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DESCRIPCION
Amidas de piperidina fusionadas utiles como moduladores de canales i6nicos

REFERENCIA CRUZADA A APLICACIONES RELACIONADAS

[0001] Esta aplicacion reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional de EE.UU. N° 61/844.499,
presentada el 10 de julio de 2013.

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0002] La invencion se refiere a compuestos Utiles como inhibidores de canales idnicos. La invencion también
proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencion y
métodos para usar las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El dolor es un mecanismo protector que permite a los animales sanos evitar el dafio tisular y evitar mas dafio
al tejido lesionado. Sin embargo, hay muchas condiciones en las que el dolor persiste mas alla de su utilidad, o donde
los pacientes se beneficiarian de la inhibicién del dolor. Se cree que los canales de sodio activados por voltaje juegan
un papel critico en la sefializacion del dolor. Esta creencia se basa en los roles conocidos de estos canales en la
fisiologia normal, los estados patolégicos que surgen de las mutaciones en los genes de los canales de sodio, el
trabajo preclinico en modelos animales de enfermedades y la utilidad clinica de los agentes moduladores de los
canales de sodio conocidos (Cummins, T.R., Sheets, P.L., y Waxman, S.G., The roles of sodium channels in
nociception: Implications for mechanisms of pain. Pain 131 (3), 243 (2007); England, S., Voltage-gated sodium
channels: the search for subtype-selective analgesics. Expert Opin Investig Drugs 17 (12), 1849 (2008); Krafte, D. S.
y Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent concepts and therapeutic opportunities. Curr Opin
Pharmacol 8 (1), 50 (2008)).

[0004] Canales de sodio de voltaje gated (de NaV) son mediadores biolégicos clave de la sefializacion eléctrica. Los
NaV son los mediadores principales del movimiento ascendente rapido del potencial de accién de muchos tipos de
células excitables (p. ej., neuronas, miocitos esqueléticos, miocitos cardiacos) y, por lo tanto, son criticos para el inicio
de la sefalizacion en esas células (Hille, Bertil, lon Channels of Excitable Membranes, tercera ed. (Sinauer Associates,
Inc., Sunderland, MA, 2001). Debido al papel que juega el NaV en el inicio y la propagacion de las sefiales neuronales,
los antagonistas que reducen las corrientes de NaV pueden prevenir o reducir la sefializacién neural. Por lo tanto, los
canales de NaV se consideran objetivos probables en estados patologicos donde se predice que la excitabilidad
reducida alivia los sintomas clinicos, como el dolor, la epilepsia y algunas arritmias cardiacas (Chahine, M., Chatelier,
A., Babich, O. y Krupp, J.J., Voltage-gated sodium channels in neurological disorders. CNS Neurol Disord Drug Targets
7 (2), 144 (2008)).

[0005] Los NaV forman una subfamilia de la super-familia del canal iénico de voltaje gated y comprende 9 isoformas,
designadas NaV 1.1 - NaV 1.9. Las localizaciones tisulares de las nueve isoformas varian mucho. NaV 1.4 es el canal
primario de sodio del musculo esquelético, y NaV1.5 es el canal primario de sodio de los miocitos cardiacos. Los
NaV1.7, 1.8 y 1.9 se localizan principalmente en el sistema nervioso periférico, mientras que los NaV 1.1, 1.2, 1.3y
1.6 son canales neuronales que se encuentran tanto en el sistema nervioso central como en el periférico. Los
comportamientos funcionales de las nueve isoformas son similares pero distintos en los detalles de su comportamiento
cinético y dependiente del voltaje (Catterall, WA, Goldin, AL y Waxman, SG, International Union of Pharmacology.
XLVII. Nomenclature and structure-function relationships of voltage-gated sodium channels. Pharmacol Rev 57 (4),
397 (2005)).

[0006] Los canales NaV han sido identificados como el objetivo primario para algunos agentes farmacéuticos
clinicamente utiles que reducen el dolor (Cummins, TR, Sheets, PL, y Waxman, SG, The roles of sodium channels in
nociception: Implications for mechanisms of pain. Pain 131 (3), 243 (2007)). Los anestésicos locales, como la
lidocaina, bloquean el dolor al inhibir los canales de NaV. Estos compuestos proporcionan una excelente reduccion
del dolor local, pero sufren el inconveniente de abolir el dolor agudo normal y los aportes sensoriales. La administracion
sistémica de estos compuestos produce efectos secundarios limitantes de la dosis que generalmente se atribuyen al
bloqueo de los canales neurales en el SNC (nauseas, sedacioén, confusion, ataxia). También pueden ocurrir efectos
secundarios cardiacos, y de hecho, estos compuestos también se usan como antiarritmicos de clase 1,
presumiblemente debido al bloqueo de los canales de NaV1.5 en el corazon. También se ha sugerido que otros
compuestos que han demostrado ser efectivos para reducir el dolor actian mediante el bloqueo de los canales de
sodio, como la carbamazepina, la lamotragina y los antidepresivos triciclicos (Soderpalm, B., Anticonvulsants: aspects
of their mechanisms of action. Eur J Pain 6 Suppl A, 3 (2002); Wang, G. K., Mitchell, J., y Wang, S. Y., Block of
persistent late Na+ currents by antidepressant sertraline and paroxetine. J Membr Biol 222 (2), 79 (2008)). Estos
compuestos también estan limitados en dosis por efectos adversos similares a los observados con los anestésicos
locales. Se espera que los antagonistas que bloquean especificamente solo la(s) isoforma(s) critica(s) para la
nociocepcion tengan una mayor eficacia ya que la reduccion de los efectos adversos causados por el bloqueo de

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

canales fuera del objetivo deberia permitir una dosificacién mas alta y, por lo tanto, un bloqueo mas completo de las
isoformas de los canales diana.

[0007] Cuatro isoformas de NaV, NaV 1.3, 1.7, 1.8 y 1.9, se han indicado especificamente como posibles dianas de
dolor. EI NaV 1.3 normalmente se encuentra en las neuronas sensibles al dolor de los ganglios de la raiz dorsal (GRD)
solo al comienzo del desarrollo y se pierde poco después del nacimiento tanto en humanos como en roedores. No
obstante, se ha descubierto que las lesiones que dafian los nervios provocan un retorno de los canales NaV 1.3 a las
neuronas DRG y esto puede contribuir a la sefializacion de dolor anormal en varias condiciones de dolor crénicas
resultantes del dafio nervioso (dolor neuropatico). Estos datos han llevado a sugerir que el bloqueo farmacéutico de
NaV 1.3 podria ser un tratamiento efectivo para el dolor neuropatico. En oposicion a esta idea, la eliminacion genética
global de NaV 1.3 en ratones no previene el desarrollo de alodinia en modelos de dolor neuropatico en ratones (Nassar,
MA et al., Nerve injury induces robust allodynia and ectopic discharges in NaV 1.3 null mutant mice. Mol Pain 2, 33
(2006)). Se desconoce si los cambios compensatorios en otros canales permiten el dolor neuropatico normal en
ratones con NaV 1.3 inactivado, aunque se ha informado que la inactivacién de NaV 1.1 da como resultado una
regulacion drastica de NaV 1.3. El efecto inverso en los knockouts de NaV 1.3 podria explicar estos resultados.

[0008] EI NaV1.7, 1.8 y 1.9 se expresan altamente en las neuronas DRG, incluidas las neuronas cuyos axones forman
las fibras nerviosas C y Ad que se cree que transportan la mayoria de las sefiales de dolor desde las terminales
nocioceptivas al sistema nervioso central.. Al igual que NaV 1.3, la expresion de NaV1.7 aumenta después de una
lesién nerviosa y puede contribuir a estados de dolor neuropatico. La localizaciéon de NaV1.7, 1.8 y 1.9 en los
nocioceptores condujo a la hipétesis de que la reduccion de las corrientes de sodio a través de estos canales podria
aliviar el dolor. De hecho, las intervenciones especificas que reducen los niveles de estos canales han demostrado su
eficacia en modelos animales de dolor.

[0009] La reduccion especifica de NaV1.7 en roedores por multiples técnicas diferentes ha resultado en la reduccion
de los comportamientos de dolor observables en los animales modelo. La inyeccién de una construccion de ADNc de
NaV1.7 antisentido viral reduce en gran medida las respuestas normales al dolor debido a inflamacion o lesion
mecanica (Yeomans, DC et al., Decrease in inflammatory hyperalgesia by herpes vector-mediated knockdown of
NaV1.7 sodium channels in primary afferents. Hum Gene Ther 16 (2), 271 (2005)). Del mismo modo, una eliminacion
genética de NaV1.7 en un subconjunto de neuronas nociceptor redujo el dolor agudo e inflamatorio en modelos de
raton (Nassar, MA et al, Nociceptor-specific gene deletion reveals a major role for NaV1.7 (PN1) in
acute and inflammatory pain. Proc Natl Acad Sci EE.UU. 101 (34), 12706 (2004)). La omision global de NaV1.7 en
ratones conduce a la muerte en cachorros presumiblemente debido a una interrupcién en la alimentacion guiada por
olfato. La ablacion selectiva de NaV1.7 en las neuronas sensoriales y simpaticas en ratones previene la
hipersensibilidad mecanica y térmica inducida por la inflamacion y la lesion nerviosa, y atenua las respuestas normales
de abstinencia al calor nocivo (Minett, MS et al., Distinct Nav1.7-dependent pain sensations require different sets of
sensory and sympathetic neurons. Nat Comm 3, 791 (2012)) que recapitula el fenotipo sin dolor de los humanos con
mutaciones de pérdida de funcién NaV1.7.

[0010] Los tratamientos que reducen especificamente los canales de NaV 1,8 en modelos de roedores reducen
efectivamente la sensibilidad al dolor. La eliminacion de NaV 1,8 en ratas por inyeccion intratecal de
oligodesoxinucledtidos antisentido reduce los comportamientos de dolor neuropatico, mientras deja intacta la
sensacion de dolor agudo (Lai, J. et al., Inhibition of neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin-
resistant sodium channel, NaV1.8. Pain 95 (1-2), 143 (2002); Porreca, F. et al., A comparison of the potential role of
the tetrodotoxin-insensitive sodium channels, PN3/SNS and NaN/SNS2, in rat models of chronic pain. Proc Natl Acad
Sci EE.UU. 96 (14), 7640 (1999)). La eliminacién genética global de NaV 1,8 en ratones o la destruccion especifica de
las neuronas que expresan NaV 1,8 reduce en gran medida la percepcion de dolor agudo mecanico, inflamatorio y
visceral (Akopian, AN et al., The tetrodotoxin-resistant sodium channel SNS has a specialized function in pain
pathways. Nat Neurosci 2 (6), 541 (1999); Abrahamsen, B. et al., The cell and molecular basis of mechanical, cold,
and inflammatory pain. Science 321 (5889), 702 (2008); Laird, J. M., Souslova, V., Wood, J. N., y Cervero, F., Deficits
in visceral pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. J Neurosci 22 (19), 8352 (2002)). En
contraste con los experimentos antisentido en ratas, los ratones genéticamente inactivos parecen desarrollar
comportamientos de dolor neuropatico normalmente después de una lesion nerviosa (Lai, J. et al., Inhibition of
neuropathic pain by decreased expression of the tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaV1.8. Pain 95 (1-2), 143
(2002); Akopian, A. N. et al., The tetrodotoxin-resistant sodium channel SNS has a specialized function in pain
pathways. Nat Neurosci 2 (6), 541 (1999); Abrahamsen, B. et al., The cell and molecular basis of mechanical, cold,
and inflammatory pain. Science 321 (5889), 702 (2008); Laird, J. M., Souslova, V., Wood, J. N., and Cervero, F.,
Deficits in visceral pain and referred hyperalgesia in NaV 1.8 (SNS/PN3)-null mice. J Neurosci 22 (19), 8352 (2002)).

[0011] Los ratones knock-out globales de NaV 1.9 tienen una sensibilidad disminuida al dolor inducido por inflamacion,
a pesar de los comportamientos normales de dolor neuropatico y agudo (Amaya, F. et al., The voltage-gated sodium
channel Na(v)1.9 is an effector of peripheral inflammatory pain hypersensitivity. J Neurosci 26 (50), 12852 (2006);
Priest, B. T. et al., Contribution of the tetrodotoxinresistant voltage-gated sodium channel NaV1.9 to sensory
transmission and nociceptive behavior. Proc Natl Acad Sci EE.UU. 102 (26), 9382 (2005)). La caida espinal de NaV
1.9 no tuvo un efecto aparente en el comportamiento del dolor en ratas (Porreca, F. et al., A comparison of the potential
role of the tetrodotoxin-insensitive sodium channels, PN3/SNS and NaN/SNS2, in rat models of chronic pain. Proc Natl
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Acad Sci EE.UU. 96 (14), 7640 (1999)).

[0012] La comprension de la funcidon de los canales NaV en la fisiologia humana y la patologia se ha avanzado
enormemente por el descubrimiento y analisis de mutaciones naturales humanas. Las mutaciones de NaV 1.1 y NaV
1.2 resultan en varias formas de epilepsia (Fujiwara, T., Clinical spectrum of mutations in SCN1A gene: severe
myoclonic epilepsy in infancy and related epilepsies. Epilepsy Res 70 Suppl 1, S223 (2006); George, A. L., Jr., Inherited
disorders of voltage-gated sodium channels. J Clin Invest 115 (8), 1990 (2005); Misra, S. N., Kahlig, K. M., and George,
A. L., Jr., Impaired NaV1.2 function and reduced cell surface expression in benign familial neonatal-infantile seizures.
Epilepsia 49 (9), 1535 (2008)). Las mutaciones del NaV 1.4 causan trastornos musculares como la paramyotonia
congénita (Vicart, S., Sternberg, D., Fontaine, B. y Meola, G., Human skeletal muscle sodium channelopathies. Neurol
Sci 26 (4), 194 (2005)). Las mutaciones de NaV1.5 producen anomalias cardiacas como el sindrome de Brugada y el
sindrome de QT largo (Bennett, PB, Yazawa, K., Makita, N. y George, AL, Jr., Molecular mechanism for an inherited
cardiac arrhythmia. Nature 376 (6542), 683 (1995); Darbar, D. et al., Cardiac sodium channel (SCN5A) variants
associated with atrial fibrillation. Circulation 117 (15), 1927 (2008); Wang, Q. et al., SCN5A mutations associated with
an inherited cardiac arrhythmia, long QT syndrome. Cell 80 (5), 805 (1995)).

[0013] Los descubrimientos recientes han demostrado que las mutaciones en el gen que codifica el canal NaV 1,7
(SCN9A) pueden causar tanto sindromes de dolor mejorados como reducidos. El trabajo del grupo de Waxman y otros
han identificado al menos 15 mutaciones que resultan en una corriente mejorada a través de NaV1.7 y estan vinculadas
a sindromes de dolor congénito dominante. Las mutaciones que bajan el umbral para la activacion de NaV1.7 causan
eritromelalgia hereditaria (IEM). Los pacientes con IEM exhiben un dolor anormal de ardor en sus extremidades. Las
mutaciones que interfieren con las propiedades normales de inactivacion del NaV1.7 conducen a corrientes de sodio
prolongadas y causan un trastorno de dolor extremo paroxistico (PEPD). Los pacientes con PEPD presentan sintomas
de dolor periocular, perimandibular y rectal que progresan a lo largo de la vida (Drenth, JP et al., SCN9A mutations
define primary erythermalgia as a neuropathic disorder of voltage gated sodium channels. J Invest Dermatol 124 (6),
1333 (2005); Estacion, M. et al., NaV1.7 gain-of-function mutations as a continuum: A1632E displays physiological
changes associated with erythromelalgia and paroxysmal extreme pain disorder mutations and produces symptoms of
both disorders. J Neurosci 28 (43), 11079 (2008 2008)).

[0014] Las mutaciones nulas de NaV1.7 en pacientes humanos fueron descritas recientemente por varios grupos
(Ahmad, S. et al., A stop codon mutation in SCN9A causes lack of pain sensation. Hum Mol Genet 16 (17), 2114
(2007); Cox, J. J. et al., An SCN9A channelopathy causes congenital inability to experience pain. Nature 444 (7121),
894 (2006); Goldberg, Y. P. et al., Loss-of-function mutations in the NaV1.7 gene underlie congenital indifference to
pain in multiple human populations. Clin Genet 71 (4), 311 (2007)). En todos los casos, los pacientes muestran
indiferencia congénita al dolor. Estos pacientes no informan dolor bajo ninguna circunstancia. Muchos de estos
pacientes sufren lesiones graves en la primera infancia, ya que no tienen el dolor protector normal que les ayuda a
prevenir el dafio tisular y a desarrollar comportamientos protectores apropiados. Ademas de la sorprendente pérdida
de la sensacion de dolor y el sentido del olfato reducido o ausente (Goldberg, YP et al., Loss-of-function
mutations in the NaV1.7 gene underlie congenital indifference to pain in multiple human populations. Clin Genet 71 (4),
311 (2007)), estos pacientes parecen completamente normales. A pesar de la expresion normalmente alta de NaV1.7
en neuronas simpaticas (Toledo-Aral, JJ et al., Identificacion de PN1, a predominant voltage-dependent sodium
channel expressed principally in peripheral neurons. Proc Natl Acad Sci EE.UU: 94 (4), 1527 (1997)) y las células de
la cromafina suprarrenal (Klugbauer, N., Lacinova, L., Flockerzi, V. y Hofmann, F., Structure and functional expression
of a new member of the tetrodotoxinsensitive voltage-activated sodium channel family from human neuroendocrine
cells. EMBO J 14 (6), 1084 (1995)), estos pacientes con NaV1.7 nulo no muestran signos de disfuncién nerviosa
neuroendocrina o simpatica.

[0015] La ganancia de mutaciones de funcion NAV1.7 que causan dolor, junto con la pérdida de funcion NAV1.7 de
las mutaciones que suprimen el dolor, proporcionan una fuerte evidencia de que el NAV1.7 juega un papel importante
en la sefializacion del dolor humano. La relativa buena salud de los pacientes con NaV1.7 nulo indica que la ablacién
de NaV1.7 es bien tolerada en estos pacientes.

[0016] Desafortunadamente, la eficacia de los bloqueadores de los canales de sodio usados actualmente para los
estados de enfermedad descritos anteriormente ha sido en gran medida limitada por una serie de efectos secundarios.
Estos efectos secundarios incluyen diversos trastornos del SNC, como vision borrosa, mareos, nauseas y sedacion,
asi como mas arritmias cardiacas potencialmente mortales e insuficiencia cardiaca. En consecuencia, sigue existiendo
la necesidad de desarrollar antagonistas adicionales de los canales de Na, preferiblemente aquellos con mayor
potencia y menos efectos secundarios.

[0017] US 4,301,290 describe derivados decahidro y octahidro-4-fenilo-cis-isoquinolina que son utiles como
analgésicos, antidepresivos, tranquilizantes y inductores del suefio. EI documento WO 2009/005459 describe
derivados de fenilo-1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolinona y su uso en el tratamiento de un trastorno del dolor.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0018] Ahora se ha encontrado que los compuestos de esta invencion, y composiciones farmacéuticamente aceptables
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de los mismos, son utiles como inhibidores de los canales de sodio dependientes de voltaje. Estos compuestos tienen
la féormula general I:

(R%)p

(R%)o
X
G Rn
@) N

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0019] Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables son utiles para tratar o disminuir la gravedad
de una variedad de enfermedades, trastornos o condiciones, incluyendo, pero no limitado a, dolor agudo, cronico,
neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, dolores de cabeza, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética,
neuralgias generales, condiciones de epilepsia o epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos,
ansiedad, depresion, trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos,
ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de osteoartritis, neuralgia
posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o
intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirargico, dolor por cancer, accidente cerebrovascular, isquemia
cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por estrés o ejercicio, palpitaciones,
hipertension, migrafia, o motilidad gastrointestinal anormal.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0020] En un aspecto, la invencion proporciona compuestos de formula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde, independientemente para cada aparicion:

el anillo A es
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el anillo B es: un anillo de fenilo, piridilo, tiazol, pirimidina, pirazol, furano, tiofeno, pirrol, oxazol, imidazol,
isoxazol, isotiazol, piridazina o pirazina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por halo, ciano,
oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo o alquilo;

el anillo C es:

V)

R® R®
R6

en donde:

R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, u OH;

R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R")2, NR’SO2R’, SO,R’, COzR’,
SO2N(R")y, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi;

R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R")2, NR’SO2R’,
SR’, SOR’, SO;R’?, COzR?, NR’COR’, NR’CO;R?, CON(R");, SO2N(R");, CF3, OCF3;, OCHFa,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-
(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO, o NR’;
o dos apariciones de R* y R® o0 R% y R6 junto con los carbonos a los que estan unidos forman un
anillo opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos,

o (ii)

[VaVal [VaVal
[VaVal [VaVo
NT I\N
| l NI\ N7
~ P
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R" es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, 0 0xo;

R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R7)z,
NR7SO2R’, SO2R7, CO2R?, SO2N(R7)2, o (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH, pueden ser
reemplazadas por O, CO, CF», o NR7;

R3 es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi;
n, oy p son enteros de 0 a 4 inclusive;
R” es H, C1-C6 alquilo, CHF2, CF3, 0 C3-C8 cicloalquilo; y

R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R7),, NR’COR’,
CON(R")2, CN 0 SO2R’.

[0021] Para los propositos de esta invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica
de la version Elements, CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75a Ed. Ademas, los principios generales de la
quimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y
"March’s Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. and March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

[0022] Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencidon pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tal como se ilustran en general anteriormente, o como se ejemplifica por las
clases, subclases, y especies de la invencion. La frase "opcionalmente sustituido" se usa indistintamente con la frase
"sustituido o no sustituido". Como se describe en este documento, las variables en la férmula | abarcan grupos
especificos, tales como, por ejemplo, alquilo o cicloalquilo. A menos que se indique lo contrario, cada uno de los grupos
especificos para las variables puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de halo, ciano,
oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo y alquilo. Por ejemplo, un grupo alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas de halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo y alquilo. Como ejemplo
adicional, un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas de halo, ciano, alcoxi, hidroxi, nitro,
haloalquilo y alquilo. Como reconocera un experto habitual en la técnica, las combinaciones de sustituyentes previstas
por esta invencion son aquellas combinaciones que dan como resultado la formacién de compuestos estables o
quimicamente viables. El término "estable", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que no
se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones para permitir su produccioén, deteccion, y preferiblemente
su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los propdsitos descritos en el presente documento. En algunas
realizaciones, un compuesto estable o un compuesto quimicamente factible es uno que no se altera sustancialmente
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cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente
reactivas, durante al menos una semana. Cuando dos grupos alcoxi estan unidos al mismo atomo o atomos
adyacentes, los dos grupos alcoxi pueden formar un anillo junto con los atomos a los que estan unidos.

