivamente os receptores M; em relacao aos outros
receptores muscarinicos. A actividade dos compostos da
invengao presente pode ser determinada pelos métodos

adiante.

Mobilizacdo do cédlcio em células inteiras expres-

sando de forma estdvel receptores muscarinicos humanos

A. Linhas de Células Estaveis

Podem utilizar-se técnicas habituais de clonagem
molecular para gerar linhas de células estaveis que
expressam ©0s receptores muscarinicos humanos M;-Ms. Os
receptores M;, M; e Ms; sdo expressos em linhas de células de

ovario de hamster Chinés (CHO), engquanto M; e M, sao
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expressos em linhas de células AV12 Ggis. O CcADN que
codifica para estes receptores muscarinicos corresponde a
sequéncia publicada na base de dados de nucledtidos NCBI
para oS8 numeros de acessao: AF498915, AF498916, AF498917,

AF498918 e AF498919, respectivamente para M;—Ms.

B. Métodos

Utilizando um corante fluorescente sensivel ao
cdlcio, pode detectar-se a actividade agonista ou de
potenciacdo de um dado composto com uma Unica experiéncia
recorrendo a um instrumento de Leitura de Placas Por Imagem
com Luz Fluorescente (FLIPR). Plaqueiam-se as células em
placas negras revestidas com Poli-D-Lisina/de fundo
transparente (Becton Dickinson) a 40.000 células por mL (a
100 upL/pogo) e meio de crescimento, 24 horas antes de se
fazer a experiéncia. Remove-se o0 meio antes da adigado de 50
uL de solucao de corante fluorescente (HBSS contendo Hepes
20 mM, 10 uM em Fluo-3-AM, com 0,05 % de 4cido plurdnico
F127; suplementado com probenecid 2,5 mM  para as
determinag¢gdes em células CHO). Incubam-se as células com ©
corante durante 75 minutos antes de substituir por tampao
do ensaio (Hepes 20 mM em solucao balanceada de sais de
Hanks (Gibco); suplementada com probenecid 2,5 mM para as
determinacdes em células CHO). Transfere-se a placa para a
maquina FLIPR (Molecular Devices) para oS registos das
fluorescéncias. Excitam-se periodicamente as células com
luz de 488 nm, e fez-se passar a luz fluorescente emitida
através de um filtro para 510-570 nm, detectando-se em

seguida com uma cémara CCD arrefecida. Um programa compu-
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tacional rege as adicdes automdticas de multiplos compos-—
tos. Incubam-se previamente as células com concentracdes
crescentes dos compostos. Passados 2 minutos, adiciona-se
uma gama de concentracdes de acetilcolina a cada concen-
tracdao de casa composto. Se o composto é um potenciador
alostérico, poderd detectar-se uma potenciacdo da resposta
a acetilcolina dependente da concentracao do composto. A
eficdacia dos compostos potenciadores pode ser classificada
pela sua afinidade e pela sua capacidade de cooperacao.
Pode ser utilizado um método alternativo para se obter uma
estimativa da afinidade dos compostos da invencgao presente,
e para classificar os compostos com base nesta afinidade
estimada. Neste método, adiciona-se a todos o0s pogos uma
unica concentracao de carbacol que é cerca de 10 % de uma
concentracao saturante, e adicionam-se concentracdes cres-
centes dos compostos em teste da invencao presente. Deriva-
se um valor de afinidade estimada por cdlculo do valor de
ECsp para a potenciacdo dos 10 % de carbacol - resposta.
Pode usar-se este método para colocar por ordem o0s

compostos descritos neste documento, nos Exemplos.

Tal como se confirmou com o composto do Exemplo
1, a acetilcolina e o carbacol (ambos agonistas nao selec-
tivos do receptor muscarinico completo) sao potenciados de

um modo equivalente na presenca de um modulador alostérico.

C. Andlise de Dados e Resultados

Podem estimar—-se os pardmetros alostéricos uti-

lizando as equacgdes de Lazareno et al., Mol. Pharmacol.
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(1995) 48: 362-378. 0O efeito de aumentar as concentracgdes
do composto do Exemplo 1 sobre as curvas de concentracao
resposta a ACh nas células, wusando 1linhas de células
recombinantes (AV 12 Ggi1s hM, ou hM, e CHO hM;, hM; ou hMs)
pode ser testado utilizando o FLIPR. Recolhem-se os dados
em duplicado, a partir de pelo menos trés experiéncias
independentes. Nao se observa nenhum efeito alostérico
significativo nas células CHO que expressam de forma
estavel os receptores hM;, hM; ou hMs. O factor de coopera-
tividade e a afinidade do composto do Exemplo 1 para oS
receptores hMs sdo estimados serem respectivamente de 34,5
+ 3,5 e de 200 = 42 nM. Também se observa um efeito
alostérico modesto sobre os receptores hM, mas ele & pe-

queno demais para poder ser estimado com precisao.