[0023] En general, el término "sustituido”, ya sea precedido por el término "opcionalmente" o no, se refiere al reemplazo
de radicales hidrogeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. Los sustituyentes
especificos se describen anteriormente en las definiciones y a continuacion en la descripciéon de compuestos y
ejemplos de los mismos. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando se puede sustituir mas de una posicién en cualquier
estructura dada con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser igual o
diferente en cada posicion. Un sustituyente de anillo, como un heterocicloalquilo, puede unirse a otro anillo, como un
cicloalquilo, para formar un sistema de anillo espiro-biciclico, por ejemplo, ambos anillos comparten un atomo comun.
Como reconocera un experto habitual en la técnica, las combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencion
son aquellas combinaciones que dan como resultado la formaciéon de compuestos estables o quimicamente viables.

[0024] La frase "hasta", como se usa aqui, se refiere a o cualquier nimero entero cero que es igual o menor que el
numero después de la frase. Por ejemplo, "hasta 3" significa uno cualquiera de 0, 1, 2, y 3.

[0025] EI término "grupo alifatico”, "alifatico” o "alquilo” como se usa aqui, significa una cadena lineal (es decir, cadena
de hidrocarburos no ramificada) o ramificada, sustituida o no sustituida que esta completamente saturada o que
contiene una o mas unidades de insaturacion. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen
1-20 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono
alifaticos. En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En otras
realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos, y en otras realizaciones mas, los
grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos. El término
"cicloalifatico" o "cicloalquilo" significa un hidrocarburo monociclico, biciclico o triciclico que esta completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico y tiene un unico punto de
union al resto de la molécula. En algunas realizaciones, "cicloalifatico" se refiere a un Cs-Cg hidrocarburo monociclico
0 Cs-C12 hidrocarburo biciclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion,
pero que no es aromatico, que tiene un Unico punto de unién al resto de la molécula en donde cualquier anillo individual
en dicho sistema de anillo biciclico tiene 3-7 miembros.

[0026] A menos que se especifique lo contrario, el término "heterociclo”, "heterociclilo”, "heterocicloalifatico”,
"heterocicloalquilo" o "heterociclico" como se usa en la presente memoria significa no aromatico, monociclico, biciclico,
o sistemas de anillos triciclicos en los que uno o mas atomos del anillo en uno o mas miembros del anillo es un
heteroatomo seleccionado independientemente. El anillo heterociclico puede estar saturado o puede contener uno o
mas enlaces insaturados. En algunas realizaciones, el grupo "heterociclo", "heterociclilo”, "heterocicloalifatico”,
"heterocicloalquilo” o "heterociclico” tiene de tres a catorce atomos en el anillo en donde uno o mas atomos en el anillo
es un heteroatomo seleccionado independientemente de oxigeno, azufre, nitrégeno, o fésforo, y cada anillo en el
sistema de anillo contiene de 3 a 7 atomos en el anillo.

[0027] EI término "heteroatomos” significa oxigeno, azufre, nitrogeno, fésforo, o silicio (incluyendo, cualquier forma
oxidada de nitrégeno, azufre, fosforo, o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un nitrégeno
sustituible de un heterociclico anillo, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR*
(como en pirrolidinilo N,N-sustituido).

[0028] EI término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas unidades
de insaturacioén, pero no es aromatico.

[0029] El término "alcoxi" o "tioalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se
define anteriormente, unido a la cadena carbonada principal a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre
("tioalquilo").

[0030] El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mayor como en "aralquilo”, "arilquilo", "aralcoxi”, "arilcoxi",
o "ariloxialquilo", se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y sistemas de anillos triciclicos que tiene un
total de cinco a catorce atomos de carbono en el anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico y en
donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo. El término "arilo" puede usarse
indistintamente con el término "anillo de arilo".

[0031] El término "heteroarilo", usado solo o como parte de un resto mayor como en "heteroaralquilo" o
"heteroarilalcoxi", se refiere a sistemas anulares monociclicos, biciclicos, y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce atomos de anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema
contiene uno o mas heteroatomos, y en donde cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 atomos en el anillo. El término
"heteroarilo" se puede usar indistintamente con el término "anillo heteroarilo" o el término "heteroaromatico".
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[0032] El término "cadena de alquilideno” se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar
completamente saturada o tener una o mas unidades de insaturacion y tiene dos puntos de unién al resto de la
molécula.

[0033] A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isdbmeras (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales))
de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, isémeros de doble enlace (Z) y
(E) e isomeros conformacionales cis y trans. Por lo tanto, los isdmeros estereoquimicos individuales asi como las
mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estan
dentro del alcance de la invencién. A menos que se indique lo contrario, todas las formas tautoméricas de los
compuestos de la invencion estan dentro del alcance de la invencién. Por lo tanto, se incluyen dentro del alcance de
la invencioén son los tautdmeros de los compuestos de férmula .

[0034] Ademas, a menos que se indique ofra cosa, las estructuras representadas en este documento también
pretenden incluir compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente.
Por ejemplo, los compuestos de formula I, en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan con deuterio o
tritio, 0 uno o mas atomos de carbono se reemplazan por un carbono enriquecido en '3C o '“C estan dentro del alcance
de esta invencion. Tales compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas, sondas en ensayos
bioldgicos o bloqueadores de canales de sodio con un perfil terapéutico mejorado.

[0035] En una realizacion, la divulgacion presenta compuestos de férmula | en donde el anillo A es un anillo cicloalquilo
condensado, el anillo B es un anillo de arilo y el anillo C es un arilo sustituido o no sustituido; R' es C1-C6 alquilo, C1-
C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi u oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-
C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R7)2, NR’SO,R’, SO,R?, CO2R’, SO,N(R"); o (C1-C8)-R® en donde hasta dos
unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR”; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-
C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6 alquilo, CHF, CF3, o0 C3-C8
cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R)2, NR’COR’,
CON(R")2, CN 0 SO2R’. En otra realizacion, R" es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En aln otra realizacion, R' es CHs, F, u
oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN o (C1-C8)-R® en donde
pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas especificamente, R? es CH3, OCHg3, CF3,
F, Cl, Br, CN, OCH,CH,0tBu, OCH,CH(CHs).. En otra realizacion, R® es C1-C6 alquilo. En una realizacion adicional,
R3 es CHs.

[0036] En algunas realizaciones, el anillo A esta

En otras formas de realizacion, el anillo B es

F
FF\;,F Cl £
F
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[0037] En una realizacion, el anillo C es
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en donde R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, u OH; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH,
OR7, N(R)2, NR7SO2R7, SO2R’?, CO2R?, SO2N(R7)z, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo,
C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R")2, NR’SO,;R’, SR, SOR’, SO;R’, CO;R’, NR’COR’,
NR’CO2R’?, CON(R")2, SO2N(R”),, CF3, OCF3, OCHF», heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal,
ramificada o ciclica (C1-C8)-R8 o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O,
CO, S, SO, SO, 0 NR’.

[0038] En una realizacion adicional, dos apariciones de R* y R5, o R® y R® junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un anillo opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0039] En una realizacion adicional, R* es H, C1-C6 alcoxi, o halo. R* también puede ser H, OCHz o F. En una
realizacion, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH o fluoro-C1-C6 alquilo. En otra realizacién, R% es H,
CHs, OCHs, F, CI, CN, OH, o CFs. En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO-R?,
SO,N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde se pueden reemplazar
hasta tres unidades de CH, con O, CO, S, SO, SO, o NR’. En algunas realizaciones, R® es H, OCH,CH,CF3,
OCH,CF(CHj3)2, C(CHs3)2CH, OH, OCH,CH,CH(CHj3),, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3).OH, OCH,CH,OtBu,
CH2C(CHz3)2,0H, OCH(CHs),, OCH,C(CHs;),OH, OCH,CF,CHF,, OCH,CF3, OCH>,CH;OCF3;, OCH(CH3)CF,CHF2,
SO,CHF;, OCH,CF2CH3, OCH;CH,OCH,CF3;, OCH,CF3;, OCH,C(CH3);, OCH;CH(CH3)CH2CF3, SO,CH,CHj,
OCH(CH3)CH2CF3, OCH2CF.CHF2, 0

2—0
—Ow_ h 3—0—\ O:F 3—0\b

-o-O<f v 87010 3Ot 37 DK
0 5—o
_i-NH Fo F>‘F < é_oh WZLFF—OW j—F F

En una realizacién, R* y R® junto con los carbonos a los que estan unidos también pueden formar un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0040] En otra realizacion, el anillo C es
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[0041] En realizaciones adicionales, R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos. En una realizacion, el anillo C es

VAV

O

?
CF;

[0042] En ofra realizacion, la divulgacion cuenta con compuestos de formula | en donde el anillo A es un anillo
cicloalquilo condensado, el anillo B es un anillo arilo y un anillo C es un heteroarilo sustituido o no sustituido; R' es
C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, o oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi,
halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R")2, NR’SO;R?, SO,R’, CO,R’, SO:N(R"); 0 (C1-C8)-R® en
donde hasta dos unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR’; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo,
CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6 alquilo, CHF,
CF3, 0 C3-C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R")z,
NR7COR?’, CON(R)2, CN o SO;R’. En otra realizacion, R' es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En aun otra realizacion, R
es CHs, F, u oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN o (C1-C8)-R®
en donde pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas especificamente, R? es CHj,
OCHjs, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,0tBu, OCH,CH(CHgz),. En una realizacion adicional, R® es C1-C6 alquilo. En una
realizacion adicional, R® es CHs. En algunas realizaciones, el anillo A es

En otras realizaciones, el anillo B es
F
F F F Cl F
F

[0043] En algunas realizaciones, el anillo C es un anillo de piridilo o quinolina. En una realizacion adicional, el anillo C
se selecciona de:
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[0044] En ofra realizacion, la descripcion presenta compuestos de formula | en donde el anillo A es un anillo cicloalquilo
condensado, el anillo B es un anillo heteroarilo y el anillo C es un arilo sustituido o no sustituido; R" es C1-C6 alquilo,
C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, o oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN,
fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R7)2, NR’SO2R’, SO2R7, CO;R?, SO2N(R"); o (C1-C8)-R® en donde hasta
dos unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR7; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-
C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6 alquilo, CHF2, CF3, o C3-
C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R”)2, NR’COR?,
CON(R")2, CN 0 SO2R’. En otra realizacion, R" es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En aln otra realizacion, R' es CHs, F, u
oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN o (C1-C8)-R® en donde
pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas especificamente, R? es CH3, OCH3, CF3,
F, Cl, Br, CN, OCH,CH,OtBu, OCH,CH(CHs).. En una realizacion adicional, R® es C1-C6 alquilo. En una realizacion
adicional, R® es CHs. En algunas realizaciones, el anillo A es

S S<_F
m>om><F,

En una realizacion, el anillo B es un anillo de piridilo, tiazol, pirimidina, pirazol, furano, tiofeno, pirrol, oxazol, imidazol,
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isoxazol, isotiazol, piridazina o pirazina. En otra realizacion, el anillo B es
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[0045] En una realizacion, el anillo C es

RS R
RG

en donde R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN u OH; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH,
OR7, N(R7)2, NR7SO2R7, SO2R?, CO2R?, SO2N(R7)z, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo,
C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R")2, NR’SO;R’, SR, SOR’, SO;R’, CO;R’, NR’COR’,
NR’CO2R’?, CON(R")2, SO2N(R”),, CF3, OCF3, OCHF», heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal,
ramificada o ciclica (C1-C8)-R8 o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O,
CO, S, SO, SO, 0 NR’.

[0046] En una realizacion adicional, dos apariciones de R* y R5, o R® y R® junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un anillo opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0047] En una realizacion adicional, R* es H, C1-C6 alcoxi, o halo. R* también puede ser H, OCH; o F. En una
realizacion, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH o fluoro-C1-C6 alquilo. En otra realizacién, R% es H,
CHs, OCHs, F, CI, CN, OH, o CFs. En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO-R?,
SO,N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde se pueden reemplazar
hasta tres unidades de CH, con O, CO, S, SO, SO, o NR’. En algunas realizaciones, R® es H, OCH,CH,CF3,
OCH,CF(CHj3)2, C(CH3)2,CH20H, OCH>CH2CH(CHs)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),OH, OCH,CH,OtBu,
CH2C(CHz3)2,0H, OCH(CHs),, OCH,C(CHs;),OH, OCH,CF,CHF,, OCH,CF3, OCH>CH;OCF3, OCH(CH3)CF,CHF2,
SO,CHF;, OCH,CF2CH3, OCH;CH,OCH,CF3;, OCH,CF3;, OCH,C(CH3);, OCH;CH(CH3)CH2CF3, SO,CH,CHj,
OCH(CHj3)CH2CF3, OCH.CF,CHF>,
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En una realizacién, R* y R® junto con los carbonos a los que estan unidos también pueden formar un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0048] En otra realizacion, el anillo C es

[0049] En realizaciones adicionales, R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos. En una realizacién, el anillo C es

Q
CFs

[0050] En ofra realizacion, la divulgacion presenta compuestos de férmula | en donde anillo A es un anillo de
heterocicloalquilo fusionado, el anillo B es un anillo de arilo y el anillo C es un arilo sustituido o no sustituido; R' es C1-
C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, o oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi,
halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R”)2, NR’SO;R?, SO,R?, CO,R’, SO:N(R"); 0 (C1-C8)-R® en
donde hasta dos unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR’; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo,
CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6 alquilo, CHF,
CF3, 0 C3-C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R")z,
NR7COR?’, CON(R)2, CN o SO;R’. En oftra realizaciéon, R' es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En aun otra realizacion, R
es CHs, F, u oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN o (C1-C8)-R®
en donde pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas especificamente, R? es CHj,
OCHjs, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,0tBu, OCH,CH(CHg3),. En una realizacion adicional, R® es C1-C6 alquilo. En una
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realizacién adicional, R® es CHs.

[0051] En algunas realizaciones, el anillo A es

ﬂ\>§\j§— o~
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En algunas realizaciones, el anillo B es
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[0052] En una realizacion, el anillo C es

en donde R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN u OH; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH,
OR7, N(R)2, NR7SO2R7, SO2R?, CO2R7, SO2N(R7)z, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo,
C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R")2, NR’SO;R’, SR, SOR’, SO;R’, CO;R’, NR’COR’,
NR’CO2R’?, CON(R")2, SO2N(R"),, CF3, OCF3, OCHF;, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal,
ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O,
CO, S, SO, SO, 0 NR’.

[0053] En una realizacion adicional, dos apariciones de R* y R5, o R® y R® junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un anillo opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0054] En una realizacion adicional, R* es H, C1-C6 alcoxi, o halo. R* también puede ser H, OCH; o F. En una
realizacion, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH o fluoro-C1-C6 alquilo. En otra realizacién, R% es H,
CHs, OCHs, F, CI, CN, OH, o CFs. En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO-R?,
SO,N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde se pueden reemplazar
hasta tres unidades de CH, con O, CO, S, SO, SO, o NR’. En algunas realizaciones, R® es H, OCH,CH,CF3,
OCH,CF(CHj3)2, C(CH3)2,CH>0OH, OCH>CH2CH(CHs)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),OH, OCH,CH,OtBu,
CH2C(CHz3)2,0H, OCH(CHs),, OCH,C(CHs;),OH, OCH,CF,CHF,, OCH,CF3, OCH>CH;OCF3, OCH(CH3)CF,CHF2,
SO,CHF;, OCH,CF2CH3, OCH;CH,OCH,CF3;, OCH,CF3;, OCH,C(CH3);, OCH>CH(CH3)CH2CF3, SO,CH,CHj,
OCH(CHz3)CH2CF3, OCH>CF,CHF>,
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En otra realizacion, R* y R® junto con los carbonos a los que estan unidos también pueden formar un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0055] En otra realizacion, el anillo C es

[0056] En realizaciones adicionales, R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos. En una realizacion, el anillo C es

[Vaval

@)

i
CF3

[0057] En ofra realizacion, la divulgacion presenta compuestos de férmula | en donde anillo A es un anillo de
heterocicloalquilo fusionado, el anillo B es un anillo de arilo y el anillo C es un heteroarilo sustituido o no sustituido; R’
es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, o oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro C1-C6 alcoxi, N(R”)2, NR’SO2R7, SO,R’, CO2R’, SO2N(R")2, o (C1-C8)-
R® en donde hasta dos unidades de CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR’; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6
alquilo, CHF,, CF3, o C3-C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO;R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo,
heterocicloalquilo, N(R”)2, NR’"COR’, CON(R7)2, CN o SO2R’. En otra realizacién, R' es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En
aun otra realizacion, R' es CHjs, F, u oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo,

18
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halo, CN o (C1-C8)-R® en donde pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas
especificamente, R? es CHz, OCHj3, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,0tBu, OCH,CH(CHj3).. En una realizacion adicional,
R3 es C1-C6 alquilo. En una realizacion adicional, R® es CHs. En algunas realizaciones, el anillo A es
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En algunas realizaciones, el anillo B es

F F

VAV oA

[0058] En algunas realizaciones, el anillo C es un anillo de piridilo, pirazolopiperidina, o quinolona. En una realizacion

adicional, el anillo C se selecciona de:
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[0059] En otra realizacion, la descripcion presenta compuestos de férmula | en donde el anillo A es un anillo
heterocicloalquilo condensado, el anillo B es un anillo heteroarilo y el anillo C es un arilo sustituido o no sustituido; R’
es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, o oxo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R”)2, NR’SO2R7, SO,R’, CO2R’, SO2N(R")2, o (C1-C8)-
R® en donde hasta dos unidades de CH, pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR’; R® es C1-C6 alquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi; n, o y p son enteros de 0 a 4 inclusive; R” es H, C1-C6
alquilo, CHF,, CF3, o C3-C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO;R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo,
heterocicloalquilo, N(R”)2, NR’"COR’, CON(R7)2, CN o SO2R’. En otra realizacién, R' es C1-C6 alquilo, halo, o oxo. En
aun otra realizacion, R' es CHjs, F, u oxo. En otra realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo,
halo, CN o (C1-C8)-R® en donde pueden reemplazarse hasta dos unidades CH, con O, CO, CF, o NR’. Mas
especificamente, R? es CHz, OCHj3, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,0tBu, OCH,CH(CHj3).. En una realizacion adicional,
R3 es C1-C6 alquilo. En una realizacion adicional, R® es CHs. En algunas realizaciones, el anillo A es

> y’:oj

j’ : 20 5 >< \) O X<
En una realizacion, el anillo B es un anillo de piridilo, tiazol, pirimidina, pirazol, furano, tiofeno, pirrol, oxazol, imidazol,
isoxazol, isotiazol, piridazina o pirazina. En otra realizacion, el anillo B es
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[0060] En una realizacion, el anillo C es

en donde R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN u OH; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH,
OR7, N(R7)2, NR7SO2R7, SO2R’?, CO2R?, SO2N(R7)z, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo,
C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R")2, NR’SO,R’, SR, SOR’, SO;R’, CO;R’, NR’COR’,
NR’CO2R’?, CON(R")2, SO2N(R”),, CF3, OCF3, OCHF», heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal,
ramificada o ciclica (C1-C8)-R8 o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O,
CO, S, SO, SO, 0 NR’.

[0061] En una realizacion adicional, dos apariciones de R* y R5, o R® y R® junto con los carbonos a los que estan
unidos forman un anillo opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0062] En una realizacion adicional, R* es H, C1-C6 alcoxi, o halo. R* también puede ser H, OCH; o F. En una
realizacion, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH o fluoro-C1-C6 alquilo. En otra realizacién, R% es H,
CHs, OCHs, F, CI, CN, OH, o CFs. En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO-R?,
SO,2N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde se pueden reemplazar
hasta tres unidades de CH, con O, CO, S, SO, SO, o NR’. En algunas realizaciones, R® es H, OCH,CH,CF3,
OCH,CF(CHj3)2, C(CH3)2,CH>0OH, OCH>CH2CH(CHs)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),OH, OCH,CH,OtBu,
CH2C(CHz3)2,0H, OCH(CHs),, OCH,C(CHs;),OH, OCH,CF,CHF,, OCH,CF3, OCH>,CH;OCF3, OCH(CH3)CF,CHF2,
SO,CHF;, OCH,CF2CH3, OCH;CH,OCH,CF3;, OCH,CF3;, OCH,C(CH3);, OCH;CH(CH3)CH2CF3, SO,CH,CHj,
OCH(CHz3)CH2CF3, OCH>CF,CHF>,
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En una realizacién, R* y R® junto con los carbonos a los que estan unidos también pueden formar un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

[0063] En otra realizacion, el anillo C es
W
C@

[0064] En realizaciones adicionales, R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos. En una realizacion, el anillo C es

Vv
o)
0
?
CF,

1A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde, independientemente para cada caso, el anillo B es un
arilo o heteroarilo de anillo; R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi,
N(R7)2, NR’SO,R’, SO;R?, CO2R’, SO2N(R"); 0 (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH, pueden reemplazarse
con O, CO, CF2 0 NR’; o es un numero entero de 0 a 4 inclusive; R® es H, C1-C6 alquilo, alcoxi C1-C6, halo, CN, OH,
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OR7, N(R7)2, NR7SO2R7, SO2R?, CO2R?, SO2N(R7)z, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo,
C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R7);, NR’SO2R?, SR’, SOR’, SO;R’, CO2R’, NR’COR’,
NR’CO2R?, CON(R")2, SO2N(R")2, CF3, OCF3;, OCHF,, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo o una cadena lineal,
ramificada o ciclica (C1-C8)-R8 o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades de CH, pueden reemplazarse con
0, CO, S, SO, SO, 0NR”; R” es H, C1-C6 alquilo, CHF,, CF3, o C3-C8 cicloalquilo cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R?,
OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R”)2, NR7COR’, CON(R7)2, CN o SO,R’.

[0066] En algunas realizaciones, el anillo B es un anillo arilo. En una realizacion, R es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi,
fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN, o alquilo (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH, puede ser reemplazado con O,
CO, CFz o NR’. En oftra realizacion, R? es CH3, OCH3;, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,OtBu, OCH,CH(CHj3),. En una
realizacion adicional, el anillo B es un anillo de fenilo.

[0067] En ciertas realizaciones, el anillo B es

Cl F CN F

[0068] En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, o fluoro-C1-C6 alquilo. En otros,
R® es H, CHs, OCHjs, F, Cl, CN, OH, o CF3. Sin embargo, en otros, R es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO2R’,
SO,2N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R8 en donde hasta tres unidades de
CH; pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO, o NR’. R® también puede ser H, OCH,CH,CF3, OCH,CF(CHjs)2,
C(CHs)2CH20OH, OCH,CH>CH(CH3)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),0OH, OCH,CH-0tBu, CH,C(CH3)0OH,
OCH(CHz3)2, OCH2C(CH3)2,0OH, OCH.CF,CHF,, OCH.CF3, OCH,CH,OCF3, OCH(CH3)CF,CHF,, SO2CHF,
OCH,CF,CHgs, OCH,CH,0OCH.CF3, OCH,CFs3, OCH2C(CHs)s, OCH;CH(CH3)CH2CFs3, SO,CH2CHg,
OCH(CHz3)CH2CF3, OCH2CF,CHF>,
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[0069] En una realizacion,
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[0070] En algunas realizaciones, el anillo B es un anillo heteroarilo. En una realizacion, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6
alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN, o (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH; pueden ser reemplazadas por
0, CO, CF2 0 NR’. En otra realizacion, R? es CHs;, OCHj3, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH,CH,OtBu, OCH,CH(CHj3).. En una
realizacion adicional, el anillo B es un anillo de piridilo, tiazol, pirimidina, pirazol, furano, tiofeno, pirrol, oxazol, imidazol,
isoxazol, isotiazol, piridazina o pirazina. En algunas realizaciones, el anillo B es
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[0071] En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, o fluoro-C1-C6 alquilo. En otros,
R® es H, CHs, OCHjs, F, Cl, CN, OH, o CF3. Sin embargo, en otros, R es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO2R’,
SO,2N(R")2, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades de
CH; pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO; o NR’. R® también puede ser H, OCH,CH,CF3, OCH,CF(CHjs)2,
C(CHs)2CH20OH, OCH,CH>CH(CH3)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),0OH, OCH,CH-0tBu, CH,C(CH3)0OH,
OCH(CHg3);, OCH,C(CH3);OH, OCH:CF,CHF,, OCH,CF3;, OCH;CH,OCFs3,
OCH2CH(CH3)CH,CFs3,

OCH.CF,CH3, OCH2CH,0OCH:CF;, OCHCFs3, OCH,C(CHj3)s,
OCH(CHj3)CH2CF3, OCH.CF,CHF>,

OCH(CH3)CF2CHF,

é—ov_i é_ow:):_F. 3—o— ¢ E

AV

TG o0 o 31D 3

i

3—o0
5—g - é—is;-N%‘é—o? ) :]‘é—ow:]‘ W:LR

§—N
o~

F,

[0072] En ciertas realizaciones, el compuesto tiene la féormula 1B:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde, independientemente para cada aparicion, R es C1-C6
alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R")2, NR7SO;R’, SO;R’, COzR’,
SO,2N(R")2, 0 (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH. pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR7; o es un
numero entero de 0 a 4 inclusive; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R")2, NR’SO2R?, SO,R?,
CO2R’, SO2N(R")2, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R");, NR’SO;R’, SR’, SOR’, SO2;R’, COzR’, NR’COR’, NR’CO2R’, CON(R")z,
SO,N(R"),, CF3, OCF3, OCHF>, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-
R o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SOz o NR”; R” es
H, C1-C6 alquilo, CHF,, CF3; o C3-C8 cicloalquilo y R® es H, CF3, CO2R?, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo,
heterocicloalquilo, N(R7)2, NR’"COR?, CON(R"),, CN o SO;R’. En realizaciones adicionales, R? es C1-C6 alquilo, C1-
C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN, o alquilo (C1-C8)-R 8, en donde hasta dos unidades CH; pueden ser
reemplazados por O, CO, CF, o NR’. Alternativamente, R? es CH3, OCH3;, CF3, F, Cl, Br, CN, OCH>CH.OtBu,
OCH,CH(CHs).. R? también puede ser F, Cl o CN. En algunas realizaciones, o es 0, 1 6 2. En otros, R® es H, C1-C6
alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, o fluoro-C1-C6 alquilo. En algunas realizaciones, R® es H,CHs, OCHj3, F, CI, CN,
OH o CF3. En ciertas realizaciones, R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alcoxi, SO2R’, SO2N(R7)2, 0 una cadena
lineal, ramificado o ciclico (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH, pueden reemplazarse
con O, CO, S, SO, SOz o NR7. En Otl’OS, R6 es H, OCH2CH2CF3, OCHzCF(CH3)2, C(CH3)2CH20H, OCH2CH2CH(CH3)2,
OCH(CH3)CF3, CH>OCH,CH,CF3, C(CH3),0H, OCH,CH,0OtBu, CH,C(CH3);OH, OCH(CHs;)2, OCH2C(CH3)0OH,
OCH,CF,CHF;, OCH,CF3;, OCH;CH,OCF3; OCH(CH;)CF,CHF2, SO,CHF,;, OCH,CF,CH;, OCH;CH,OCH,CF3,
OCHCF3, OCH2C(CH3)3, OCH,CH(CH3)CH.CF3, SO,CH,>CH3, OCH(CH3)CH,CF3, OCH,CF,CHF3,

3—o
E_OV—F, W:lﬁ, 3—0— o (i

TN 10O o 8D 1
I 3—0
5o - é_ISA‘N]H>’§—O? : j,é—oh’ ﬁF
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[0073] En algunas realizaciones,
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[0074] En algunas realizaciones, el compuesto tiene la formula IC:

R5

IC
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o una sal farmacéuticamente aceptable sal del mismo, en donde, independientemente para cada aparicion, R? es C1-
C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R”);, NR’SO,R?, SO;R’, CO;R’,
SO2N(R")2, 0 (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH. pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR7; o es un
numero entero de 0 a 4 inclusive; R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R")2, NR’SO;R?, SO,R?,
CO2R’, SO2N(R")2, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi; R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6
alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R");, NR’SO;R’, SR’, SOR’, SO2R’, COzR’, NR’COR’, NR’CO2R’, CON(R")z,
SO,N(R"),, CF3, OCF3, OCHF>, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-
R o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH, pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SOz o NR”; R” es
H, C1-C6 alquilo, CHF,, CF3, o C3-C8 cicloalquilo; y R® es H, CF3, CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo,
heterocicloalquilo, N(R”)2, NR7COR?, CON(R")2, CN o SO,R’.

[0075] En algunas realizaciones, R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN, o alquilo (C1-C8)-
R 8, en donde hasta dos unidades CH> pueden ser reemplazados con O, CO, CF, o NR”. En otros, R? es CHz, OCHj,
CFs, F, Cl, Br, CN, OCH2CH,0tBu, OCH2CH(CHs),. En algunas realizaciones, o es 0, 1, o 2. En realizaciones
adicionales, R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, o fluoro-C1-C6 alquilo. Alternativamente, R® es H,
CHs, OCHjs, F, CI, CN, OH, o CFs. En algunas realizaciones adicionales, R® es H, alcoxi C1-C6, fluoro-C1-C6 alcoxi,
SO;R?, SO2N(R7);, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde se pueden
reemplazar hasta tres unidades CH; con O, CO, S, SO, SOz 0 NR’. En otros, R® es H, OCH,CH,CF3, OCH,CF(CHjs)2,
C(CHs3)2CH20OH, OCH,CH>CH(CH3)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3),0OH, OCH,CH-0tBu, CH,C(CH3)0OH,
OCH(CHz3)2, OCH2C(CH3)20OH, OCH.CF,CHF,, OCH.CF3, OCH,CH,OCF3, OCH(CH3)CF,CHF,, SO2CHF,
OCH,CF,CHgs, OCH,CH,0OCH.CF3, OCH,CFs3, OCH2C(CHs3)s, OCH;CH(CH3)CH2CFs3, SO,CH2CHs,
OCH(CHz3)CH2CF3, OCH2CF,CHF>,

o\ J erz—a Shans

[0076] En una realizacion,
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[0077] En una realizacion, el compuesto se selecciona de la Tabla 1:
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(Continuacion)

[0079] En otro aspecto, la invenciéon presenta una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0080] En otro aspecto, la divulgaciéon presenta un método para inhibir un canal de iones de sodio dependientes de
voltaje en:

un paciente; o
una muestra bioldgica;

que comprende administrar al paciente, o poner en contacto la muestra bioldgica, con un compuesto o composicion
de la invencion. En otra realizacion, el canal de iones de sodio dependiente de voltaje es NaV1.7.

[0081] En otro aspecto, la invencion presenta los compuestos y composiciones de la invencion para uso en un método
de tratar o disminuir la gravedad del dolor en un sujeto aquejado de dolor agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio
dolor, artritis, migrafia, dolores de cabeza en racimo, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
epilepsia o condiciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion,
trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple,
sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia
diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor severo o intratable, dolor
nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirdrgico, dolor por cancer, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral,
cerebro traumatico lesion, esclerosis lateral amiotréfica, angina inducida por estrés o ejercicio, palpitaciones,
hipertension, migrafia o motilidad gastrointestinal anormal, que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto o composicion de la invencion.

[0082] En otra realizacion, el método se utiliza para tratar o disminuir la gravedad del dolor en un sujeto afectado con
dolor por cancer de fémur; dolor éseo cronico no maligno; artritis reumatoide; osteoartritis; estenosis espinal; dolor
lumbar neuropatico; dolor lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia dolor de la articulacion
temporomandibular; crénico dolor visceral, dolor abdominal; pancreatico; dolor de SlI; dolor de cabeza crénico y agudo;
migrafa; dolor de cabeza por tension, incluidos dolores de cabeza en racimo; dolor neuropatico crénico y agudo,
neuralgia posherpatica; neuropatia diabética; Neuropatia asociada al VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia de Charcot-
Marie Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesion del nervio periférico; neuromas dolorosos, descargas
ectopicas proximales y distales; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; dolor neuropatico inducido
por radioterapia; dolor posmastectomia; dolor central; dolor de lesién de la médula espinal; dolor posterior al accidente
cerebrovascular; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor intratable; dolor agudo,
dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; dolor mecanico de espalda
baja; dolor de cuello; tendinitis; dolor por lesiones/ejercicio; dolor visceral agudo, dolor abdominal; pielonefritis;
apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal; hernias dolor de pecho, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor célico renal,
dolor obstétrico agudo, dolor de parto; dolor de cesarea; dolor inflamatorio agudo, quemaduras y traumatismos; dolor
agudo intermitente, endometriosis; dolor agudo de herpes zoster; anemia falciforme; pancreatitis aguda; dolor irruptivo;
dolor orofacial que incluye dolor de sinusitis, dolor dental; dolor de esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion;
dolor de lepra; dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barré; piernas
dolorosas y dedos en movimiento; sindrome de Haglund; dolor de eritromelalgia; dolor de la enfermedad de Fabry;
enfermedad de la vejiga y urogenital, incluyendo incontinencia urinaria; vejiga de hiperactividad; sindrome de vejiga
dolorosa; cictitis intersticial (Cl); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (SDRC), tipo | y tipo Il; dolor
generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitis o dolor inducido por angina.

[0083] Los compuestos de la invencion se pueden preparar facilmente usando los siguientes métodos. A continuacion
se ilustran en los Esquemas 1 a 15 los métodos para preparar los compuestos de la invencion.
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Esquema 1

O (0] o)
/@Jl\ok a_) /@VJI\OJ< b) HOum., NJI\OJ<
O-<g Ar-X Ar HO?

r

0
c.) Y><O""‘ NJ\OJ< d) Y><O”"' NH
Y o Yo

Ar Ar

X =Haluro,Y =H, D

a) Na;COs (2 M), Pd(dppf)Cl,, DMF; b) AD-mezcla-B, metanosulfonamida, t-BuOH, H2O; c) Br.CH; o Bry(CD;), NaH,

DMF; d.) TFA, DCM.

Esquema 2

e JOTO - SO0
. @QH

a.) BnBr, DIPEA, DCM; b.) dietilcinc, TFA, CHzl, DCM,; c.) cloroformiato de 1-cloroetilo, DCM, 2.) MeOH (40 °C).

Esquema 3
L L Lk Lk 1k
NJ\O a.) NJJ\O b.) NJJ\O c.) N (0]
R —— —_— —_—
(0] HO HO (e]
0" N0 OH OTBS OTBS
Lk Lk Lk
d) N" O e) NJ\O f) NJ\O g)
—_— —_—  — e
Ar Ar Ar
HO HO HO
OTBS OH OMs
(0] O
NH h.) NJ\Ar i.) NJ\Ar
— — A
Ar 16) Ar
HO J]\ HO (6]
oms ~ HO" A OMs
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X = haluro

a.) NaBH., K2CO3, MeOH (0 °C); b.) TBSCI, DIPEA, DCM; c.) DMP, bicarbonato de sodio, DCM; d.) Ar-Mg-X, THF (-
78°C - 25 °C); e.) fluoruro de tetra-n-butilamonio, THF; f.) MsCl, trietilamina; g) HCI, DCM h.) HATU, trietilamina, DMF;
i.) NaH, THF.

Esquema 4

a.) 2-terc-butoxietanol, NaH, DMF (80 °C).

Esquema 5

HO\/@,CbZ d) Cl\/@,(:bz e) Cl N/Cbz f)
Y A Sy ey
</o <,o ©

NH

Cbz = carboxibencilo

a.) prop-2-en-1-ol, Xantphos, [C3HsPdCl],, acido pirrolidina-2-carboxilico, DMSO; b) acido 4-metilbencenosulfénico,
etilenglicol, PhCHs; c.) 1. O3, DCM 2.) NaBH,, MeOH; d) cloruro de tionilo, DMF, piridina, CHCl3; e.) 1 M HCI (ac.),
EtOH; f) butil-litio, 2-bromopiridina, THF (-78°C - 25 °C) g) Hz (1 atm), Pd/C, MeOH.

Esquema 6

a.) Pd(PPhs3)a, trimetilalumano, THF; b.) TFA, DCM.
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Esquema 7

a.) R-OH (R = C1-C6 alquilo o fluoroalquilo), NaH, DMF b.) TFA, DCM.

Esquema 8

Q@”a’m
o) || —

X

(0)

OH

a.) 1) Hz (55 psi), PtO2, HCI, H,0 2.) Boc,O, trietilamina, DCM/MeOH b.) Pd[P(tBu)s],, LHMDS, tolueno; c) NaBH4,
tolueno/THF; d.) PPh 3, DEAD, THF; e.) HCI, DCM; f.) ArCOOH, HATU, trietilamina, DMF.

Esquema 9

a.) tetra-butilamonio-HSO4, NaOH, Cl(CHy)..

0]

o)
HO N/U\ok B, 4

|

(o]
b.) . N/u\
N\ 4
U I SN
=
0
N/U\O/\< e.)
N
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=
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Esquema 10

a.) TFA, DCM; b.) HATU, trietilamina; c) Hz (1 atm), Pd/C, iPrOH; d.) dimetoxipropano, acido [(1R, 4S)-7,7-dimetilo-2-

oxo-norbornano-1-ilojmetanosulfénico.

Esquema 11

N
\%
Ar

a). NaNHz, THF (-78°C - 25 °C); b.) TBS-CI, imidazol, DCM; c.) DiBAI-H, DCM (-78-25 °C); d) NaBH4, MeOH (-10 - 25
°C); e.) MsCl, DIEA, DCM; f.) NaCN, DMSO; g.) BH3 - THF, THF; h.) fluoruro de tetra-n-butilamonio, THF; i.) SOCly,

DCE.

Esquema 12
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0
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Esquema 13

o]
jSaarE™
Ar F

a.) Trimetilo-(trifluorometilo)silano, Nal, THF (65 °C).

ES 2 780 699 T3

Aok
<

Ar

a.) 1.) NBS, dioxano, 2.) NaOH; b.) NaCN, DMSO (90 °C); c.) BnBr, NaH, DMF; d.) KOH, EtOH; e.) Mel, NaH, DMF;
f.) LAH, THF (reflujo, 1 min); g.) MsCl, trietilamina, DCM; h.) amoniaco; acido férmico, Pd/C, MeOH (78 °C); i.) DBU,

tolueno.

Esquema 14

Oum,
< NH a)

(6]

N= F F.
J

a.) acido 3-cloro-4-fluoro-benzoico, HATU, trietilamina, DMF; b.) 2-terc-butoxietanol, NaH, DMF.

Esquema 15
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Ry
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a.) HATU, trietilamina, DMF.

Usos, formulacién y administracion

Composiciones farmacéuticamente aceptables

[0084] Como se discutié anteriormente, la invencion proporciona compuestos que son inhibidores de los canales
idnicos de sodio regulados por voltaje, y por lo tanto los presentes compuestos son utiles para el tratamiento de
enfermedades, trastornos y afecciones que incluyen, pero no estan limitados a dolor agudo, crénico, neuropatico o
inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimo, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
epilepsia o epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos como ansiedad y depresion, miotonia,
arritmia, movimiento trastornos, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable
e incontinencia. Por consiguiente, en otro aspecto de la invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticamente
aceptables, en donde estas composiciones comprenden cualquiera de los compuestos como se describe en el
presente documento, y opcionalmente comprenden un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En ciertas realizaciones, estas composiciones opcionalmente comprenden ademas uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

[0085] También se apreciara que ciertos de los compuestos de invencidon pueden existir en forma libre para el
tratamiento, o cuando sea apropiado, como un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. De acuerdo con la
invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no esta limitado a, sales farmacéuticamente
aceptables, ésteres, sales de tales ésteres, o cualquier otro aducto o derivado que, tras la administracién a un sujeto
necesitado, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto como se describe aqui de otra manera,
0 un metabolito o residuo del mismo.

[0086] Tal como se utiliza aqui, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que son,
dentro del alcance del juicio médico, adecuadas para uso en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores
sin indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son proporcionales a una relacion beneficio/riesgo
razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal o sal no toxica de un éster de un compuesto
de esta invencion que, tras la administraciéon a un receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un
compuesto de esta invencién o un metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo. Tal como se utiliza aqui, el
término "metabolito inhibitoriamente activo o residuo del mismo' significa que un metabolito o residuo del mismo
también es un inhibidor de un canal de iones de sodio dependientes de voltaje.

[0087] Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, SM Berge, et al.,
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion incluyen las derivadas de acidos y bases
inorganicas y organicas adecuadas. Ejemplos de sales de adicion de acido no téxicas farmacéuticamente aceptables
son sales de un grupo amino formado con acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
fosfdrico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos como acido acético, acido oxalico, acido maleico,
acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o mediante el uso de otros métodos utilizados en la
técnica, como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato,
aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforado, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hidroxiohidrato, hemisulfuro, hexodio, hexano, hidroxulfuro-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, laurilo sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato y similares. Las
sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(C+.
salquilo)s. Esta invenciéon también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo basico que contenga nitrégeno de los
compuestos descritos aqui. Se pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o aceite por dicha
cuaternizacion. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales incluyen, cuando sea apropiado, amonio
no téxico, amonio cuaternario y cationes de amina formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

[0088] Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion
comprenden adicionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable, adyuvante, o vehiculo, que, como se usa en
el presente documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes, u otros vehiculos, dispersion o
suspension liquida, agentes tensioactivos, agentes isoténicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes,
ligantes solidos, lubricantes y similares, seguin convenga a la forma de dosificacion particular deseada. Remington’s
Pharmaceutical Sciences, decimosexta edicion, EW Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania, 1980) describe
varios vehiculos utilizados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas
para la preparacién de las mismas. Excepto en la medida en que cualquier medio portador convencional sea
incompatible con los compuestos de la invencion, tal como al producir cualquier efecto biologico indeseable o al
interactuar de otra manera de manera perjudicial con cualquier otro componente de la composicion farmacéuticamente
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aceptable, se contempla que su uso sea dentro del alcance de esta invencion. Algunos ejemplos de materiales que
pueden servir como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otros, intercambiadores de iones,
alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, como albimina sérica humana, sustancias tampén como
fosfatos, glicina, acido sérbico o sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, como sulfato de protamina, fosfato de hidrogeno disddico, hidrégeno fosfato de
potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras,
polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de lana, azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa;
almidones tales como almidén de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa
de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca
de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de mani, aceite de semilla de algodén; aceite de cartamo;
aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tal propilenglicol o polietilenglicol; ésteres
tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar agentes tamponantes tales como hidréxido de magnesio e hidréxido
de aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucion salina isoténica; la solucién de Ringer; las soluciones
tampon de alcohol etilico y fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos como laurilsulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como también agentes colorantes, agentes liberadores, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes pueden estar presentes en la composicion,
segun el criterio del formulador.

Usos de compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

[0089] En aun otro aspecto, un método para el tratamiento o disminucion de la gravedad de dolor agudo, croénico,
neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, cefaleas en racimos, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética,
neuralgias generales, epilepsia o condiciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos
como ansiedad y depresion, trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de
osteoartritis, neuralgia posherpética, Se proporciona neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda,
dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirargico o dolor por
cancer que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéuticamente
aceptable que comprende un compuesto para un sujeto que lo necesita.

[0090] En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los
compuestos de la invencion para uso en un método de tratamiento o disminucion de la gravedad de accidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, esclerosis lateral amiotrofica, angina inducida por
estrés o ejercicio, se proporcionan palpitaciones, hipertension, migrafia o motilidad gastrointestinal anormal que
comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto, o una composicién farmacéuticamente aceptable que
comprende el compuesto a un sujeto que lo necesite.

[0091] En ciertas realizaciones, se proporciona un método para el tratamiento o disminucion de la gravedad de dolor
agudo, crénico, neuropatico, o dolor inflamatorio que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o
una composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto en necesidad del mismo. En ciertas otras realizaciones, se
proporciona un método para el tratamiento o la disminucion de la gravedad del dolor radicular, ciatica, dolor de espalda,
dolor de cabeza o dolor de cuello que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una composiciéon
farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo necesite. En otras formas de realizacién mas, se proporciona un
método para el tratamiento o la disminucién de la gravedad del dolor intenso o intratable, dolor agudo, dolor
posquirargico, dolor de espalda, tinnitis o dolor por cancer que comprende administrar una cantidad eficaz de un
compuesto 0 una composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo necesite.

[0092] En ciertas realizaciones, un método para el tratamiento o disminucién de la gravedad del dolor del cancer de
fémur; dolor 6seo crénico no maligno; artritis reumatoide; osteoartritis; estenosis espinal; dolor lumbar neuropatico;
dolor lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia; dolor de la articulacién temporomandibular; dolor
visceral crénico, incluso abdominal; pancreatico; dolor de SlI; dolor de cabeza crénico y agudo; migrana; dolor de
cabeza por tension, incluidos dolores de cabeza en racimo; dolor neuropatico crénico y agudo, que incluye neuralgia
posherpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia de Charcot-Marie
Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesion del nervio periférico; neuromas dolorosos, descargas ectdpicas
proximales y distales; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; dolor neuropatico inducido por
radioterapia; dolor posmastectomia; dolor central; dolor de lesion de la médula espinal; dolor post accidente
cerebrovascular; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma; dolor intratable; dolor agudo,
dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; dolor mecanico de espalda
baja; dolor de cuello; tendinitis dolor de lesiones/ejercicio; dolor visceral agudo, que incluye dolor abdominal;
pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccion intestinal; hernias etc; dolor de pecho, que incluye dolor cardiaco;
dolor pélvico, dolor célico renal, dolor obstétrico agudo, incluido dolor de parto; dolor de cesarea; dolor inflamatorio
agudo, quemaduras y traumatismos; dolor intermitente agudo, que incluye endometriosis; dolor agudo de herpes
zoster; anemia de células falciformes; pancreatitis aguda; dolor irruptivo; dolor orofacial que incluye dolor de sinusitis,
dolor dental; dolor de esclerosis multiple (EM); dolor en la depresion; dolor de lepra; dolor de la enfermedad de Behcet;
adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain Barre; piernas dolorosas y dedos en movimiento; sindrome de
Haglund; dolor de eritromelalgia; dolor de la enfermedad de Fabry; enfermedad de la vejiga y urogenital, incluyendo
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incontinencia urinaria; vejiga de hiperactividad; sindrome de vejiga dolorosa; cictitis intersticial (Cl); o prostatitis;
sindrome de dolor regional complejo (SDRC), tipo | y tipo Il; se proporciona dolor inducido por angina, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéuticamente aceptable a un sujeto que lo
necesite.