Utilizando a determinacao com FLIPR para a poten-
ciacao com 10 % de carbacol, tal como se descreveu acima
aquando da classificacao relativa dos compostos da invencao
presente, cada um dos compostos descritos neste documento a

titulo de EXEMPLOS apresenta uma afinidade estimada para os

receptores hMs < 500 nM.

Determinacdo da libertacdo de neurotransmissores

A. Métodos

Sacrificam-se dois ratos macho Lister Hooded por

asfixia com diéxido de carbono e deslocacgcao cervical.
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Removem-se rapidamente 0s cérebros, e dissecta-se o)
striatum que se corta por trés vezes, a uma dimensdo de 150
um. Suspendem-se as ladminas em 12 mL de tampdo HEPES (128
mM em NaCl, 2,4 mM em KCl, 3,2 mM em CaCl;, 1,2 mM em
KH,PO,, 1,2 mM em MgSO,e7H,0, 25 mM em HEPES, 10 mM em
Glucose, pH 7,5). Lavaram-se as laminas duas vezes, voltan-
do a suspender-se de cada vez em tampao fresco, depois
incubou-se a 37°C durante 30 minutos com cloreto de colina-
[3H] (250 nM). Passados 30 minutos, levaram—-se a cabo mais
quatro lavagens, e colocou-se em cada poc¢o de uma placa de
96 pogos 100 uL de léminas (placa Multiscreen Millipore
MABCN de 96 poc¢os). Remove-se a solucao em gue banham as
ldminas por filtracdo sobre wvazio (sistema multiplo
Millipore Univac), e depois adiciona-se a cada pog¢o mais 70
uL de tampédo HEPES (+/- composto), e coloca-se a placa de
novo na incubadora durante 5 minutos. Terminada a incubacéao
de 5 minutos, remove-se o tampao por filtracao sobre vazio
para uma placa de recolha (placas de amostra flexiveis
Wallac de 96 pogos). Adiciona-se entado solucgcao de esti-
mulagcao (70 uL/pogo: 20 mM de potédssio +/- composto), e
coloca-se a placa na incubadora durante mais 5 minutos.
Remove-se entao o tampao de estimulacao por filtracao sobre
vazio para uma segunda placa de recolha. No final da
experiéncia, estima-se a quantidade de tecido em cada pocgo
colocando as placas num congelador durante uma hora,
pressionando os discos filtrantes para os retirar, e

adicionando Soluene® (para digerir as laminas), deixando-se
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durante mais uma hora. Mede-se a radioactividade do tecido
digerido utilizando uma contagem da cintilacdo liquida.
Calcula-se a libertacao de neurotransmissor sob a forma de

uma fracgcdo da radiocactividade total presente no pocgo.

B. Resultados

Testa-se o efeito de potenciacgcdao dos compostos em
tecidos nativos através da sua capacidade para potenciar
uma auto-inibicao da libertacdo de acetilcolina a partir de
ldminas do striatum, tal como induzida por potédssio 20 mM.
Este processo é considerado como mediado por Mg via auto-
regulagdo pré-sindptica no striatum, Zhang. W. et al., J.
Neurosci. (2002) 22: 1709-1717. Utilizando os métodos aci-
ma, um composto representativo da invencao presente (Exem-
plo 1) exibe uma potenciacao da auto-inibicdo dependente da

concentrac¢ao, com um valor de ICsg de 1,5 uM.