[0093] En ciertas realizaciones de la invencion, una "cantidad eficaz" del compuesto o composicion farmacéuticamente
aceptable es la cantidad eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de dolor agudo, crénico, neuropatico,
o dolor inflamatorio, artritis, migrafa, dolores de cabeza en racimo, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética,
neuralgias generales, condiciones de epilepsia o epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos
como ansiedad y depresion, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia,
esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, visceral dolor, dolor de osteoartritis, neuralgia
posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o
intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirtrgico, tinnitis o dolor por cancer.

[0094] Los compuestos y composiciones, de acuerdo con el método de la invencion, se pueden administrar usando
cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para tratar o disminuir la gravedad de uno o mas de dolor
agudo, crénico, neuropatico o dolor inflamatorio, artritis, migrafia, dolores de cabeza en racimo, neuralgia del trigémino,
neuralgia herpética, neuralgias generales, afecciones de epilepsia o epilepsia, trastornos neurodegenerativos,
trastornos psiquiatricos como ansiedad y depresién, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple, sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de
osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o
cuello, dolor intenso o intratable, dolor nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirargico, tinnitis o dolor por cancer. La
cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, la edad y el estado general del
sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente particular, su modo de administracion y similares. Los compuestos de la
invencion se formulan preferiblemente en forma de unidad de dosificacion para facilidad de administracion y
uniformidad de dosificacion. La expresion "forma de unidad de dosificacién" como se usa en el presente documento
se refiere a una unidad de agente fisicamente discreta apropiada para el sujeto a tratar. Sin embargo, se entendera
que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la invencion sera decidido por el médico tratante dentro
del alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis efectivo especifico para cualquier sujeto u organismo en particular
dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno; la
actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del sujeto; el tiempo de administracion, la ruta de administracion y la velocidad de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; farmacos utilizados en combinacién o coincidencia con
el compuesto especifico empleado, y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término "sujeto" o
"paciente", como se usa en el presente documento, significa un animal, preferiblemente un mamifero, y lo mas
preferiblemente un ser humano.

[0095] Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion pueden administrarse a humanos y otros
animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como por polvos, ungiientos
o gotas), por via oral, como un aerosol oral o nasal, o similares, dependiendo de la gravedad de la infeccion a tratar.
En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral o parenteral a niveles de
dosificacion de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg y preferiblemente de aproximadamente 1
mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por dia, una o mas veces al dia, para obtener el
efecto terapéutico deseado.

[0096] Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, pero no se limitan a, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
compuestos activos, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol
etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, semillas de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan y sus mezclas.
Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

[0097] Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles pueden
formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsion inyectable estéril
en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no tdxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse se encuentran agua, solucion de Ringer, USP y
solucioén isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites estériles fijos se emplean convencionalmente como
solvente o medio de suspension. Para este proposito, se puede emplear cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono
o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos como el acido oleico se usan en la preparacion de inyectables.

[0098] Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones solidas estériles que pueden ser
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disueltas o dispersadas en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de su uso.

[0099] Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la invencidn, a menudo es deseable ralentizar la absorcion
del compuesto desde la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una
suspension liquida de material cristalino o amorfo con poca solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del
compuesto depende entonces de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y
la forma cristalina. Alternativamente, la absorcidon retardada de una forma del compuesto parenteralmente
administrado se logra disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas de depdsito
inyectables se preparan formando matrices de microencapsulas del compuesto en polimeros biodegradables tales
como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la relacion de compuesto a polimero y la naturaleza del polimero
particular empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de depdsito también se
preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con los tejidos corporales.

[0100] Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que se pueden
preparar mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos
a temperatura corporal y, por lo tanto, se derriten en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

[0101] Las formas de dosificacion sdlidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos,
y granulos. En tales formas de dosificacion sdlidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o extendedores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia, ¢) humectantes como el glicerol, d)
agentes desintegrantes como el agar - agar, el carbonato de calcio, la papa o el almidén de tapioca, acido alginico,
ciertos silicatos y carbonato de sodio, €) agentes retardadores de la solucidon como parafina, f) aceleradores de la
absorcién como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes como, por ejemplo, alcohol cetilico y
monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, e i) lubricantes tales como talco,
estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y mezclas de los mismos.
En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, la forma de dosificacion también puede comprender agentes tamponantes.

[0102] Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina
rellenas blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular y similares. Las formas de dosificacion sdlidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granulos
se pueden preparar con recubrimientos y capas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden ser de una composicion en donde liberan el ingrediente o ingredientes activos Unicamente, o
preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones solidas
de un tipo similar también pueden emplearse como cargas en capsulas de gelatina blandas y duras usando excipientes
tales como lactosa o azucar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

[0103] Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como
se ha indicado anteriormente. Las formas de dosificacion solidas de tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granulos
se pueden preparar con recubrimientos y capas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de control de
liberacion y oftros recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En tales formas de
dosificacion sdlidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa
o almidén. Dichas formas de dosificacién también pueden comprender, como es practica habitual, sustancias
adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes para tabletas y otras ayudas para la formacién de
tabletas tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, las
formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Opcionalmente, pueden contener agentes
opacificantes y también pueden ser de una composicién en donde liberan el ingrediente o ingredientes activos
Unicamente, o preferentemente, en una cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los
ejemplos de composiciones de inclusion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[0104] Las formas de dosificacion para administracion topica o transdérmica de un compuesto de esta invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampdn necesario segun sea necesario. La formulacion oftalmica, gotas para los oidos y gotas para los
ojos también se consideran dentro del alcance de esta invencion. Ademas, la invencién contempla el uso de parches
transdérmicos, que tienen la ventaja adicional de proporcionar un suministro controlado de un compuesto al cuerpo.
Dichas formas de dosificacién se preparan disolviendo o dispensando el compuesto en el medio apropiado. Los
potenciadores de la absorcion también se pueden usar para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La
velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el compuesto
en una matriz polimérica o gel.
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[0105] Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencién son Utiles como inhibidores de
sodio dependientes de voltaje canales idnicos. En una realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion
son inhibidores de uno o mas de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8, o NaV1.9, y
por lo tanto, sin querer estar sujeto a ninguna teoria en particular, los compuestos y composiciones son particularmente
Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno en donde la activacion o
hiperactividad de uno o mas de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 o NaV1.9 esta
implicado en la enfermedad, afeccién o trastorno. Cuando la activacion o hiperactividad de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3,
NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 o NaV1.9 esta implicada en una enfermedad, afeccién particular, o
trastorno, la enfermedad, afecciéon o trastorno también puede denominarse "NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaVv1.4,
NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 o enfermedad, afeccién o trastorno mediado por NaV1.9”. Por consiguiente, en otro
aspecto, la invencion proporciona un método para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o
trastorno en donde la activacion o hiperactividad de uno o mas de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaV1.5, NaVv1.6,
NaV1.7, NaV1.8 o NaV1.9 esta implicado en el estado de la enfermedad.

[0106] La actividad de un compuesto utilizado en esta invencién como un inhibidor de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3,
NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8 o NaV1.9 se puede analizar de acuerdo con los métodos descritos
generalmente en los Ejemplos de este documento, o de acuerdo con los métodos disponibles para un experto en la
materia.

[0107] En ciertas realizaciones ejemplares, los compuestos de la invencion son utiles como inhibidores de NaV1.7 y/o
NaV1.8.

[0108] También se apreciara que los compuestos y las composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion
se pueden emplear en terapias de combinacioén, es decir, los compuestos y las composiciones farmacéuticamente
aceptables se pueden administrar simultaneamente, antes o después de una o mas otras terapias o procedimientos
médicos deseados. La combinacion particular de terapias (terapéutica o procedimientos) a emplear en un régimen
combinado tendra en cuenta la compatibilidad de las terapias y/o procedimientos deseados y el efecto terapéutico
deseado que se va a lograr. También se apreciara que las terapias empleadas pueden lograr un efecto deseado para
el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencion puede administrarse simultaneamente con otro agente
utilizado para tratar el mismo trastorno), o pueden lograr diferentes efectos (por ejemplo, control de cualquier efecto
adverso). Como se usa en el presente documento, los agentes terapéuticos adicionales que normalmente se
administran para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién particular, se conocen como "apropiados para la
enfermedad o afeccidn que se esta tratando”. Por ejemplo, los agentes terapéuticos adicionales ejemplares incluyen,
pero no se limitan a: analgésicos no opioides (indoles como Etodolac, Indometacina, Sulindac, Tolmetin;
naftilalcanonas como nabumetona; oxicams como Piroxicam; derivados de para-aminofenol, como acetaminofeno;
acidos propiénicos como Fenoprofeno, Flurbiprofeno, lbuprofeno, Ketoprofeno, Naproxeno, Naproxeno sédico,
Oxaprozina; salicilatos como Asprina, Trisalicilato de colina y magnesio, Diflunisal; fenamatos como &acido
meclofenamico, acido mefenamico y pirazoles como fenilbuzona como; o agonistas opioides (narcéticos) (como
Codeina, Fentanilo, Hidromorfona, Levorfanol, Meperidina, Metadona, Morfina, Oxicodona, Oximorfona, Propoxifeno,
Buprenorfina, Butorfanol, Dezocina, Nalbufina y Pentazocina). Ademas, los enfoques analgésicos no farmacolégicos
pueden utilizarse junto con la administracion de uno o mas compuestos de la invencion. Por ejemplo, anestesioldgico
(infusién intraespinal, bloqueo neural), neuroquirdrgico (neurdlisis de las vias del SNC), neuroestimulador
(estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea, estimulacion de la columna dorsal), psiquiatrico (terapia fisica,
dispositivos ortopédicos, diatermia) o psicolégico (métodos cognitivos-hipnosis, biorretroalimentacion o métodos de
comportamiento) también se pueden utilizar. Los agentes o enfoques terapéuticos apropiados adicionales se describen
generalmente en The Merck Manual, 172 Edicion, Ed. Mark H. Beers y Robert Berkow, Merck Research Laboratories,
1999, y el sitio web de la Administracion de Drogas y Alimentos,

www.fda.gov

[0109] En otra realizacion, se seleccionan agentes terapéuticos apropiados adicionales entre los siguientes:

(1) un analgésico opioide, p. €j., morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalororfano,
metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno,
nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

(2) un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, tolmetina o zomepirac;

(3) un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

(4) una benzodiacepina que tiene una accién sedante, por ejemplo clordiazepéxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;
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(5) un antagonista de la histamina del receptor H1 que tiene una accién sedante, por ejemplo difenhidramina,
pirilamina, prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;

(6) un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metaqualona o dicloralfenazona;

(7) un relajante del musculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

(8) un antagonista del receptor de NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina, acido
cis-4-(fosfonometilo)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex (R), una formulacién combinada
de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel, incluido un antagonista NR2B, por
ejemplo, ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenilo)-4-hidroxi-1-piperidinilo]-1-hidroxietilo-3,4-
dihidro-2(1H)-quinolinona;

(9) un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina,
modafinilo o 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-ilo)-5-(2-piridilo)
quinazolina;

(10) un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

(11) un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

(12) un antagonista de la taquiquinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-I, por
ejemplo, ([alfa]R,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometilo)bencilo]-8,9, 10,11-tetrahidro-9-metilo-5-(4-metilfenilo)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluorometilo)fenilo]etoxi-3-(4-fluorofenilo)-4-morfolinilo]-metilo]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona  (MK-
869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenilo]-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,
38);

(13) un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio,
darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropio;

(14) un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib o lumiracoxib;

(15) un analgésico de alquitran de hulla, en particular paracetamol;

(16) un neuroléptico como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindore, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion(R) o
sarizotan;

(17) un agonista del receptor vaniloide (por ejemplo, resinferatoxina) o un antagonista (por ejemplo,
capsazepina);

(18) un beta-adrenérgico tal como propranolol;
(19) un anestésico local como la mexiletina;
(20) un corticosteroide tal como dexametasona;

(21) un agonista o antagonista del receptor 5-HT, particularmente un agonista 5-HTi B/ID tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

(22) un antagonista del receptor 5-HT2A tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenilo)-1-[2-(4-fluorofeniletilo)]-4-
piperidinametanol (MDL-100907);

(23) un analgésico colinérgico (nicotinico), como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metilo-4-(3-piridinilo)-3-buten-
1-amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

(24) Tramadol(R);
(25) un inhibidor de PDEV, como 5-[2-etoxi-5-(4-metilo-1-piperazinilo-sulfonilo)fenilo]-1-metilo-3-n-propilo-1,6
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-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona (sildenafilo), (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metilo-6-
(3,4-metilendioxifenilo)-pirazino [2’,1": 6,1]-pirido[3,4-blindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-
etilo-piperazina-1-ilo-1-sulfonilo)-fenilo]-5-metilo-7-propilo-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazina-4-ona
(vardenafilo), 5-(5-acetilo-2-butoxi-3-piridinilo)-3-etilo-2-(1-etilo-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7 H-pirazolo[4, 3-
d]pirimidina-7-ona, 5-(5-acetilo-2-propoxi-3-piridinilo)-3-etilo-2-(1-isopropil-3-azetidinilo)-2,6-dihidro-7 H-
pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazina-1-ilsulfonilo)piridina-3-ilo]-3-etilo-2-[2-
metoxietilo]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencilo)amino]-2-[(2S)-2-
(hidroximetilo)pirrolidina-1-ilo]-N-(pirimidina-2-ilmetilo)pirimidina-5-carboxamida, 3-(1-metilo-7-oxo-3-propilo-
6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidina-5-ilo)-N-[2-(1-metilpirrolidina-2-ilo)etilo]-4-
propoxibencenosulfonamida; un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina,
(1[a],3[a],5[a]) acido (3-amino-metilo-biciclo[3.2.0]hept-3-ilo)-acético, acido (3S, 5R)-3-aminometilo-5-metilo-
heptanoico, acido (3S, 5R)-3-amino-5-metilo-heptanoico, acido (3S, 5R)-3-amino-5-metilo-octanoico, (2S,
4S)-4-(3-clorofenoxi)  prolina, (2S, 4S)-4-(3-fluorobencilo)-prolina, acido [(1R, 5R, 6S)-6-
(aminometilo)biciclo[3.2.0]hept-6-ilo]Jacético, 3-(1-aminometilo-1-ciclohexilmetilo)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona,
C-[1-(IH-tetrazol-5-ilmetilo)-cicloheptilo]-metilamina, acido (3S, 4S)-(1-aminometilo-3,4-dimetilo-ciclopentilo)-
acético, acido (3S, 5R)-3-aminometilo-5-metilo-octanoico, acido (3S, 5R)-3-amino-5-metilo-nonanoico, acido
(3S, 5R)-3-amino-5-metiloctanoico, acido (3R,4R, 5R)-3-amino-4,5-dimetilo-heptanoico y acido (3R,4R, 5R)-
3-amino-4,5-dimetilo-octanoico;

(26) un cannabinoide;
(27) antagonista metabotrépico del receptor 1 del subtipo de glutamato (mGIuR1);

(28) un inhibidor de la recaptacién de serotonina, como sertralina, metabolito de sertralina, demetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (fluoxetina desmetilo metabolito), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, citalopram
metabolito desmetilcitalopram, escitalopram, d,|-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

(29) un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (norepinefrina), como maprotilina, lofepramina,
mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprion, buproprion metabolito
hidroxibupuprion, nomifensina y viloxazina (especialmente Vivaxara) como el inhibidor de viloxazina como
reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

(30) un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, como venlafaxina, metabolito de
venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolito de clomipramina, desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

(31) un inhibidor inducible de oxido nitrico sintasa (INOS) como S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-L-
homocisteina, S-[2-[(1-iminoetilo)-amino]etilo]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetilo)amino]etilo]-2-metilo-
L-cisteina, acido (2S, 5Z)-2-amino-2-metilo-7-[(1-iminoetilo)amino]-5-heptenoico, 2-[[(IR, 3S)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolilo)-butilo]tio]-S-cloro-S-piridinacarbonitrilo; 2[(1R, 3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-
tiazolilo)butilo]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S, 4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometilo)fenilo]tio]-5-
tiazolebutanol, 2-[[(IR, 3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-6-(trifluorometilo)-3 piridinacarbonitrilo,
2-[[(1R, 38S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolilo)butilo]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-(3-
clorobencilamino)etilo]fenilo]tiofeno-2-carboxamidina, o guanidinoetildisulfuro;

(32) un inhibidor de acetilcolinesterasa tal como donepezilo;

(33) un antagonista de prostaglandina E2 subtipo 4 (EP4) como 7V-[({2-[4-(2-etilo-4,6-dimetilo-1H-
imidazo[4,5-c]piridina-1-ilo)fenilo]etilo}amino)-carbonilo]-4-metilbencenosulfonamida o acido 4-[(15)-1-({[5-
cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridina-3-ilo]carbonilo}amino)etilo]benzoico;

(34) un antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenilo-4-iimetilo-4-hidroxi-croman-7-ilo)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietilo)-3-[6-(4-metoxifenilo)-5E-hexenilo]oxifenoxi]-
valerico (ONO- 4057) o DPC-11870,

(35) un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
ilo])fenoxi-metilo]-1-metilo-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetilo-6-(3-piridilmetilo), 1,4-benzoquinona (CV-
6504);

(36) un bloqueador de los canales de sodio, como la lidocaina;

(36) un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetrdn; y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

[0110] En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de NaV 1,8. Los canales idnicos NaV1.7 y
NaV 1,8 se expresan altamente en las neuronas sensoriales del ganglio de la raiz dorsal, donde se originan las sefiales
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de dolor, pero el comportamiento funcional distinto de los dos canales los lleva a cumplir roles distintos y
complementarios en la excitabilidad neuronal. NaV 1.7 controla la sensibilidad general de las neuronas nociceptivas e
inicia la sefial dolorosa en un nociceptor. NaV 1,8 amplifica y mantiene la sefial de dolor una vez que se ha iniciado.
Debido a estos roles distintos, inhibir ambos canales deberia aumentar la efectividad del alivio del dolor. Los ratones
knockout genéticos preclinicos apoyan esta idea, ya que los knockouts dobles de los canales NaV 1.7 y NaV 1,8 en
las neuronas sensoriales DRG disminuyen sorprendentemente los comportamientos nociceptivos en mayor grado que
el knockout de cualquier canal solo.

[0111] En otra realizacion, el agente terapéutico apropiado adicional es un inhibidor de NaV 1,8 seleccionado entre
los siguientes: 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-ilo)benzamida; 2-
(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(6-oxo-1,6-dihidro
piridina-3-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-(2-metoxietoxi)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-fenoxi-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(o-toliloxi)-4-
(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(p-toliloxi)-4-(trifluorometilo)benzamida; 4-cloro-2-(2,4-
difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-cloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-cloro-2-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; ~ 4-cloro-2-(2-fluoro-6-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  4-cloro-2-(2-cloro-6-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  4-
cloro-2-(2,6-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  4-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-ciano-2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-ciano-
2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4-ciano-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-cianofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(2,6-
difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(p-
toliloxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(o-toliloxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-
(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-
(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;  N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-fenoxi-5-(trifluorometilo)benzamida;  2-(2,4-
difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; ~ 2-(2,6-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(p-toliloxi)-5-
(trifluorometoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(o-toliloxi)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(2-cloro-4-
fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(2-fluoro-6-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometoxi)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-fenoxi-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-6-
(trifluorometilo)benzamida;  2-(4-etoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;  2-(4-
metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-etoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-metoxi-4-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;
2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-
(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-cloro-2-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-propoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(3-
fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;  2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-
(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(5-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-

ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(3-fluoro-5-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida;  2-(4-clorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;  2-(3-
fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(6-cloro-2-oxo-1,2-

dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; ~ 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(6-metilo-2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(2-propoxifenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-metoxi-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida;
2-(2-isopropoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-clorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)benzamida;  5-cloro 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  5-cloro-2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 5-cloro-2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)benzamida; 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 5-cloro-2-(3-fluoro-4-
metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)-2-(4-
(trifluorometilo)fenoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(2-(trifluorometoxi)fenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;
2-(4-clorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-
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(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(2-(trifluorometoxi)fenoxi)-
4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-hidroxietilo)-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)-N-(5-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida 2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(perfluoroetilo)benzamida; 2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(perfluoroetilo)benzamida;
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)-2-(2,3,4-trifluoropenoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-
4-ilo)-5-(trifluorometilo)-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)benzamida; 2-(2,3-difluoro-4-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)-2-(2,4,5-
trimetilfenoxi)benzamida; 5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(2,3,5-trimetilfenoxi)benzamida; 5-fluoro-N-(2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-fenoxibenzamida; 2-(4-ciclopropilfenoxi)-5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)benzamida; 2-(4-(terc-butoxi)fenoxi)-5-fluoro-N-(2-oxo-1,2- dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 2-(4-etoxifenoxi)-5-
fluoro-N-(2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 5-fluoro-2-(4-isopropilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)benzamida;  5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-propoxifenoxi)benzamida;  5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benzamida; 5-fluoro-2-(4-(2-metoxietilo)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 5-
fluoro-2-(4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-yl)benzamida;  5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-
(2,4,5-trimetilfenoxi)benzamidaj; 2-(4-fluoro-2-metilo fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometilo)benzamida; 5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)penzamida; 2-
(4-(ciclopropilmetoxi)fenoxi)-5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida;  4-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-
5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 2-(2-cloro-3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-
4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(perfluoroetilo)benzamida;  2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(perfluoroetilo)benzamida;
4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-

(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)benzamida; 2-(isopentiloxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-isobutoxi-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((2R)-
biciclo[2.2,1]heptan-2-iloxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((1-

metilciclopropilo)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;  2-(ciclopentilmetiloxi)-N-(2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; ~ N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-((tetrahidrofurano-3-
ilo)metoxi)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-ciclobutoxi-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;

N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((2,2-
dimetilciclopropilo)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamidaj; 2-((2,2-
dimetilciclopropil)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((1R, 58)-
biciclo[3,1.0]hexano-3-iloxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((2,2-

difluorociclopropilo)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(biciclo[2.2,1]heptano-2-
iloxi)-N-(2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;  2-(ciclohexiloxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida;  4-cloro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4,4 ,4-trifluorobutoxi)benzamida;  2-
(ciclopentilmetoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-isobutoxi-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)-2-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-
((2,2-dimetilciclopropilo)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-(ciclopentilmetoxi)-
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-(ciclohexiloxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-
(trifluorometoxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;

N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4,4,4-trifluorobutoxi)-5-(trifluorometoxi)benzamida; 2-((2,2-
dimetilciclopropilo)metoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida; ~ 4-(terc-butilo)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)oxi)benzamida; 4-(terc-butilo)-N-(6-oxo-1,6-dihidropiridina-

3-ilo)-2-((6-(trifluorometilo)piridina-3-ilo)oxi)benzamida; 4-cloro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-((6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)oxi)benzamida; N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)-2-((6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)oxi)benzamida N-(6-oxo0-1,6-dihidropiridina-3-ilo)-4-(trifluorometilo)-2-((6-
(trifluorometilo)piridina-3-ilo)oxi)benzamida; 2-((6-metilpiridina-3-ilo)oxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 2-((2-metilpiridina-3-ilo)oxi)-N-(2-ox0-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida;  4-(terc-butilo)-N-(1-metilo-2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-((6-(trifluorometilo)piridina-3-
ilo)oxi)benzamida; 4-(terc-butilo)-N-(1-metilo-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-ilo)-2-((6-(trifluorometilo)piridina-3-

ilo)oxi)benzamida; 2-((2-metilpiridina-3-ilo)oxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometilo)benzamida; 2-((2-
metilpiridina-3-ilo)oxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-5-(trifluorometoxi)benzamida 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamida;  2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4,6-
bis(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamida;
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-fenoxi-4,6-bis(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-(hidroximetilo )fenoxi)-N-(2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-
ilo)-4-(trifluorometilo)benzamida; 2-((5-fluoro-2-hidroxibenzilo)oxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-4-
(trifluorometilo)benzamida; 5-fluoro-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)-2-(4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenoxi)benzamida, o
combinaciones de los mismos.
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[0112] En otra realizacion, el agente terapéutico apropiado adicional es un inhibidor de NaV 1,8 seleccionado entre
los siguientes: 3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamida; 3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;
3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida;
3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(2-fluoro-4-metoxifenonoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-
carboxamida; 3-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinoxalina-2-carboxamida; N-(3-sulfamoilfenilo)-3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(N-metilsulfamoilo)fenilo)quinoxalina-2-carboxamida; acido 4-(3-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalino-2-carboxamido)benzoico; acido 5-(3-(4-fluorofenoxi)quinoxalino-2-
carboxamido)picolinico; acido  5-(3-(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido  5-(3-
fenoxiquinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(4-
cloro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(4-cloro-2-metilfenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2,4-
dimetoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2,4-
difluorofenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(2-cloro-4-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalino-2-carboxamido)picolinico; acido 5-(3-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico;  acido  4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)quinoxalino-2-
carboxamido)picolinico; acido 4-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)picolinico; 3-(4-fluorofenoxi)-
N-(2-oxo-1,2-dihidropiridina-4-ilo)quinoxalina-2-carboxamida;  acido  3-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamido)benzoico; acido 2-(3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)tiazol-4-carboxilico; 3-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-ilo)quinoxalina-2-carboxamida; acido 2-(3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamido)oxazol-4-carboxilico; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-pirazol-3-
ilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-tetrazol-5-ilo)quinoxalina-2-carboxamida; N-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-ilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-
pirazol-4-ilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-(hidroximetilo)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilo)quinoxalina-2-carboxamida; N-(3-(1H-tetrazol-5-ilo)fenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida;
3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonilo)fenilo)quinoxalina-2-carboxamida;  3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-
indazol-6-ilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(1H-indazol-5-ilo)quinoxalina-2-carboxamida;
N-(1H-benzo[d]imidazol-6-ilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; ~ N-(4-cianopiridina-2-ilo)-3-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; N-(6-cianopiridina-3-ilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-
carboxamida; N-(5-cianopiridina-2-ilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(piridina-4-ilo)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridina-3-ilo)quinoxalina-2-
carboxamida; N-(4-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; N-(3-cianofenilo)-3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilo)quinoxalina-2-carboxamida; N-(4-carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenonoxi)quinoxalina-2-carboxamida; N-(3-
carbamoilfenilo)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)quinoxalina-2-carboxamida; 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)
quinolin-3-carboxamida;  2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida;  2-(3-fluoro-4-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-
3-carboxamida; 2-fenoxi-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; N-
(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida; N-(3-sulfamoilfenilo)-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-carboxamida; 2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-
carboxamida; 2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(2,4-dimetoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(4-

cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; 2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenilo)quinolina-3-carboxamida; acido 4-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)benzoico; acido 4-(2-
(4-fluoro-2-metilfenoxi)quinolina-3-carboxamido)benzoico; acido 4-(2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)quinolina-3-

carboxamido)benzoico; acido 4-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)quinolina-3-carboxamido)benzoico; acido 5-(2-(2-cloro-4-
fluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)picolinico; acido 5-(2-(2,4-difluorofenoxi)quinolina-3-carboxamido)picolinico, o
combinaciones de los mismos.

[0113] En otra realizacion, el agente terapéutico apropiado adicional es un inhibidor de NaV 1,8 seleccionado entre
los siguientes: acido  4-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetilo)benzamido)benzoico;  acido  4-(2-(2,4-

difluorofenoxi)-4-(perfluoroetilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-
(perfluoroetilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido
4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(2,4-difluorofenoxi)-4-

(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido  4-(2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-(trifluorometilo)benzamido)benzoico;
acido 4-(2-(2,4-difluorofenoxi)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4,6-
bis(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4,6-
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bis(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluorofenoxi)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido
4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-
fluorofenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-
dicloro-2-fenoxibenzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-
(4,5-dicloro-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-
metoxifenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-
dicloro-2-(4-cloro-2-metilfenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)benzamido)benzoico;
acido 4-(4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-
fluorofenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(2,4-difluorofenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-
2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)benzamido)benzoico; acido 4-(4,5-dicloro-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)benzoico;
acido  4-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)benzoico; acido
5-(4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-
(isopentiloxi)fenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-
(4,5-dicloro-2-fenoxibenzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido

5-(4,5-dicloro-2-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-
metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-
(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-metilfenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-
dimetoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-
(4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-
difluorofenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4,5-
dicloro-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-metoxifenoxi)-4,6-

bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico;  acido  5-(2-(4-metoxifenoxi)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico;
acido 5-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-

4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)-4,6-
bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluorofenoxi)-4,6-bis(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido
5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4-(terc-butilo)-2-(4-fluoro-2-

metoxifenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4-(terc-butilo)-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(4-
(terc-butilo)-2-(4-fluorofenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluorofenoxi)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-
fluorofenoxi)-4-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido
5-(2-(5-fluoro-2-metoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-(difluorometoxi)fenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido
5-(2-(2-metoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-clorofenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-isopropoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-
(2-(2,4-dimetoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-metoxi-2-metilfenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido
5-(2-(2-cloro-4-metoxifenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido  5-(2-fenoxi-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido  5-(2-(4-
fluorofenoxi)-5-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-
(perfluoroetilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(2-
cloro-4-fluorofenoxi)-6-(trifluorometilo)benzamido)picolinico; acido 5-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-5-
(trifluorometilo)benzamido)picolinico;  acido  5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)benzamido)picolinico, o
combinaciones de los mismos.

[0114] La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencidon no es mas que
ser la cantidad que se administraria normalmente en una composiciéon que comprende ese agente terapéutico como
el Unico agente activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas
actualmente variara de aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normalmente presente en una composicion que
comprende ese agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

[0115] Los compuestos de esta invencidn o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también
pueden incorporarse en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como protesis, valvulas
artificiales, injertos vasculares, stents y catéteres. Por consiguiente, la invencion, en otro aspecto, incluye una
composicion para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la invencion como se describe
generalmente anteriormente, y en las clases y subclases del presente documento, y un vehiculo adecuado para
recubrir dicho dispositivo implantable. En otro aspecto mas, la invencion incluye un dispositivo implantable recubierto
con una composicion que comprende un compuesto de la invencion como se describe generalmente anteriormente, y
en las clases y subclases del presente documento, y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable.
Los recubrimientos adecuados y la preparacion general de los dispositivos implantables recubiertos se describen en
las patentes de los Estados Unidos 6,099,562; 5,886.026; y 5,304,121. Los recubrimientos son tipicamente materiales
poliméricos biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol,
acido polilactico, etileno acetato de vinilo y mezclas de los mismos. Los recubrimientos pueden estar cubiertos
opcionalmente por una capa superior adecuada de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o
combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas de liberacién controlada en la composicién.
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[0116] Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de uno o mas de NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, Nav1.4,
NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8, o NAV1.9, actividad en una muestra bioldgica o un sujeto, cuyo método comprende
administrar al sujeto o poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de férmula | o0 una composicion
que comprende dicho compuesto. El término "muestra biolégica", como se usa en el presente documento, incluye, sin
limitacion, cultivos celulares o extractos de los mismos; material biopsiado obtenido de un mamifero o extractos del
mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

[0117] Inhibicién de una o mas de las actividades NaV1.1, NaV1.2, NaV1.3, NaV1.4, NaV1.5, NaV1.6, NaV1.7, NaV1.8
o NaV1.9, en una actividad biolégica. La muestra es util para una variedad de propésitos que son conocidos por un
experto en la materia. Ejemplos de tales propdsitos incluyen, entre otros, el estudio de canales de iones de sodio en
fendmenos bioldgicos y patoldgicos; y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores del canal de iones de sodio.

EJEMPLOS

[0118] Métodos generales. Los espectros de '"H RMN (400 MHz o 300 MHz) y "*C RMN (100 MHz) se obtuvieron
como soluciones en deuterioacetonitrilo (CD3CN), cloroformo-d (CDCl3), deuterometano (MeOD-d4) o dimetilsulféxido-
De (DMSO). Los espectros de masas (MS) se obtuvieron usando un sistema LC/MS API EX de Applied Biosystems
equipado con una columna C18 Fenomenex 50 x 4,60 mm luna-5u. El sistema de elucion LC/MS eluyendo era 1-99%
0 10-99% de acetonitrilo en H.O con 0,035% v/v acido trifluoroacético, 0,035% v/v acido férmico, HCI 5 mM o 5 mM
formiato de amonio utilizando un gradiente lineal de 3 0 15 min y un caudal de 12 ml/min. La cromatografia en gel de
silice se realiz6 usando gel de silice 60 con un tamafo de particula de malla 230-400. Piridina, DCM (CHCl),
tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), acetonitrilo (ACN), metanol (MeOH) y 1,4-dioxano fueron de botellas
de Aldrich Sure-Seal mantenidas bajo nitrégeno seco. Todas las reacciones se agitaron magnéticamente a menos que
se indique lo contrario.

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilolmetanona

Paso 1: terc-butilo-4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato

Br
T ;
O J<
JL )< Na,COs (2M), Pd(dppf)Cl, N” ™0
[ | |
O~

[0119]

Y

; DMF
0]

[0120] Una solucion de terc-butilico del acido 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de metilo (10,0 g, 32,3 mmol) y bromobenceno (5,1 g, 3,4 ml, 32,3 mmol) en DMF (30 ml) se trataron con
carbonato de sodio (16,2 ml de 2 M, 32,3 mmol) en agua. La mezcla de reaccion se purgd con nitrégeno y se traté con
Pd(dppf)Cl2 (1,2 g, 1,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 80°C durante 1 h. Los volatiles se eliminaron a presion
reducida a 70 °C. El residuo restante se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La mezcla se filtro
para eliminar los solidos emulsificantes. La capa organica se lavé adicionalmente con NaCl acuoso saturado, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El aceite marrdn resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice: columna de gel de silice de 120 gramos, gradiente de 0-40% de acetato de
etilo/hexano durante 30 minutos para proporcionar terc-butilo-4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato (8,13 g,
mmol, 97%) como un aceite incoloro transparente. ESI-MS m/z calc. 259,2, encontrado 260,3 (M+1)*; tiempo de
retencion: 2,05 min (3 min de ejecucion).

[0121] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:

Haluro de arilo Producto
1-bromo-3,5-difluoro-benceno | 4-(3,5-difluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
1-bromo-3-fluoro-benceno 4-(3-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
1-bromo-4-fluoro-benceno 4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
2,6-dibromopiridina 4-(6-bromo-2-p|r|dllo)-3,6-d|h|dtr)cl>J-tﬁoH-plr|d|na-‘I-carboxﬂato de terc-
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(Continuacion)

Haluro de arilo Producto
2-bromo-1 4-difluoro-benceno 4-(2,5-d|f|uorofen|Io)-3,6-d|h|drg:ﬁllg-plrld|na-1-carboxﬂato de terc-
2-bromo-3-cloro-piridina 4-(3-cl0ro-2—p|r|dllo)-3,6-d|h|drtc)>l-ﬁill-c|)-p|r|d|na-1-carboxﬂato de terc-
2-bromo-3-metoxi-1-oxido 4-(3-metoxi-1-oxido-piridina-1-ium-2-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
piridina-1-ium carboxilato de terc- butilo
2-bromopirimidina 4-pirimidina-2-ilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
- 4-(3-fluoro-2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-
2-cloro-3-fluoro-piridina butilo
o 4-(1-metilpirazol-3-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-
3-bromo-1-metilo-pirazol butilo
3-bromobenzonitrilo 4-(3-cianofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
o 4-(2-metiltiazol-4-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-
4-bromo-2-metilo-tiazol butilo
4-bromotiazol 4-tiazol-4-ilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
bromobenceno 4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
1-bromo-3-cloro-benceno 4-(3-clorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo
1-bromo-2,3-difluoro-benceno 4-(2,3-d|f|uorofen|Io)-5,6-d|h|drg>l§>t|i:f|na-1 (2H)-carboxilato de terc-
2-bromo-1 4-difluoro-benceno 4-(2,5-difIuorofeniIo)-3,6-dihidrg:ﬁllg-piridina-1-carboxilato de terc-
2-bromo-6-(trifluorometilo) 6-(trifluorometilo)-5’, 6'-dihidro-[2,4'-bipiridina]-1' (2'H)-carboxilato de
piridina terc-butilo
2-bromo-4-(trifluorometilo) 4-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato
piridina de terc-butilo
2 6-dicloro-4-metoxi-piridina terc—butllo-4-(6-cloro-4-metOX|-2-p|r|d|Io)-3,6-d|h|dro-2H-p|r|d|na-1-
carboxilato
2,6-dibromopiridina terc-butilo 6-bromo-5’, 6'-dihidro-[2,4'-bipiridinal-1' (2'H)-carboxilato

Paso 2: terc-butilo (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilo-piperidina-1-carboxilato

[0122]
(0]

J

N OJ< AD-mezcla-f3, metanosulfonamida,

t-BuOH, H,0;

[0123] Se disolvié metanosulfonamida (917 mg, 9,6 mmol) en una solucidn de agua (54 ml) y terc-butanol (54 ml). AD-
mezcla-B (7,6 g, 9,6 mmol) se afadid, y la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos antes de
enfriar a 0°C. A la mezcla se le afadio 4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo (2,5 g, 9,6 mmol) en
una porcion, y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a 0°C durante 8 h. Se afiadié sulfito de sodio (6 g), y la
mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos adicionales y se extrajo con acetato de etilo (2 x 75
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1 N NaOH acuoso (1 x 75 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida hasta un aceite amarillo-naranja. Se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice: columna de gel de silice de 40 gramos, gradiente de acetato de etilo/hexano al 0-30% durante
30 minutos; el producto eluyé al 25% para proporcionar terc-butilo (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilo-piperidina-1-
carboxilato (1,6 g, 58%) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,48 (dt, J = 3,1, 1,8 Hz, 2H), 7,44 - 7,35
(m, 2H), 7,33 - 7,27 (m, 1H), 4,26 - 4,12 (m, 1H), 4,11 - 4,01 (m, 1H), 3,95 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,22 - 3,08 (m, 1H),
3,07 -2,93 (m, 1H), 2,71 (s, 1H), 1,96 - 1,79 (m, 2H), 1,64 (t, J = 18,5 Hz, 1H), 1,55 - 1,44 (m, 9H). ESI-MS m/z calc.
293,2, encontrado 294,5 (M+1)*; tiempo de retencién: 1,32 min (3 min de ejecucion).

[0124] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:
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Producto

Precursor

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3,5-difluorofenilo)-
piridina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(3,5-difluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-fluorofenilo)-piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

4-(3-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(4-fluorofenilo)-piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-(6-bromo-2-piridilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(6-bromo-2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,5-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(2,5-difluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-cloro-2-piridilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(3-cloro-2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-metoxi-1-oxido piridina-
1-ium-2-ilo)-piperidina-1-carboxilato

4-(3-metoxi-1-oxido-piridina-1-ium-2-ilo)-3,6-
dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-pirimidina-2-ilo -
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-pirimidina-2-ilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-fluoro-2-piridilo)-
piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

4-(3-fluoro-2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-piridina- 1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(1-metilpirazol-3-ilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(1-metilpirazol-3-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-cianofenilo)-piperidina-
1-carboxilato

4-(3-cianofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-metiltiazol-4-ilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(2-metiltiazol-4-ilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-tiazol-4-ilo-piperidina- 1-
carboxilato de terc-butilo

4-tiazol-4-ilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato
de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilo-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de
terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-clorofenilo)-piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

4-(3-clorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,3-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(2,3-difluorofenilo)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,5-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(2,5-difluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi- 6-(trifluorometilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

6-(trifluorometilo)-5’, 6'-dihidro-[2,4’-bipiridina]-
1'(2’H)-carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-3,6-dihidro-2H-
piridina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-3,4-dihidroxi-4-(6-cloro-4-metoxi-2-
piridilo)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

4-(6-cloro-4-metoxi-2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-
piridina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R, 4R)-4-(6-bromopiridina-2-ilo)-3,4 -
dihidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

terc-butilo 6-bromo-5’, 6'-dihidro-[2,4'-bipiridinal-
1'(2’H)-carboxilato

Paso 3: (3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

[0125]

Br2CH2 s NaH, Oum,

DMF

[0126] En un matraz de 100 ml equipado con una entrada de nitrégeno, terc-butilo (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilo-
piperidina-1-carboxilato (1,3 g, 4,5 mmol) se disolvié en DMF (7 ml). La solucion se enfrié a 0°C antes de la adicién de
hidruro de sodio (395 mg, 9,86 mmol) (60% en peso de dispersion en aceite mineral). La mezcla de reaccién se dejo
agitar a 0°C durante 20 minutos antes de la adicion de dibromometano (344 ul, 4,94 mmol). Después de la adicion, se
retird el bafio de hielo a 0°C y la mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 20 h. Se afiadieron
agua y NaCl acuoso saturado (volumen total de 50 ml) y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las
capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
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El aceite obtenido (1,76 gramos) se disolvi6 en DCM y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(columna de 80 g): gradiente de acetato de etilo/hexano al 0-10% durante 25 minutos, luego 10-40% durante 15
minutos. Las fracciones puras se combinaron y concentraron para proporcionar (3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 73%) como un aceite viscoso incoloro. '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 7,42-7,34 (m, 4H), 7,33 - 7,25 (m, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,95 (d, J = 13,0
Hz, 1H), 3,59-3,50 (m, 2H), 3,43 (id, J = 12,3, 3,9 Hz, 1H), 2,15 - 1,91 (m, 2H), 1,50 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 305,2,
encontrado 306,0 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,74 min (3 min de ejecucion).

[0127] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:

Producto
(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3,5-difluorofenilo)-
piridina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-fluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(4-fluorofenilo)-piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-(6-bromo-2-piridilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,5-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-cloro-2-piridilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-1-oxido-piridina-1-ium-2- (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-metoxi-1-oxido-
ilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5- piridina-1-ium-2-ilo)-piperidina-1-carboxilato de
carboxilato de terc-butilo terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-4-pirimidina-2-ilo-piperidina-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-piperidina-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(1-metilpirazol-3-ilo)-piperidina-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(3-cianofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo
(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato
de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-pirimidina-2-ilo-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-fluoro-2-piridilo)-
piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(1-metilpirazol-3-ilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-cianofenilo)-piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-metiltiazol-4-ilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-tiazol-4-ilo-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilo-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(3-clorofenilo)-piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,3-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2,5-difluorofenilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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(Continuacion)

Producto

butilo

(3aR,7aR)-7a-(trifluorometilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-6-(trifluorometilo)-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(6-cloro-4-metoxi-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato

(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(6-cloro-4-metoxi-2-
piridilo)-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

carboxilato

(3aR,7aR)-tert-butilo 7a-(6-bromopiridina-2-ilo)
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5 (6H)-

(3R,4R)-4-(6-bromopiridina-2-ilo)-3,4-
dihidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Paso 4: (3aR,7aR)-7a-fenilo-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[0128]

[0129] Una solucion de terc-butilo (3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato (980
mg, 3,2 mmol) en DCM (8 ml) se traté con acido 2,2,2-trifluoroacético (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (40 ml) y se inactivd mediante la
adicion de 1 N NaOH acuoso (50 ml). La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de sodio, se filir6 y se
concentrd a presion reducida para proporcionar (3aR,7aR)-7a-fenilo-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina
(608 mg, 93,2%) como un aceite marron palido que se solidifico al reposar. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,45 (dt, J =
3,0, 1,8 Hz, 2H), 7,42 - 7,33 (m, 2H), 7,33-7,27 (m, 1H), 5,28 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,20 (dd, J
=5,7,4,8 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 13,4, 4,6 Hz, 1H), 3,07 - 2,94 (m, 2H), 2,83 (dt, J = 12,6, 5,3 Hz, 1H), 2,15 -1,90 (m,
2H), 1,78 (s, 1H). ESI-MS m/z calc. 205,1, encontrado 206,4 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,45 min (3 min de

ejecucion).

TFA <O"~- NH

DCM @)

[0130] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto

Precursor

(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-1-oxido-piridin-1-io-
2-ilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-1-oxido-piridin-1-io-2-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-4-pirimidina-2-ilo-piperidina-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

(3aR,7aR)-7a-4-pirimidina-2-ilo-piperidina-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-piperidina-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-piperidina-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo
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(Continuacion)

Producto

Precursor

(3aR,7aR)-7a-(3-cianofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-cianofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-fenilo-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(trifluorometilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(trifluorometilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridme

(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-3a,4,6,7-
tetrahidro-1,3] dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(6-cloro-4-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

(3aR,7aR)-7a-(6-cloro-4-metoxi-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de
terc-butilo

(3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)hexahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridme

(3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano
Paso 1: 6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano

[0131]

BnBr, DIPEA

HN

[0132] 4-(4-fluorofenilo)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (2,1 g, 11,6 mmol se disolvié en DMF (15 ml) y se afiadié DIPEA (1,5
g, 2,0 ml, 11,6 mmol). Una solucién de bromuro de bencilo (2,0 g, 1,4 ml, 11,6 mmol) en DMF (5 ml) gota a gota.
Después de 5 minutos de agitacion a temperatura ambiente, el disolvente se eliminé a presion reducida. El aceite
restante se disolvié en etilo acetato (75 ml) y se lavd con NaCl acuoso saturado (1 x 75 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice: columna de gel de silice de 40 gramos, se obtuvo un gradiente de 0-15% de metanol/DCM
durante 30 minutos con hidréxido de amonio acuoso al 1% para proporcionar 1-bencilo-4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-
2H-piridina (3,1 g, 100%). como un color marrén-rojo aceite '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 7,40-7,31 (m, 6H), 7,27 (ddd,
J=75,4,0,1,7 Hz, 1H), 7,03 - 6,94 (m, 2H), 6,00 (dt, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,16 (dd, J = 6,0, 2,9 Hz, 2H),
2,71 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,58 - 2,48 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 267,1, encontrado 268,4 (M+1)*;

1,09 min (3 min de ejecucion).