Foram descritos diversos modelos pré-clinicos em
animais de laboratério, para diversas de entre as pato-
logias associadas aos receptores muscarinicos. Por exemplo,
a 1inibicao da resposta de esquiva condicionada (CAR) por
antipsicdéticos neurolépticos e atipicos € um dos modelos
farmacoldédgicos mais estudados da psicose. Até a data, foi
demonstrado gque todos o0s antipsicéticos clinicamente
eficazes suprimem selectivamente a CAR (cf. Wadenberg &
Hicks, 1999. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 23: 851-

8) .
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Resposta de Esquiva Condicionada

A. Métodos

Treinaram-se ratos macho Fisher-344 (N = 5-8) com
um paradigma de esquiva no qual o rato tem que mudar de
local para evitar ou escapar a um chogque na pata. O
aparelho da Coulbourn Instruments € uma céamara de operacao
de deslocacao. Cada sessao inclui um total de 50 ensaios,
apresentados com um intervalo entre ensaios de 30 segundos,
e cada ensaio comega com a iluminacao de uma luz da
dependéncia em simulténeo com a abertura de uma porta em
guilhotina. Sao atribuidos 10 segundos ao rato para
atravessar para o outro lado (uma resposta de esquiva)
antes de ser aplicado a pata um choque de 1 mA. O choque
continua até gque o rato atravesse para o outro lado (uma
resposta de esquiva) ou passem 10 segundos (auséncia ou
falha de esquiva). o0s ratos sao bem treinados nesta tarefa,
com um desempenho de esquiva em linha de base > 95 %.

Regista—-se em cada sessao o numero de esquivas, escapes e

falhas de escape, utilizando-se para andlise.

o\

Doseiam-se grupos de ratos com (1) veiculo (10
de goma-ardbica em &dgua estéril), (2) uma dose inferior a
eficaz de do agonista muscarinico sesquifumarato de
oxotremorina (Oxo por si s6), ou (3) 0Ox0 na presenca de
doses crescentes de composto em teste (de 10 mg/kg a 60
mg/kg), seguindo-se (4) um novo teste com Oxo por si so.

Cada composto em teste é administrado por via oral 2 horas
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antes do teste. Administra-se o Oxo (0,03 mg/kg) por via
subcuténea 30 minutos antes do teste. Analisaram-se o0s
dados com uma andlise de Varidncia num sé sentido
(concebida no interior do grupo) (ANOVA). Nos casos em que
0 resultado da ANOVA eram significativos (p < 0,05), podem

fazer-se comparacdes post—-hoc nas quais se comparam doses

do composto com o Oxo por si séd (teste t emparelhado).

B. Resultados

Resposta de Esquiva Condicionada (Média + E.P.M)
Exemplo | Veiculo | Oxo por | Oxo + Composto em Teste | Oxo por
Nuamero si s6 (10 mg/kg|30 mg/kg|60 mg/kg| si s
1 9,7+£1,6 | 93+1,8 | 46*+7,4|11*£1,9 ND 91+0, 9

6 96=+1, 2 93£1, 2 90+3,4 |54*+10, 2 ND 90%2,5

10 9741, 2 89£3, 8 85+5,3 | 54*+7,6 |48*x14,1| 8943, 2
28 96+1,5 92+1,5 ND 84+6,3 |61**x16,1| 914+2,0

A determinacdo da esquiva condicionada e alta-

mente capaz para prever a eficdcia antipsicdética em cli-

nica.

nico My

resposta ao paradigma de esquiva condicionada.

potenciadores de My

si soés
eficdcia de
oxotremorina.

doses

(dados nao incluidos),

nao

activas

do

Os potenciadores representativos do receptor muscari-
exibem um perfil do tipo do dos antipsicdticos na
Embora estes
nao sejam activos quando testados por
estes compostos potenciam a

agonista muscarinico

Os resultados dos estudos de mobilizacdo do cal-




PE1807434 - 68 -

cio e da 1libertacao de neurotransmissores demonstram a
capacidade dos compostos da invencao presente para actuarem
como potenciadores dos receptores muscarinicos Ms. Reco-
nhece—-se que seria de esperar que o0s compostos da invencao
potenciassem os efeitos de activacdo dos receptores M,.
Deste modo, espera-se que o0s compostos da invencao presente
sejam Uteis ©para o tratamento de diversas patologias
associadas aos receptores muscarinicos, tal como as que se
descrevem como sendo tratadas neste documento, bem como
outras patologias que se possam tratar com tais potencia-
dores alostéricos, como o poderdao entender os especialistas

da técnica.