0

[0133] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:

Producto

Precursor

1-bencilo-4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina

4-fenilo-1,2,3,6-tetrahidropiridina

1-bencilo-4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina

4-(4-fluorofenilo)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Paso 2: 3-bencilo-6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano

[0134]

111
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| N/\@ dietilzinc, TFA, CH,l, N/\O
DCM
3 F

[0135] Una solucidn de dietilcinc (39,7 mL de 15% p/v, 48,1 mmol) en tolueno se afiadié a DCM anhidro (25 ml)a 0
°C. Se afadio TFA (3,7 ml, 48,1 mmol) en DCM (12 ml), y la mezcla ligeramente gelatinosa resultante se dej6 agitar
durante 20 minutos a 0°C. Se afiadié lentamente gota a gota diyodometano (4,1 ml, 50,5 mmol) en DCM (12 ml) y la
mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 20 minutos formando una suspension blanca. Se afiadié una solucion de
1-bencilo-4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-piridina (3,2 g, 12,0 mmol) en DCM (12 ml) a 0 °C, y la mezcla de reaccion
se dejo agitar a temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla de reaccién se inactivd cuidadosamente con la
adicién de solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (125 ml). La capa organica se lavo luego con 1 N HCI (1 x
100 ml) y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (1 x 100 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El aceite restante se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice: columna de gel de silice de 40 gramos, gradiente de acetato de etilo al 0-30%/DCM durante 25 min; el
producto eluyé al 10% mientras que el producto secundario cuaternario eluyd al 25%. Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron para proporcionar 3-bencilo-6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano (1,5 g, 44%)
como un aceite naranja. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37-7,29 (m, 4H), 7,27 hasta 7,19 (m, 3H), 6,98 - 6,90 (m, 2H),
3,54 - 3,41 (m, 2H), 2,85 - 2,71 (m, 2H), 2,34 - 2,18 (m, 2H), 2,09 (tdd, J = 13,5, 9,0, 6,6 Hz, 2H), 1,34 (dtd, J = 8,9,
5,6, 2,0 Hz, 1H), 0,92 (dt, J = 9,1, 4,1 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 281,2, encontrado 282,5 (M+1)*; Tiempo de retencion:
1,13 min (3 min de ejecucion).

[0136] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:

Producto Precursor
3-bencilo-6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano 1-bencilo-4-fenilo-3,6-dihidro-2H-piridina
3-bencilo-(4-fluorofenilo)-3- 1-bencilo-4-(4-fluorofenilo)-3,6-dihidro-2H-
azabiciclo[4,1,0]heptano piridina

Paso 3: 6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano

[0137]

1.) 1-cloroetilo
N/\© cloroformato, DCM NH
2.) MeOH (40 °C)

F F

[0138] Una solucion de cloroformiato de 1-cloroetilo (3,8 g, 2,8 ml, 26,3 mmol) en DCM (3 ml) a 0°C se traté gota a
gota con una solucién de 3-bencilo-6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano (1,5 g, 5,3 mmol) en DCM (6 ml). La
mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié metanol (25 ml) a la solucién
y se agité a 40°C durante 30 minutos. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el sélido restante se suspendid
en HCl acuoso 1 N (75 ml). La suspension se extrajo con acetato de etilo (1 x 75 ml). La capa acuosa se ajusté a pH
12 con la adicion de 1 N NaOH acuoso (100 ml). La suspension blanca turbia resultante se extrajo con acetato de etilo
(2 x 75 ml). Las capas organicas finales se combinaron, se secaron sobre suflato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano (0,8 g, 79%) como un
aceite amarillo claro que cristalizado al ponerse de pie. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,26 hasta 7,19 (m, 2H), 6,99 -
6,91 (m, 2H), 3,36 (dd, J = 12,8, 5,7 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 2,75 - 2,58 (m, 2H), 2,02 (ddd, J = 12,8, 6,3,
4,2 Hz, 1H), 1,96 -1,86 (m, 1H), 1,42 - 1,20 (m, 2H), 0,95 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 0,81 (dd, J = 5,5, 4,8 Hz, 1H). ESI-
MS m/z calc. 191,1, encontrado 192,4 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,58 min (3 min de ejecucion).

[0139] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:
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Producto Precursor
6-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano | 3-bencilo-6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano
6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano 3-bencilo-(4-fluorofenilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano
2-[(2S, 4S)-2-metilo-4-(trideuteriometoxi)-4- | (2S, 4S)-tert-butilo 4-metoxi-2-tri-deutero-metilo-4-
piperidilo] tiazol (tiazol-2-ilo) piperidina-1-carboxilato

(4-isopropoxi-3-metilfenilo) (6-fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona
Paso 1: terc-butilo 3-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-4-oxo-ieridina-1-carboxilato

[0140]

o 0
a1k
JI\OJ< 1. NaBH,, K,COs, MeOH (0 °C) N0

0 2. TBSCI, DIPEA, DCM O
3. DMP, NaHCO,, DCM oTBS

N

O ~0

[0141] A una solucién de O1-terc-butilo O3-etilo 4-oxopiperidina-1,3-dicarboxilato (5 g, 18,4 mmol) en metanol (50 ml)
a 0°C se afiadio borohidruro de sodio (1,74 g, 46,1 mmol) en porciones durante 15 min. La mezcla de reaccion se agitd
a 0°C durante 30 minutos y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se diluyd con agua y se ajusto a pH
3 con HCI IN. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-hidroxi-3-(hidroximetilo)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (4,1 g) como un blanco sélido.

[0142] En un matraz de fondo redondo de 250 ml que contenia 4-hidroxi-3-(hidroximetilo)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (2,0 diclorometano g, 8,6 mmol) se afiadié (50,0 ml) seguido de trietilamina (2,8 ml, 20 mmol). Se afiadié en
porciones cloruro de butildimetilsililo (1,5 g, 10,2 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé agitar a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién estaba casi completa por Icms. La mezcla de reaccién se inactivé con cloruro de amonio acuoso
saturado y NaCl acuoso saturado y se extrajo con diclorometano. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato
de sodio y luego se concentrd a presion reducida. El producto bruto se usé en el siguiente paso sin purificacion.

[0143] A un matraz de fondo redondo de 250 ml que contiene 3-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-4-
hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo crudo (2,4 g) se afiadi6 DCM (24 ml) y sodio bicarbonato (2,0 g, 20,4
mmol). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C durante 5 min y se afiadié periodano Dess-Martin (3,6 g, 8,5 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé durante 3 h mientras se calentaba a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtré y se concentré a presion reducida hasta sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (0-50%) DCM: acetato de etilo para proporcionar 3-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-4-oxo-piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,7 g, 71%) como un aceite amarillo claro. ESI-MS m/z calc. 343,5, encontrado 344,4 (M+1)";
Tiempo de retencion: 2,47 min (3 min ejecucion).

Paso 2: terc-butilo 4-hidroxi-3-(metilsulfoniloximetilo)-4-fenilo-piperidina-1-carboxilato

2 Lk
NJ\OJ< 1. Ph-Mg-X, THF (-78 °C - 25 °C) N™ O

0] 2. TBAF, THF OH
3. MsCI, TEA

[0144]

OTBS OMs

[0145] A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afiadio terc-butilo 3-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-4-oxo -
piperidina-1-carboxilato (1,0 g, 2,9 mmol) y THF (9 ml). La mezcla se enfri a -78°C y se afiadié gota a gota cloruro de
fenilmagnesio (1,46 ml, 2 M, 2,9 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Las capas organicas se separaron, se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 3-[[tercbutilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-4-hidroxi-4-fenilo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo como un
aceite incoloro transparente que se diluyé con THF (9 ml). La mezcla se traté con fluoruro de tetra-n-butilamonio (4,4
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ml de 1 M, 4,4 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas se separaron, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-hidroxi-3-(hidroximetilo)-4-fenilo-
piperidina-1-carboxilato de terc-butilo que se disolvié en diclorometano (9 ml) y se trat6 con trietilamina (0,81 ml, 5,8
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,23 ml, 2,9 mmol). La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con
diclorometano (3x). Las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La
mezcla de reaccion cruda se purifico mediante cromatografia en gel de silice 0%-25% acetato de etilo en dicorometano
para proporcionar 4-hidroxi-3-(metilsulfoniloximetilo)-4-fenilo-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 63%) como
un aceite amarillo palido ESI-MS m/z calc. 385,5, encontrado 386,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,80 min (3 min de
ejecucion).

Paso 3: Metanosulfonato de (4-hidroxi-4-fenilo-3-piperidilo)metilo

[0146]

1k
N™ O HCI, DCM NH

OH OH
OMs OMs

Y

[0147] Se afiaden a un matraz de fondo redondo de 100 ml, diclorometano (10 ml) y HCI (0,45 ml de 4 M, 1,83 mmol)
y la mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reacciéon se concentr6 a
presion reducida para proporcionar clorhidrato de (4-hidroxi-4-fenilo-3-piperidilo)metilo metanosulfonato (596 mg) que
se usO en la siguiente reaccion sin purificacion. ESI-MS m/z calc. 285,1, encontrado 286,3 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 0,92 min (3 min de ejecucion).

Paso 4: Metanosulfonato de (4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilbenzoilo)-4-fenilpiperidin-3-ilo)metilo

[0148]

O

0
NH HO J\ Nk@( J\
0
OH > OH ©
OMs HATU, TEA, DMF OMs

[0149] A un vial se le afadio el acido 4-isopropoxi-3-metilo-benzoico (39 mg, 0,2 mmol), HATU (76 mg, 0,2 mmol),
DMF (2 ml) y trietilamina (0,7 ml, 5 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo agitar durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se afadié una solucién de metanosulfonato de (4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilbenzoilo)-4-fenilpiperidina-
3-ilo)metilo (57 mg, 0,2 mmol) disuelto en DMF (1 ml) y la mezcla de reaccion se dejo agitar durante 15 min. La reaccién
se interrumpié con NaCl acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se enjuagd
adicionalmente con NaCl acuoso saturado (3x) para eliminar cualquier DMF. Las capas organicas se secaron sobre
sulfato de sodio, se concentraron a presion reducida y se usaron en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
ESI-MS m/z calc. 461,6, encontrado 462,1 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,93 min (3 min de ejecucion).

[0150] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:
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Producto

Acido

Amina

(4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilbenzoilo)-4-
fenilpiperidina-3-ilo)metilo metanosulfonato

Acido  4-isopropoxi-3-
metilo-benzoico

(4-hidroxi-4-fenilo-3-
piperidilo)metilo
metanosulfonato

(4-hidroxi-1-(5-isopropoxi-6-metilo-piridina-2-
carboxilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)metilo
metanosulfonato

Acido  5-isopropoxi-6-
metilo-piridina-2-
carboxilico

(4-hidroxi-4-fenilo-3-
piperidilo)metilo
metanosulfonato

(4-hidroxi-1-(3-metoxi-4-(2-
(trifluorometoxi)etoxi)benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-
ilo)metilo metanosulfonato

Acido  3-metoxi-4-(2-
(trifluorometoxi)etoxi)b
enzoico

(4-hidroxi-4-fenilo-3-
piperidilo)metilo
metanosulfonato

(4-hidroxi-1-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3 -metoxi-
benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)metilo

metanosulfonato

Acido  4-(2-fluoro-2-
metilo propoxi)-3-
metoxi-benzoico

(4-hidroxi-4-fenilo-3-
piperidilo)metilo
metanosulfonato

(4-hidroxi-1-(quinolina-8-carboxilo)-4-fenilpiperidina-3-
ilo)metilo metanosulfonato

acido
carboxilico

quinolin-8-

(4-hidroxi-4-fenilo-3-
piperidilo)metilo
metanosulfonato

(4-hidroxi-1-(3-metoxi-4-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloJoxi-

Acido 3-metoxi-4-[(3R)-

(4-hidroxi-4-fenilo-3-

tetrahidrofurano-3-
iloJoxibenzoico

benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)metilo
metanosulfonato

piperidilo)metilo
metanosulfonato

Paso 5: (4-isopropoxi-3-metilfenilo) (6-fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona

O O
NaH
“)K@(k—> k@(
THF J\
HO © o) ©
OMs
[0152] Un vial que contiene el (4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilbenzoilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo) metanosulfonato de
metilo (92 mg, 0,2 mmol) en THF (1,5 ml) se traté con NaH en aceite mineral (60%, 8 mg, 0,2 mmol). La reaccién
mezcla se agit6 a ta durante 1 h, se filtré y se purificé por HPLC de fase inversa (1-99%) ACN: H2O sin modificador)
para proporcionar (4-isopropoxi-3-metilfenilo) (6-fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona (13 mg, 18%).
'"H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,47-7,22 (m, 7H), 6,99 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,72 - 4,54 (m, 2H), 4,46 - 4,03 (m, 2H), 3,99
- 3,74 (m, 2H), 3,66 (dd, J = 25,7, 12,9 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 15,9 Hz, 1H), 2,57 - 2,25 (m, 1H), 2,21 (d, J = 7,8 Hz, 3H),

1,34 (d, J = 5,8 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 365,5, encontrado 366,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,95 min (3 min de
ejecucion).

[0151]

[0153] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito mas arriba:

Producto
(4-isopropoxi-3-metilfenilo) (6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona
(5-isopropoxi-6-metilo-piridina-2-carboxilo)-(6-
fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-
metanona
(3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoilo)-(6-
fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-
metanona
(4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metoxi-benzoilo)-
(6-fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-
metanona
quinolina-8-carboxilo)-(6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona
3-metoxi-4-[(3R)-tetrahidrofurano-3-ilo]oxi-
benzoilo)-(6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-metanona

(4-hidroxi-1-(4-isopropoxi-3-metilbenzoilo)-4-
fenilpiperidina-3-ilo)metilo metanosulfonato
(4-hidroxi-1-(5-isopropoxi-6-metilo-piridina-2-
carboxilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)metilo
metanosulfonato
(4-hidroxi-1-(3-metoxi-4-(2-
(trifluorometoxi)etoxi)benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-
ilo)metilo metanosulfonato
(4-hidroxi-1-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metoxi
benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)metilo
metanosulfonato
(4-hidroxi-1-(quinolina-8-carboxilo)-4-
fenilpiperidina-3-ilo)metilo metanosulfonato
(4-hidroxi-1-(3-metoxi-4-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloJoxi-benzoilo)-4-fenilpiperidina-3-ilo)
metanosulfonato de metilo

(3aR,7aR)-terc-butilo 7a-(piridina-2-ilo) tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5 (6H)-carboxilato

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

[0154]

Pd/C, H2 (1 atm)

\j

EtOH

[0155] Una solucién de terc-butilo (3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
carboxilato (342 mg, 0,88 mmol) se disolvié en etanol absoluto (10 ml) y se agitd en nitrégeno antes de la adicion de
paladio al 10% sobre carbono (473 mg, 0,44 mmol). La mezcla de reaccion se evacud y se puso bajo hidrogeno
gaseoso (1 atm) durante 2 h. La mezcla de reaccion se filir6 a través de una almohadilla de celite, se enjuagé con
DCM y se concentré a presion reducida para proporcionar terc-butilo (3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato (266 mg, 99%) como un aceite transparente de color amarillo-marrén. "H RMN
(400 MHz, CDCls) & 8,99 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,13 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,23
(s, 1H), 4,07 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H), 2,80 (s, 1H), 2,20 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 1,49 (s, 9H).ESI-MS m/z calc.
306,2, encontrado 307,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,1 min, (3 min de ejecucion).

[0156]

Cl  2-terc-butoxietanol, NaH

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-

fenilo)metanona
o)
Cl
N
)\\Q /\/o\ﬁ
F DMF (80 °C), >L O

[0157] En un vial, se disolvié 2-terc-butoxietanol (155 mg, 1,31 mmol) en DMF (500 ml). Se afiadié NaH (52 mg, 1,31
mmol) (dispersion de aceite al 60%) en pequefias porciones y la suspension se agité a temperatura ambiente durante
25 minutos. [(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-
fenilo)metanona (50 mg, 0,13 mmol) como una solucién en DMF (100 pl) se afiadié y la mezcla de reaccion se agité a
80°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y la mezcla se extrajo con DCM (3x).
Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El material
se disolvié en DMF (1 ml) y se purifico por HPLC preparativa usando HCl como modificador. La evaporacién de los
volatiles proporciond [(3aR,7aR)-7a-[3-(2-terc-butoxietoxi)-2-piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2-terc-butoxietoxi)-3-cloro-fenilojmetanona (38 mg, 46,5%) como un vidrio incoloro. ESI-MS m/z calc. 576,3,
encontrado 577,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,48 min (3 min de ejecucion).

7a-(piridina-2-ilo)octahidrofuro[3,2-c]piridina

Paso 1: bencilo 3-alilo-4-oxo-piperidina-1-carboxilato

N’Cbz prop-2-en-1-ol, Xantphos, \/j:\)N,Cbz
O/‘:) [C3H5sPdCI],, écido-pirrolidina-2-carbo_x_ili_co 0

- DMSO S

[0158]

[0159] Una mezcla de bencilo 4-oxopiperidina-1-carboxilato (14,0 g, 60,0 mmol), prop-2-en-1-ol (3,4 mL, 50 mmol),
acido pirrolidina-2-carboxilico (1,7 g, 15,0 mmol) y (5-difenilfosfenilo-9,9- dimetilo-xanteno-4-ilo)-difenilfosfano (1,45 g,
2,5 mmol) en DMSO (100 ml) se purgd con nitrégeno durante 5 min. La mezcla se tratd con 1,3-dialilo-dicloro-
dipaladaciclobutano (457 mg, 1,25 mmol) y se calentd a 75°C durante 72 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se filtré a través de celite (acetato de etilo). El filirado se repartio entre acetato de etilo y agua.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), se
seco sobre MgSQOy, se filtrd y concentrd a sequedad. El material crudo se purificd por cromatografia en columna (0-
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10% de acetato de etilohexanos) para proporcionar 3-alilo-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de bencilo (11,5 g, 84,1%).
ESI-MS m/z calc. 273,3, encontrado 274,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,72 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: bencilo 6-(2-hidroxietilo)-1,4-dioxa-8-azaspiro [4,5] decano-8-carboxilato

N N-CbZ  1.pTSA, etilenglicol, PhCH; ~ HO N-CPZ
> 0
\/Oj:) 2. 05, DCM zq/\;

3. NaBH,, MeOH O

[0160]

[0161] A una solucion de bencilo 3-alilo-4-oxo-piperidina-1-carboxilato (6,0 g, 22,0 mmol) en tolueno (100 ml) se afadio
etilenglicol (1,4 g, 1,2 ml, 22,0 mmol) seguido de la adicién de acido 4-metilbencenosulfénico-(agua) (0,6 ml, 3,3 mmol).
La mezcla de reaccion se equipd con una trampa Dean-Stark y se calentd a reflujo durante la noche. La reaccion
mezcla se enfrid a ta, se lavo con bicarbonato sédico saturado (2x), NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSQOy, se
filtré y concentré a sequedad. El material bruto bencilo 6-alilo-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano-8-carboxilato se utilizé
directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

[0162] Una solucion de 6-alilo-1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (3,2 g, 10,0 mmol) en DCM
(30 ml) se enfrio a -78 °C. Se burbujed ozono a través de la solucion durante 10 minutos hasta que persistié un color
azul claro. Luego se burbujed la solucion azul con gas nitrégeno durante 10 minutos para eliminar el exceso de ozono.
Se afiadié MeOH (30 ml) seguido de la adicion de borohidruro de sodio (380 mg, 10,0 mmol). La mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos y se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron
sobre MgSQs, se filtraron, y se concentraron hasta sequedad. El material crudo se purificd por cromatografia en
columna (30-40% acetato de etilo-hexanos) para proporcionar 6-(2-hidroxietilo)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano-8-
carboxilato de bencilo (1,7 g, 53%). ESI-MS m/z calc. 321,4, encontrado 322,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,44 min
(3 min de ejecucion).

Paso 3: Paso 4: 10-(2-cloroetilo)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo

HO N,Cbz SOCI,, DMF, piridina, Cl N,Cbz
C C

0 o)

[0163]

[0164] A una solucion de 10-(2-hidroxietilo)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (320 mg, 1,0
mmol) en cloroformo (10 ml) cloruro de tionilo (290 ul, 4,0 mmol) seguido de la adicion de una gota de piridina 'y una
gota de DMF. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 1 h, se concentré hasta sequedad y se purificé por
cromatografia en columna (10-20% de acetato de etilo-hexanos) para proporcionar 10-(2-cloroetilo)-1,4-dioxa-8-
azaspiro[4,5]decano-8-carboxilato de bencilo (140 mg, 41%) como un aceite incoloro. ESI-MS m/z calc. 339,8,
encontrado 340,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,89 min (3 min de ejecucion).

Paso 4: bencilo 7a-(2-piridilo)-2,3,3a, 4,6,7-hexahidrofuro[3,2-c]piridina-5-carboxilato

Cl N-CPZ 1. HCI (ac), EtOH N-CPZ
0 - o
</ 2. butil-litio, 2-bromopiridina

O THF (-78 °C - 25 °C) / SN

—

[0165]

[0166] A una solucion de bencilo 10-(2-cloroetilo)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decano-8-carboxilato (68 mg, 0,2 mmol) en
EtOH (2 ml) se anadié HCI acuoso (1 ml de 1 M, 1,0 mmol). La mezcla de reaccién se calentd en un vial sellado a
70°C durante 3 h. El volumen se redujo a 1/3. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucidon acuosa saturada de
NaCl, se secé sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd hasta sequedad para proporcionar 3-(2-cloroetilo)-4-oxo-piperidina
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1-carboxilato de bencilo crudo que se usé directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional.

[0167] Una solucién de 2-bromopiridina (49 mg, 0,31 mmol) en THF (5 ml) se enfrié a -78°C y se tratd con butilo-litio
(10 mg, 0,16 mmol) (1 M en hexanos) gota a gota bajo una atmdsfera de argon. La mezcla de reaccion se agit6 a -
78°C durante 30 minutos y se afadioé gota a gota 3-(2-cloroetilo)-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de bencilo crudo (46
mg, 0,16 mmol) en THF (1 ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 72
h. La mezcla de reaccion se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se seco sobre MgSQOys, se filtré
y se concentro hasta sequedad. El material bruto se purificéd por cromatografia en columna (20-30% acetato de etilo-
hexanos) para proporcionar 7a-(2-piridilo)-2,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,2-c]piridina-5-carboxilato de bencilo. ESI-MS
m/z calc. 338,4, encontrado 339,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,28 min (3 min de ejecucion).

Paso 5: 7a-(2-piridilo)-3,3a,4,5,6,7-hexahidro-2H-furo[3,2-c]Jridina

[0168]

_Cb
2 H,y( atm), PdIC NH

Y

MeOH

[0169] Una solucién de 7a-(2-piridilo)-2,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,2-c]piridina-5-carboxilato de bencilo (22 mg, 0,06
mmol) en MeOH (5 ml) se purg6 con nitrégeno durante 5 min. La mezcla se tratd con paladio al 10% sobre carbono
(14 mg, 0,013 mmol). La mezcla se evacud y se colocd bajo una atmoésfera de hidrégeno (globo) a temperatura
ambiente. El catalizador de Pd se elimind por filtracion y se lavé con MeOH. El disolvente se elimind a presion reducida
proporcionando 7a-(2-piridilo)-3,3a,4,5,6,7-hexahidro-2H-furo[3,2-c]piridina en bruto que se uso directamente en el
siguiente paso sin Purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 204,3, encontrado 205,3 (M+1)*; Tiempo de retencion:
0,184 min (3 min de ejecucion).

(3aR,7aR)-7a-(6-metilo-2-piridilo)-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[0170]

0J< a.) Pd(PPhs)s, (CH2)sAl, THF

b.) TFA, DCM

[0171] Un matraz que contiene terc-butilo (3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-carboxilato (84 mg, 0,22 mmol) en THF (1 ml) se traté con Pd (PPh 3) 4 (126 mg, 0,11 mmol). La mezcla
se purgd con nitrogeno y se afiadio trimetilalumano (31 mg, 42 pl, 0,44 mmol). La solucién se calentd a 70°C durante
16 h. Se afadi6 agua (1 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con 1 ml de NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron, proporcionando el terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato como un aceite amarillo que se
traté con una mezcla 1:1 de TFA/DCM (1 ml). La mezcla de reaccién se dejé agitar durante 1 hora y se concentré a
presion reducida para proporcionar (3aR,7aR)-7a-(6-metilo-2-piridilo)-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina, que se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 220,1, encontrado 221,1 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 0,228 min (3 min de ejecucion).

7a-(6-isobutoxi-2-piridilo)-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[0172]
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OJ< a.) 2-metilpropano-1-ol, NaH, DMF

b.) TFA, DCM

[0173] Una solucion de 2-metilpropano-1-ol (240 pl, 2,60 mmol) en DMF (1 ml) se traté con hidruro de sodio (104 mg,
2,6 mmol) (dispersion al 60% en aceite mineral) a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo agitar durante 5 minutos y terc-
butilo (3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato (100 mg, 0,26
mmol) en DMF (0,5 mL) se afiadié. La mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 16 h. Se
afadié agua (1 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar terc-butilo
(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato como un aceite
amarillo. El producto bruto se traté con 1 ml de mezcla 1:1 TFA/DCM y la mezcla de reaccién se dejo agitar durante 1
h. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida para proporcionar 7a-(6-isobutoxi-2-piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina como amarillo aceite (50 mg, 51%). ESI-MS m/z calc. 278,3, encontrado
279,2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,23 min (3 min de ejecucion).

(3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)fenilo) ((syn)-7a-(piridina-2-ilo)hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5(3H)-
ilometanona

Paso 1: (syn)-terc-butilo 1-oxohexahidrofuro[3,4-c]piridina-5(3H)-carboxilato

[0174]

0
~N 1. Ha (85 psi), PtO,, HCI, Hy0 Nkok
) | > 0
2. Boc,0, TEA, DCM/MeOH
0 0

[0175] Una solucién de 3H-furo[3,4-c]piridina-1-ona (3,2 g, 23,7 mmol) en HCI (17 ml de 1 M, 17 mmol) y agua (17 ml)
en un agitador Parr se traté con PtO; (700 mg, 3,1 mmol). La mezcla se hidrogend a 55 psi durante la noche. El
catalizador se filtré y el filtrado se concentrd para proporcionar un aceite amarillo. El aceite resultante se diluyé con
DCM (237 ml) y MeOH (35 ml) y se traté con TEA (8,3 ml, 59,2 mmol) seguido de anhidrido de Boc (5,7 g, 26,1 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se
extrajo con DCM (3 x). Los organicos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna flash (SiO2-24 g, 30-100% de EtOAc-hexanos) proporcion6
(syn)-terc-butilo 1-oxohexahidrofuro[3,4-c]piridina-5(3H)-carboxilato de (3,1 g, 93%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,27
(dd, J = 9,4, 5,6 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 1H), 2,96 - 2,76 (m, 3H), 2,72-2,68 (m, 1H), 2,01 (dq,
J =13,9, 3,6 Hz, 1H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,44 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 241,1, encontrado 242,5 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,34 min. (3 minutos de ejecucion).

Paso 2: 1-oxo-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-furo[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

[0176]

@) >~
Pd[P(tBu)s],, LHMDS,
o) tolueno ’ SN

—

[0177] En un matraz secado al horno se afiadié 1-oxo-3,3a,4,6,7,7a-hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-
butilo (60 mg, 0,25 mmol) que se sometié a una atmdsfera inerte (nitrogeno) y diluida con tolueno (300 pl). La mezcla
se traté con Pd[P(tBu)s]2 (6,3 mg, 0,012 mmol) y LIHMDS (300 ul de 1 M, 0,30 mmol), seguido de 2-bromopiridina (36
pl, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é a 50°C y se agitdé durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfrio a
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temperatura ambiente, se diluy6é con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los
organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se concentraron a
presion reducida. La purificacion por HPLC de fase inversa (1-100% de ACN/H»O) proporciond terc-butilo 1-oxo-7a-
(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-3Hfuro[3,4-c]piridina-5-carboxilato de metilo (30 mg, 38%) 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8,57 (ddd, J =4,8, 1,7, 0,8 Hz, 1H), 7,73 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,25 (ddt, J = 4,9, 2,9, 2,5
Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 13,9, 5,4 Hz, 1H), 3,63 - 3,49 (m,
2H), 3,29-3,23 (m, 2H), 2,26 (ddd, J = 14,0, 5,2, 4,0 Hz, 1H), 2,20 - 2,06 (m, 1H), 1,47 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 318,2,
encontrado 319,1 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,59 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: terc-butilo 3,4-bis(hidroximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato

[0178]

0] )< OH O
o NaBH, /U\OJ<

THF, tolueno

O
oy
—

[0179] Una solucién de 1-oxo-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-furo[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (0,56
g, 1,76 mmol) en THF (6,5 ml) y tolueno (2 ml) se trat6 con borohidruro de litio (153 mg, 7,0 mmol). La mezcla de
reaccion se calento a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se diluyé con DCM y acetato de etilo.
La mezcla de reaccién se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y 1 M HCI y el pH se ajusté a 8 con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla se extrajo con DCM (3x) y los organicos combinados se secaron
(Na2S0s), se filtraron, y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna flash
(Si02-24 g, 40-100% acetato de etilo-DCM) proporcion6 3,4-bis(hidroximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (400 mg, 70,5%). "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,52 (dd, J = 4,9, 0,9 Hz, 1H), 7,83 - 7,67 (m, 1H), 7,40 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,22 (ddd, J = 7,5, 4,9, 0,9 Hz, 1H), 4,29 - 2,73 (m, 10H), 2,28 (s, 1H), 2,00 -1,88 (m, 1H), 1,73 (ddd, J
= 14,0, 4,7, 3,5 Hz, 1H), 1,49 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 322,2, encontrado 323,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,02
min (3 min de ejecucion).

PaS04: 7a-(2-piridilo)-1,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo
[0180]

O
C ALk Ao

PPh,, DEAD o

\J

THF

\ N
7 N\ N
=
[0181] Una solucion de 3,4-bis(hidroximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,24 mmol)
y trifenilfosfina (391 mg, 1,49 mmol) en THF (12,4 ml) se enfrié a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora
a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. La
purificacién por cromatografia instantanea en columna (SiO2-4 g, EtOAc-hexanos al 30-100%) proporcioné 7a-(2-
piridilo)-1,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (354 mg, 93,7%). ESI-MS m/z calc. 304,2,
encontrado 305,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,2 min (3 min de ejecucion).

Paso 5: (3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)fenilo) (7a-(piridina-2-ilo)hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5(3H)-
ilojmetanona

[0182]
0

Xk pro 0
N
5 N0 F S N
OF
HATU, TEA, DMF g ¢
N” F
N
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[0183] Una solucion de 7a-(2-piridilo)-1,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (52 mg, 0,17
mmol) en DCM (0,5 ml) se traté con cloruro de hidrégeno (500 ul de 4 M, 2,00 mmol) en dioxano. La mezcla de reaccién
se agitd durante 1 hora y se concentré a presion reducida. El producto bruto resultante se diluyé con DMF (0,7 ml) y
se traté con HATU (78 mg, 0,21 mmol) y acido 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoico (48 mg, 0,17 mmol). La
mezcla se traté con trietilamina (95 pl, 0,68 mmol) y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré y se purifico
por HPLC de fase inversa (agua, HCI-modificador, 1-100% de ACN/H2O, 30 min) para proporcionar (3-metoxi-4-(2-
(trifluorometoxi)etoxi)fenilo) (7a-(piridina-2-ilo)hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5(3H)-ilo)metanona (sal de HCI) (25 mg,
29%) 'H RMN (400 MHz, CsDs) 8 8,53 (s, 1H), 7,21 - 7,04 (m, 3H), 6,78 - 6,65 (m, J = 7,7 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 4,15 - 3,91 (m, 4H), 3,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,81 - 3,70 (m, 4H), 3,68 - 3,58 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,18 - 2,95 (m,
2H), 2,27 - 1,98 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 466,17157, encontrado 467,2 (M+1) MS m/z calc. 466,2, encontrado 467,2
(M+1)*; Tiempo de retencion: 0,964 min (3 min de ejecucion).

(4aS, 8aS)-8a-fenilo-2,3,4a,5,7,8-hexahidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridina-6-carboxilato de terc-butilo

[0184]

O
Hon Ao Bu HsOy- NaoH

HO

DCE

[0185] Una solucion de (3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-fenilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,68 mmol) e
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (66 mg, 0,19 mmol) en dicloroetano (5 ml) se traté con NaOH (5 ml de 50 % p/p
en agua). La mezcla de reaccion se agitdé a 35°C durante la noche y se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con
agua y EtOAc. La capa organica se separo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los combinados
organicos se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron (Na;SOs), se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. La purificacion por cromatografia en columna flash (SiO2-12 g, 0-100% acetato de etilo-hexanos) proporcion6
(4aS, 8aS)-8a-fenilo-2,3,4a,5,7,8-hexahidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridina-6-carboxilato de terc-butilo (86 mg, 40%) 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,55-7,27 (m, 5H), 4,34 (s, 1H), 4,01 (ddd, J = 11,9, 9,4, 4,2 Hz, 1H), 3,95 - 3,80 (m, 2H),
3,74 - 3,61 (m, 2H), 3,46 (dt, J = 11,8, 3,3 Hz, 1H), 3,37 - 3,23 (m, 2H), 2,12 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 1,77 -1,62 (m, 1H),
1,48 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 319,2, encontrado 320,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,83 min (3 min de ejecucion).

[(3aR,7aR)-2,2-dimetilo-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilolmetanona

Paso 1: [(3R,4R)-4-(6-bromo-2-piridilo)-3,4-dihidroxi-1-piperidilo]-[3-metoxi-4-[2-
trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona
[0186]
0]
J< 0
(@) 1. TFA, DCM g N
- o_F
2. HATU, TEA, DMF O/\/ \ﬁ
0 F

HOJ\@[ )
A~AOLF
0 \IfF

[0187] Paso 1: A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afiadié terc-butilo (3R,4R)-4-(6-bromo-2-piridilo)-3,4-
dihidroxipiperidina-1-carboxilato (1,0 g, 2,7 mmol) y DCM (9 ml) seguido de TFA (3 ml, 39 mmol). Después de 1 h, la
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y se uso en el siguiente paso sin purificacion.

[0188] Paso 2: A un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié acido 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoico
(976 mg, 3,48 mmol), HATU (1,0 g, 2,7 mmol), DMF (10 ml) y trietilamina (1,9 ml, 13,4 mmol). La mezcla de reaccion
se dejo agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos. La amina del Paso 1: se disolvié en DMF (3 ml) y se afiadié
a la mezcla de reaccion gota a gota. La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La mezcla de reaccion se inactivo con NaCl acuoso saturado, se extrajo con acetato de etilo (3x), y las capas organicas
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combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion cruda se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice 0%-75% acetato de etilo en DCM para proporcionar [(3R,4R)-4-(6-
bromo-2-piridilo)-3,4-dihidroxi-1-piperidilo]-[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilfenilolmetanona (1,4 g, 97%) como un
aceite amarillo espeso. ESI-MS m/z calc. 534,1, encontrado 535,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,78 min (3 min de
ejecucion).

Paso 2: [(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-piridilo)-1-piperidilo]-[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

[0189]

SN H, (1 atm), Pd/C,

O_F
0L iPiOH
F

[0190] A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadié Pd/C humedo (1,4 g, 1,3 mmol) e isopropanol (10 ml).
La mezcla se purgd con nitrogeno durante 10 minutos y se tratdé con una solucion de [(3R,4R)-4-(6-bromo-2-piridilo)-
3,4-dihidroxi-1-piperidilo]-[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilfenilometanona (1,4 g, 2,6 mmol) en isopropanol (10
ml). La mezcla se evacud y se coloco bajo hidrégeno (1 atm, globo). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 45°C
durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré y la torta del filtro se lavé con DCM e isopropanol. El disolvente se
elimino y el producto se aislé6 como una espuma blanca. "H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,53 (ddd, J = 4,9, 1,7, 1,0 Hz,
1H), 7,86 - 7,80 (m, 1H), 7,78 (dt, = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,29 (ddd, J = 7,3, 4,9, 1,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,09 - 7,03 (m,
2H), 4,55 (d, J = 46,0Hz, 1H), 4,40 - 4,33 (m, 2H), 4,29 (q, J = 4,1 Hz, 2H), 4,18 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,74 (d, J = 25,1
Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 22,6, 21,0 Hz, 1H), 3,27 - 3,03 (m, 1H), 2,23 (s, 1H), 1,64 (t, J = 50,8 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc.
456,4, encontrado 457,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,32 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: [(3aR,7aR)-2,2-dimetilo-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-
[2-(trifluorometoxi)etoxi]fenilolmetanona

O dimetoxipropano ><O"'~ N/\GEO\

O/\/O F  acido (7,7-dimetilo- 0 ONO\KE
“ N F
A |

[0191]

F 2-oxo-norbornano-
1-ilo)metanosulfonico

[0192] A un vial se le afiadio [(3R,4R)-3,4-dihidroxi-4-(2-piridilo)-1-piperidilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona (45 mg, 0,10 mmol) y diclorometano (1 ml). Se afadié acido [(1R, 4S)-7,7-
dimetilo-2-oxo-norbornano-1-ilojmetanosulfénico (2,3 mg, 0,01 mmol) seguido de 2,2-dimetoxipropano (36 L, 0,30
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 45°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC
(1% -99%) ACN: H20 sin modificador para proporcionar [(3aR,7aR)-2,2-dimetilo-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona (4,2 mg, 8,6%) como un solido
blanco ESI-MS m/z calc. 496,2, encontrado 497,2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,19 min (3 min de ejecucion).

(1S, 6R)-6-(2-piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano
Paso 1: (1R, 2S)-2-(hidroximetilo)-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbonitrilo
[0193]

O
[\

N
\ 'y Cl

Py

NaNH,, THF (-78 - 25 °C)

\ AN
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[0194] A una suspension de amida de sodio (8,6 g, 199,3 mmol) en THF anhidro (225 ml) bajo nitrégeno a -25°C
(temperatura externa) se afiadio gota a gota una solucion de 2-(2-piridilo) acetonitrilo (10,7 g, 90,6 mmol) en THF
anhidro (50 ml) durante 15 min. Se retir6 el bafio de enfriamiento y se continu6 la agitacion a temperatura ambiente
durante 2,5 h. Se afiadié una solucion de (2S)-2-(clorometilo) oxirano (21 ml, 272 mmol) en THF anhidro (20 ml) a -
25°C en una porcioén. La mezcla de reaccion resultante se calent6 a 35°C durante 16 h y luego a 50°C durante 20 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en cloruro de amonio acuoso acuoso
saturado (100 ml), se diluyd con NaCl acuoso saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 250 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (250 ml), se secaron sobre MgSO, y se
concentraron. La purificacién usando cromatografia en gel de silice (330 g de silice, acetato de etilo al 10-30% en
DCM, 60 min) proporciono6 (1R, 2S)-2-(hidroximetilo)-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbonitrilo (5,4 g, 34%) como un sélido
amarillo anaranjado. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,51 (ddd, J = 4,8, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 7,84 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H),
7,57 (dt,J=7,9, 0,9 Hz, 1H), 7,31 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H), 5,03 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,84 (dt, J = 11,9, 5,0 Hz,
1H), 3,49 (ddd, J = 11,9, 8,4, 5,5 Hz, 1H), 2,13 (dd, J = 7,5, 5,1 Hz, 1H), 1,85 (dd, J = 8,9, 4,6 Hz, 1H), 1,66 (dd, J =
7,5,4,7 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 174,1, encontrado 175,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,39 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbonitrilo

[0195]

TBS-CI, imidazol

DCM

[0196] A una solucion de (1R, 2S)-2-(hidroximetilo)-1-(2-piridilo)ciclopropano carbonitrilo (5,4 g, 31,3 mmol) e imidazol
(4,3 g, 62,5 mmol) en DCM anhidro (65 ml) a 0°C se afadid terc-butilo-cloro-dimetilo-silano (4,9 g, 32 mmol) en
porciones durante 5 min. El bafio de enfriamiento se retird y la agitaciéon continué a temperatura ambiente durante 45
minutos. La mezcla de reaccion se vertio en cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml), las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQOs, se
filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion usando cromatografia en gel de silice (330 g de silice, acetato de
etlo al 0-10% en hexano, 35 min) proporcion6 (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-
piridilo)ciclopropanocarbonitrilo (8,2 g, 91%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,45 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 6,8, 4,9 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 11,6, 4,6
Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,6, 8,5 Hz, 1H), 2,12 (qd, J = 8,5, 4,6 Hz, 1H), 1,81 (dd, J = 8,9, 4,7 Hz, 1H), 1,68 (dd, J = 7,4,
4,7 Hz, 1H), 0,80 (s, 9H), 0,00 (s, 3H), -0,02 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 288,2, encontrado 289,5 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 2,0 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbaldehido

[0197]
OTBS QTBS
~' " DbiBALH, DoM .
(-78- 25 °C) :
7 NN\ 7/ N\ O

[0198] Una solucion de (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbonitrilo (6,2 g, 21
mmol) en DCM anhidro (62 ml) a -78°C bajo nitrégeno se afiadié gota a gota a una solucion de DIBAL-H (1M en
tolueno) (32 ml de 1 M, 32 mmol) durante 10 minutos. La agitacion continué a -78°C durante 1 h, seguidode 1,5h a
temperatura ambiente. Después de enfriar a -78°C, la mezcla de reaccion se inactivd con isopropanol (62 ml) y se dejé
calentar a temperatura ambiente. Se afadié diclorometano (300 ml) y solucién de sal saturada acuosa de Rochelle al
50% (100 ml), las fases se separaron y la fase organica se lavo con solucion de sal de Rochelles saturada acuosa al
50% (2 x 100 ml). Las fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con DCM (150 ml). Todas las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (100 ml) y NaCl acuoso saturado (100 ml), se secé sobre MgSO, y se concentrd a
vacio. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice (330 g de silice, 0-20% de MeOH en DCM, 40 min)
proporciond (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbaldehido (2,7 g, 44%) como
un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,75 (s, 1H), 8,49 (dd, J = 4,8, 0,8 Hz, 1H), 7,82 - 7,70 (m, 1H), 7,56
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 4,04 (dd, J = 11,5, 5,7 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 11,5, 9,0 Hz, 1H), 2,28 (qt, J = 40,3, 20,1
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Hz, 1H), 1,85 (dd, J = 7,4, 4,4 Hz, 1H), 1,78 (dd, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 0,87 - 0,71 (s, 9H), -0,00 (d, J = 1,8 Hz, 6H). ESI-
MS m/z calc. 291,2, encontrado 292,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,34 min (3 min de ejecucion).

Paso 4: [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilolmetanol
[0199]

OTBS OTBS
NaBH,, MeOH

(-10-25°C)
74 \N O 74 \N OH

[0200] A una solucién de (1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropanocarbaldehido (3,6 g,
12,4 mmol) en MeOH anhidro (100 ml) a -10°C bajo nitrégeno se afiadié NaBH4 (470 mg, 12,4 mmol) en porciones
durante 5 min. La agitacion continu6 a temperatura ambiente durante 45 minutos, y la mezcla de reaccion se enfrié a
0°C y se inactivdo mediante la adicion de agua (5 ml). Se afiadieron acetato de etilo (250 ml) y bicarbonato de sodio
acuoso saturado (100 ml), las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (150 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (100 ml), se secaron sobre MgSO. y se
concentraron para proporcionar [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo]metanol (3,6
g, 99%) como un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,42-8,32 (m, 1H), 7,68 - 7,58 (m, 1H), 7,50 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,14 a 7,3 (m, 1H), 4,42 - 4,37 (m, 1H), 3,97 - 3,92 (m, 1H), 3,88 - 3,68 (m, 3H), 1,75 -1,56 (m, 1H), 1,30 (dd,
J =87, 3,8Hz, 1H), 0,85 (dd, J = 6,2, 3,9 Hz, 1H), 0,80 (s, 9H), 0,00 (s, 3H), -0,02 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 293,2,
encontrado 294,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,16 min (3 min de ejecucion).

Paso 5: [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] metilo metanosulfonato

[0201]

OTBS

DCM OMs

[0202] [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]oximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilojmetanol (1,5 g, 5,2 mmol) se disolvid
en DCM (24 ml), se enfrié a -10 °C, luego se traté con DIEA (1,1 ml, 6,3 mmol) y gota a gota con MsCI (450 pl, 5,7
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1,5 h, luego se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se concentro y se purificd por cromatografia en gel de silice (80 g de silice, 0-50% acetato de etilo/hexano)
para proporcionar [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] metilo metanosulfonato
(1,6 g, 84%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,48 (ddd, J = 4,8, 1,7, 0,8 Hz, 1H), 7,74 (td, J =
7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 7,5, 4,8, 0,8 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,71 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 11,6, 6,1 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 11,5, 7,3 Hz, 1H), 3,19 (s, 3H), 1,84 (dt, J = 13,7, 6,7 Hz,
1H), 1,52 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 1,18 (dd, J = 6,6, 4,4 Hz, 1H), 0,86 (s, 9H), 0,06 (s, 3H), 0,03 (s, 3H).