Tratam-se as patologias associadas aos receptores
muscarinicos My administrando uma gquantidade eficaz de um
composto ou de uma composicao farmacéutica com a Férmula I.
A entidade responsavel pelo diagndstico que esteja de
servico pode facilmente determinar uma gquantidade eficaz,
uma vez que é especialista da técnica, recorrendo as técni-
cas convencionais e observando o0s resultados obtidos em
circunsténcias andlogas. Na determinacdo de uma quantidade
eficaz da dose de um composto com a Férmula I, o médico
assistente leva em conta um determinado numero de factores
incluindo, mas sem que se limitem a: gqual o composto com a
Férmula I que serd administrado; qual a espécie de
mamifero, a sua dimensdo, a sua idade, e o seu estado geral
de saude; qual a patologia que especificamente envolvida;
qual © grau de envolvimento ou a severidade da patologia;

qual a resposta do paciente individual; qual o modo de
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administracao; gquais as caracteristicas de Dbiodisponi-
bilidade da preparacao que se administra; qual o regime de
dose que se selecciona; a utilizacdo concomitante de outros

medicamentos; e outras circunstancias relevantes.

Espera-se que a quantidade eficaz de um composto
com a Fdérmula I varie entre cerca de 0,001 miligrama por
quilograma de massa corporal e por dia (mg/kg/dia), e cerca
de 100 mg/kg/dia. Um especialista na técnica pode

facilmente determinar as quantidades preferidas.

Lisboa, 15 de Setembro de 2010



PE1807434

REIVINDICACOES

1. Um composto com a Férmula I:

CHy NH, o
o N
=R
oY
8

L —y &3 fs)
RACH, ), XACH) 07 N

{h

na qual:
m seja 1, ou 2;
n seja 0, 1, ou 2;

X seja uma ligac¢ao, -0-, -380,, -C(0O)-, ~NR?-,

~-C(0)-NR*~, ou -NR*-C(0)-;
p seja O, 1 , ou 2;

R' seja hidrogénio, hidroxilo, aquilo C1-Cq4,
fenilo, piridilo, ©pirrolidinilo, ©piperazinilo,
morfolino, tiazolilo, imidazolilo, ou 1,3-

dioxalanilo;

grupos fenilo, piperazinilo, ou tiazolilo
estes que podem opcionalmente ser substi-
tuidos com um substituinte seleccionado de
entre o conjunto constituido por halo ou

alquilo C1-Cy;
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em que n nao seja 0 quando p for 0, ou

quando X for -0-, —NR?, ou —NR?—C(O)—;

R? seja hidrogénio ou alquilo C,-Cy;

grupo alquilo C;-C, este gque pode ser opcio-—

nalmente substituido com um hidroxilo;

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

2. O composto da Reivindicagdo 1, em que X seja

uma ligacao.

3. O composto da Reivindicagdo 1 ou da 2, em

que n seja 0.

4, O composto de qualquer uma das Reivindi-

cagdes 1 a 3, em que m seja 1.

5. O composto da Reivindicacdo 4, em que R’

seja hidrogénio.

6. O composto de qualquer uma das Reivindica-

¢bes 1 a 3, em que m seja 2.

7. O composto da Reivindicagdo 6, em que R’

seja morfolino.
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3. O composto da Reivindicagdo 1, que seja a
ciclopropilamida do acido 3-amino-5-cloro-6-metoxi-4-metil-
tieno[2,3-b]piridino-2-carboxilico, ou um seu sal aceitdavel

do ponto de vista farmacéutico.

9. O composto da Reivindicagdo 1, que seja a
ciclopropilamida do &cido 3-amino-5-cloro—-4-metil-6-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-tieno[2,3-blpiridino-2-carboxilico, ou

um seu sal aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

10. Um composto que seja a ciclopropilamida do
acido 3-amino-5-cloro-6-hidroxi-4-metil-tieno[2,3-blpiri-
dino-2-carboxilico ou a ciclopropilamida do &acido 3—-amino-
5-cloro-6-isopropoxi-4-metil-tieno[2,3-blpiridino-2-

carboxilico.

11. O composto de qualquer uma das Reivindi-

cagdes 1 a 9, para utilizacao em terapia.

12. A utilizacao do composto de qualguer uma das
Reivindicagdes 1 a 9, no fabrico de um medicamento para
tratar a psicose, as patologias do conhecimento, as

patologias da atencao ou a dor,

13. Um composto tal como o reivindicado em
qualguer uma das Reivindicagdes 1 a 9, para o tratamento
e/ou a prevencdo da psicose, das patologias do conheci-

mento, das patologias da atencdo ou da dor.
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14. Uma composigcao farmacéutica gque inclua o
composto de qualquer uma das Reivindicagdes 1 a 9, ou um
seu sal aceitavel do ponto de wvista farmacéutico, em
combinacdo com um veiculo, excipiente ou diluente aceitédvel

do ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 15 de Setembro de 2010
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