Paso 6: 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] acetonitrilo

[0203]

OTBS
NaCN, DMSO

OMs

[0204] Una mezcla de [(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] metilo metanosulfonato
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(870 mg, 2,34 mmol) y NaCN (126 mg, 2,58 mmol) en DMSO anhidro (8,7 ml) en atmdsfera de nitrégeno se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y
se lavo con una solucion saturada de bicarbonato de sodio al 50% (100 ml), agua (100 ml) y NaCl acuoso saturado
(100 ml). La organica capa se sec6 sobre MgSO, y se concentro. La purificacion por cromatografia en gel de silice
(120 g de silice, 10-50% acetato de etilo/hexano) proporcioné 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-
piridilo)ciclopropilo] acetonitrilo (518 mg, 73,1%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,44 (dd, J =
4,8,0,9 Hz, 1H), 7,73 - 7,67 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 3,99 - 3,86 (m, 1H), 3,72 (dd, J =
11,6, 7,8 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 3,05 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 1,66 (dt, J = 14,4, 7,2 Hz, 1H), 1,36 (dd, J = 9,2,
4,6 Hz, 1H), 0,99 (dd, J = 6,6, 4,6 Hz, 1H), 0,55 (s, 9H), -0,00 (s, 3H), -0,02 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 302,2, encontrado
303,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,52 min (3 min de ejecucion).

Paso 7: 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] etanamina

[0205]

Y

[0206] A una solucién de 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililo]Joximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] acetonitrilo (250
mg, 0,83 mmol) en THF anhidro (7,5 ml) a 0°C bajo Se afiadié nitrégeno a una soluciéon de complejo de borano-
tetrahidrofurano (2,5 ml de 1 M, 2,5 mmol) en THF gota a gota durante 5 min. La mezcla resultante se calenté a reflujo
durante 2 h. Después de enfriar a 0°C, se afiadié MeOH (0,75 ml) con cuidado, y la mezcla se calenté nuevamente a
reflujo durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd, el residuo se
redisolvio en DCM (50 ml), se lavd con agua (30 ml), NaCl acuoso saturado (30 ml), se secd sobre MgSO. y se
concentro. La purificacién usando cromatografia en gel de silice (40 g de silice, 0-20% de MeOH en DCM con 2% de
trietilamina, 30 min) proporciond 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] etanamina
(124 mg, 49%) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,47 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,75-7,68 (m, 1H), 7,32
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,24 - 7,12 (m, 1H), 4,07 - 3,85 (m, 1H), 3,63 - 3,55 (m, 1H), 3,00 - 2,90 (m, 1H), 2,87 - 2,75 (m,
3H), 2,40 - 2,16 (m, 1H), 2,16 - 1,95 (m, 1H), 1,64 -1,55 (m, 1H), 1,32 - 1,26 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), 0,81 - 0,73 (m, 1H),
0,06 (s, 3H), 0,03 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 306,2, encontrado 307,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,04 min (3 min de
ejecucion).

Paso 8: [(1S, 2R)-2-(2-aminoetilo)-2-(2-piridilo)ciclopropilojmetanol

[0207]

[0208] A una solucion de 2-[(1R, 2S)-2-[[terc-butilo(dimetilo)sililoJoximetilo]-1-(2-piridilo)ciclopropilo] etanamina (124
mg, 0,40 mmol) en THF anhidro (2,5 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente se afiadié una solucion de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,4 ml de 1 M, 0,40 mmol) en THF gota a gota durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se
continué agitando a temperatura ambiente durante 2,5 h. Se afiadié fluoruro de tetra-n-butilamonio adicional (50 ul de
1 M, 0,05 mmol) en THF, y la mezcla de reaccion se continué agitando a temperatura ambiente durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se concentrd y se purificé usando cromatografia sobre gel de silice (24 g de silice, 0-20% de
MeOH en DCM con 2,5% de trietilamina, 20 min). Después de la concentracion de las fracciones del producto, el
residuo se coconcentré a presion reducida con acetonitrilo (3 x 10 ml) para eliminar trazas de trietilamina para
proporcionar [(1S, 2R)-2-(2-aminoetilo)-2-(2-piridilo)ciclopropilojmetanol (54 mg, 69%) ESI-MS m/z calc. 192,1,
encontrado 193,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,26 min (3 min de ejecucion).

00264 Paso 9: (1S, 6R)-6-(2-piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano
[0209]

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

OH

NH, SOCl,, DCE

[0210] A una suspension de [(1 S, 2R)-2-(2-aminoetilo)-2-(2-piridilo)ciclopropilojmetanol (54 mg, 0,28 mmol) en DCE
anhidro (2,5 ml) bajo nitrégeno a 0°C se afadié SOCI, (25 uL, 0,34 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion resultante
se agitoé a temperatura ambiente durante 4 h. Después de enfriar a 0°C, SOCI; adicional (102 pl, 1,40 mmol). La mezcla
de reaccion se concentro, se disolvié en agua (20 ml) y se ajusté a pH basico con NaOH acuoso 3,75 M. La fase
acuosa se extrajo con DCM (5 x 40 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOy, se filtraron, y
se concentraron para proporcionar (1S, 6R)-6-(2-piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano crudo (42 mg, 86%). ESI-MS m/z
calc. 174,2, encontrado 175,1 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,368 min (3 min de ejecucion).

7,7-difluoro-6-(2-piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo

[0211]
O J< O
CH3)3CF3Si, Nal, J<
| NJ\O (CH3)3CF3Si, Na F NJ\O
_N THF (65 °C) FN
A | / \

[0212] A un vial de 4 ml cargado con una barra de agitacion magnética se le afiadié 4-(2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-
piridina-1-carboxilato de terc-butilo (235 mg, 0,90 mmol), yoduro de sodio (45 mg, 0,30 mmol) y THF anhidro (1,5 mL)
en atmosfera de nitrégeno. A esto se le afiadid trimetilo-(trifluorometilo)silano (470 pl, 3,2 mmol). El recipiente de
reaccion se selld y se calentd a 65°C durante 17 h. Los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo resultante
se purificd por cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna de 24 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a
60% durante 25 minutos) en hexanos para proporcionar 7,7-difluoro-6-(2-piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
carboxilato de terc-butilo (64 mg, 22,4%) como un aceite viscoso marron. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,56 (d, J = 4,3
Hz, 1H), 7,68 (td, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 7,5, 4,9, 1,0 Hz, 1H), 3,91 (br s, 1H),
3,80 (br's, 1H), 3,70- 3,40 (br m, 1H), 3,25-3,00 (br m, 1H), 2,60-2,50 (m, 1H), 2,34 (br s, 1H), 2,21 - 2,05 (m, 1H), 1,47
(s, 9H). ESI-MS m/z calc. 310,1, encontrado 311,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,02 min (3 min de ejecucion).

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]Joctano-3-carboxilato de terc-butilo (racémico)
Paso 1: 6-(2-piridilo)-7-oxa-3-azabiciclo[4,1,0]lheptano-3-carboxilato de terc-butilo

[0213]

0 0O
NJ\OJ< 1.) NBS, dioxano, H,O NJ\OJ<

(o)

2.) NaOH

\ AN

[0214] Una solucidon de 4-(2-piridilo)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilato de terc-butilo (15,1 g, 58,1 mmol) en 1,4-
dioxano (100 ml) y agua (150 ml) se traté con N-bromosuccinimida (15,5 g, 87,1 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
agitar a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié una solucién acuosa de hidréxido de sodio (116 mlde 1 M, 116
mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos adicionales. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x
75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El aceite naranja resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice: columna de gel de
silice de 220 gramos, gradiente de 0-40% de acetato de etilo/hexano; el producto se eluyé al 20% para proporcionar
6-(2-piridilo)-7-oxa-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (11,5 g, 72%) como un aceite amarillo claro.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,58 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,70 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,22 (ddd,
J=7,5,4,8, 1,1 Hz, 1H), 3,90 (dt, J = 24,8, 14,3 Hz, 2H), 3,66 (s, 1H), 3,30 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,83 (s, 1H), 2,16 (s,
1H), 1,47 (s, 9H). ESI-MS m/z calc. 276,1, encontrado 277,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,96 min (3 min de
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ejecucion).
Paso 2: proporcionar 4-ciano-3-hidroxi-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0215]

0
NaCN HO,,, NJKOJ<

—_—

DMSO (90 °C) N="7

[0216] A una solucion de 6-(2-piridilo)-7-oxa-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (14,4 g, 52,2 mmol)
en DMSO (216 mL) se afiadio cianuro de potasio (10,2 g, 157 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 90°C durante
24 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), NaCl acuoso saturado, se secaron
sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a sequedad. La purificacion por cromatografia instantanea en columna
(SiO2-80 g, 0-100% acetato de etilo-hexanos) proporciond 4-ciano-3-hidroxi-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (3,5 g, 22 %) ESI-MS m/z calc. 303,2, encontrado 304,1 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,48 min (3 min de
ejecucion).

Paso 3: (3R,4R)-3-benciloxi-4-ciano-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0217]

o)
OJ< BnBr,NaH  BnOa, NJ\Ok

_—
NEIII--

DMF

[0218] A una solucién de 4-ciano-3-hidroxi-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,2 g, 7,1 mmol) en DMF
(20 ml) se afnadio hidruro de sodio (340 mg, 8,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos y se traté con bromuro de bencilo (1,0 ml, 8,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche y luego se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3x), y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQOy,
se filtro, y se concentr6é a sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (0-20% acetato de
etilo-hexanos) para proporcionar (3R,4R)-3-benciloxi-4-ciano-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,6 g,
93%). ESI-MS m/z calc. 393,5, encontrado 394,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2,14 min (3 min de ejecucion).

Paso 4: O1-terc-butilo O4-metilo(3R, 4S)-3-benciloxi-4-(2-piridilo)piperidina-1,4-dicarboxilato

[0219]

\\\O

P : 1
n
O 1. KOH, EtOH N~ O

O %
> >Hu.
2. Mel,NaH,DMF O

[0220] A una solucion de 3-benciloxi-4-ciano-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2,4 g, 6,1 mmol) en
EtOH (20 ml) se afiadié KOH (20 ml de 50% p/p en agua). La mezcla de reaccién se calent6 a 120°C durante 25 hy
las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x) y las capas organicas combinadas se
lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron, y se concentraron a sequedad. El producto
bruto acido 3-benciloxi-1-terc-butoxicarbonilo-4-(2-piridilo)piperidina-4-carboxilico (2,4 g, 5,8 mmol) se disolvié en DMF
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(30 ml) y se traté con hidruro de sodio (349 mg, 8,7 mmol) (60% de dispersion en aceite mineral). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos y se traté con yodometano (543 ul, 8,73 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y se repartié entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3x), las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), NaCl acuoso saturado, se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron hasta sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc-Hex al 0-20%) para proporcionar O-1-terc-butilo O4-metilo (3R, 4S)-3-benciloxi-4-(2-piridilo)piperidina-1,4-
dicarboxilato (1,1 g, 44%). ESI-MS m/z calc. 426,5, encontrado 427,5 (M+1)*; Tiempo de retencién: 2,13 min (3 min
de ejecucion).

Paso 5: (3R,4R)-3-benciloxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0221]

1. LAH, THF

2. MsCl, TEA, DCM

[0222] Paso 1: A una solucion de reflujo de O1-terc-butilo O4-metilo (3R, 4S)-3-benciloxi-4-(2-piridilo)piperidina-1,4-
dicarboxilato (1,1 g, 2,6 mmol) en THF (30 ml) se afadié hidruro de litio y aluminio (1,5 ml de 2 M en THF, 3,1 mmol).
La mezcla se calento a reflujo durante 1 minuto y se enfrio a 0°C. La mezcla de reaccion se inactivd secuencialmente
con agua (5 gotas), NaOH acuoso al 15% (5 gotas) y agua (15 gotas). El precipitado blanco resultante se eliminé por
filtracion y se lavo con EtOAc. El filirado se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré a sequedad. El material bruto
se uso directamente en el siguiente paso con nuestra purificacion adicional. A una solucién de terc-butilo-4-3-benciloxi-
(hidroximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de metilo (200 mg, 0,50 mmol) en DCM (10 ml) se afadio
trietilamina (210 pL, 1,51 mmol) seguido de la adicion de cloruro de metanosulfonilo (58 pl, 0,75 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a ta durante 5 min, se diluyé con DCM, se lavé con agua (3x), se secd sobre MgSQy, se filtro y se
concentré a sequedad. El material bruto se purificd por cromatografia en columna para proporcionar terc-butilo
(3R,4R)-3-benciloxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato (210 mg, 88%). ESI-MS m/z calc.
386,5, encontrado 387,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,34 min (3 min de ejecucion).

Paso 6: (3R,4R)-3-hidroxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

[0223]

(@) (@)
BnO,, NJ\OJ< NH,, acido férmico HO.,, NJ\OJ<

MsO > MsO\"m

Pd/C, MeOH

[0224] A una solucion de 3-benciloxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (200
mg, 0,42 mmol) en MeOH (20 ml) se afadi6é formiato de amonio (530 mg, 8,4 mmol) y Pd/C al 10% (92 mg, 0,09
mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 10 minutos. El catalizador se eliminé por filtracion a través
de celite y se lavd con MeOH. El filtrado se concentré hasta sequedad. El residuo se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar (3R,4R)-3-hidroxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (105 mg, 65%) ESI-MS m/z calc. 386,5, encontrado 387,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,34 min (3 min de
ejecucion).

Paso 7: (1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-carboxilato de terc-butilo

[0225]
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DBU

tolueno

[0226] A una solucién de (3R,4R)-3-hidroxi-4-(metilsulfoniloximetilo)-4-(2-piridilo)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(100 mg, 0,26 mmol) en tolueno (6 ml) se afiadié DBU (46 uL, 0,31 mmol). La mezcla de reaccioén se calenté a 120°C
durante 16 h, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua (3x), se seco sobre MgSQs, se filtrd y se concentré hasta
sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia en columna para proporcionar (1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-carboxilato de terc-butilo (42 mg, 56%) 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,59 (ddd, J = 4,9,
1,7,0,9 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,19 (ddd, J = 7,5, 4,9, 0,8 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,39 - 5,23 (m,
1H), 4,99 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,18 - 3,78 (m, 3H), 3,47 (ddd, J = 22,2, 15,4, 1,9 Hz, 1H), 2,20
- 2,07 (m, 2H), 1,48 (t, J = 10,4 Hz, 10H). ESI-MS m/z calc. 290,2, encontrado 291,5 (M+1)*; Tiempo de retencion:
1,17 min. (3 minutos de ejecucion).

(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo

0
o’L: Ha (1 atm), PA/C. <9m N)ko/Li

[0227]

TEA, EtOH O

[0228] En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con un septo, (3aR,7aR)-7a-(6-cloro-4-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de terc-butilo (1,09 g, 2,94 mmol) y trietilamina (410 pL,
2,94 mmol) se disolvieron en etanol (20 ml). Se afiadio paladio (156 mg, 0,15 mmol) (10% sobre carbono), y la mezcla
se desgasific6 mediante burbujeo de nitrégeno gaseoso. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente bajo atmosfera
de hidrogeno (globo) durante 5 h. La suspensién se desgasificé burbujeando nitrégeno. El catalizador se eliminé por
filtracién a través de una almohadilla de celite. El sélido se lavd a fondo con etanol. El filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar el producto bruto. Purificacion por cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna
de 40 g) usando un gradiente de AcOEt (0-100% durante 20 min). proporcionado terc-butilo (3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-
2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carboxilato (907 mg, 91,7%) como un aceite incoloro que
comenzo a cristalizar al reposar. ESI-MS m/z calc. 336,2, encontrado 337,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,64 min (3
min de ejecucion).

Acido 6-etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi] piridina-2-carboxilico

Paso 1: 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carbonitrilo

/ﬂjij:OH Zn(CN);, Pd(PPha)s. | ~OH
Z DMF NZ

I >N el NZ cl

[0229]

[0230] 2-cloro-6-yodo-piridina-3-ol (2,0 g, 7,8 mmol) se disolvié en DMF (15 ml) y se afiadié dicianozinc (0,7 g, 5,9
mmol). Se burbujed nitrégeno gaseoso a través de la mezcla de reaccion antes y después de la adicion de trifenilfosfina
paladio (0) (0,6 g, 0,55 mmol). El recipiente de reaccion se selldé bajo nitrdgeno y se calentd bajo irradiacion de
microondas a 100°C durante 30 min. Los volatiles se eliminaron a presién reducida. El aceite restante se disolvié en
acetato de etilo (100 ml) y se lavé con agua (100 ml) seguido de NaCl acuoso saturado (2 x 100 ml). La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar un solido cristalino.
Purificacion por cromatografia en columna de gel de silice: columna de gel de silice de 40 gramos, gradiente de acetato
de etilo/hexano al 0-50% durante 20 min; proporcioné 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carbonitrilo (0,8 g, 63%) como un
solido cristalino amarillo-blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,65-7,59 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H). ESI-MS m/z
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calc. 154,0, encontrado 155,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,72 min (3 min de ejecucion).
Paso 2: 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carboxilato de metilo
[0231]

N HCI, MeOH OH

([ /=== _ |

X
& N - N7

Cl
O

[0232] 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carbonitrilo (7,1 g, 45,8 mmol) se disolvi6 en metanol (25 ml), y se afadié una
soluciéon de HCI (100 ml de 4 M, 400,0 mmol) en dioxano. La mezcla de reaccion se agitd en un bafio de aceite
precalentado a 80°C durante 36 h. Se afiadieron secuencialmente metanol adicional y HCl/dioxano para ayudar a
progresar la reaccion. Los volatiles se eliminaron a presion reducida para obtener un sélido amarillo que se filtr6 a
través de un tapon de gel de silice. El filtrado se concentré y se disolvio en 1,4-dioxano (50 ml) a 65 °C. Se afhadio
hexano caliente (75 ml) a la solucion, y la suspension resultante se dejo enfriar lentamente a temperatura ambiente.
Los sdlidos cristalinos se recogieron por filtracién al vacio, enjuagando con hexano. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,07
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,47 - 7,40 (m, 1H), 6,13 (s, 1H), 3,98 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 187,0, encontrado 188,3 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 0,36 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: 6-cloro-5-2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilato de metilo

[0233]

F
F
| X OH  CF380;(CH,),0CF; N O\/\O)<

O P
- NZ >l NaH. DMF A NZ el

@) 0]

[0234] Una solucion de 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carboxilato de metilo (2,5 g, 13,3 mmol) en DMF (15 ml) se traté
lentamente con hidruro de sodio (0,5 g, 12,6 mmol) (60% en peso de dispersion en aceite mineral) en porciones. La
mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos y se enfrié a -10°C antes de la adicion
lenta y gota a gota de trifluorometanosulfonato de 2-(trifluorometoxi)etilo puro (4,5 g, 17,3 mmol) durante 5 minutos.
Se observd una exotermia durante la adicién. La mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente y se agitdé durante 1 h. Se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo
restante se resuspendid en agua (75 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El solido restante se agitd
brevemente en DCM (50 ml), y los solidos blancos restantes se eliminaron por filtracion al vacio. El filtrado se concentro
nuevamente a presion reducida y se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice: columna de gel de
silice de 80 gramos, gradiente de 0-40% de acetato de etilo/hexano durante 30 minutos; producto eluido al 30%. Las
fracciones puras se combinaron y se concentraron para proporcionar 6-cloro-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilato de metilo (2,9 g, 74%) como un solido cristalino marrén claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,10 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,45 - 4,38 (m, 2H), 4,36 (dd, J = 5,8, 3,4 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H). ESI-MS m/z calc.
299,0, encontrado 300,4 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,47 min (3 min de ejecucion).

Paso 4: Acido 6-etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico

[0235]

F
F F
| N o\/\o/|<F NaOEt, EtOH N o\/\o)<

/O N/ Cl 1,4-dioxano, H20 HO N/ OEt

O o)

[0236] Una solucion de 6-cloro-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilato de metilo (250 mg, 0,83 mmol) en 1,4-
dioxano se tratd con etanolato de sodio (2,0 ml de 21% p/v, 6,2 mmol) y agua (50 pl, 2,78 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 bajo irradiacion de microondas a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartioé entre acetato de
etilo (75 ml) y agua (50 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida.
El producto bruto se purific6 por HPLC de fase inversa activada por UV: gradiente de acetonitrilo/agua al 10-99%
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durante 15 minutos para proporcionar acido 6-etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico (18 mg, 7,3%)
como un solido espumoso de color marron claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,47 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,36 (dt, J = 15,8, 4,1 Hz, 4H), 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3H). ESI-MS m/z calc. 295,1,
encontrado 296,4 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,38 min (3 min de ejecucion).

[0237] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor

acido 6-etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2- | 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carboxilato de
carboxilico metilo

acido 6-metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2- | 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carboxilato de
carboxilico metilo

Acido 5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico
Paso 1: metilo 6-cloro-5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi) piridina-2-carboxilato

[0238]

" ko
N OH Cl N O
»

0
- N“>Cl K, COs,MeOH — ~ Nl
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[0239] Una solucién de 6-cloro-5-hidroxipiridina-2-carboxilato de metilo (1,6 g, 8,3 mmol) en metanol (1,5 ml) se tratd
con carbonato de potasio finamente molido (4,6 g, 33,0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80°C y se afnadio
1-cloro-2-metilo-propano-2-ol (1,7 ml, 16,5 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo restante se suspendié en agua (75 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice:
columna de gel de silice de 40 gramos, gradiente de acetato de etilo/hexano al 0-30% durante 25 minutos para
proporcionar 6-cloro-5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)piridina-2-carboxilato de metilo (1,2 g, 54%) se obtuvo como un
solido incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,94 (s,
2H), 1,41 (s, 6 H). ESI-MS m/z calc. 259,1, encontrado 260,2 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,99 min (3 min de
ejecucion).

Paso 2: 6-cloro-5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi) piridina-2-carboxilato de metilo

[0240]

OH F
OX deoxofluor | A O\k

Cl DCM A N~ ClI

[0241] Una solucion de 6-cloro-5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)piridina-2-carboxilato de metilo (500 mg, 1,93 mmol) en
DCM, y 2-metoxi-N-(2-metoxietilo)-N-(trifluoro-4-sulfanilo)etanamina (391 pL, 2,12 mmol) se afadioé lentamente a
temperatura ambiente. Se us6 un bafio de agua para mantener la mezcla de reaccion cerca de ta. Después de 2 h, la
mezcla de reaccion se diluyé con DCM (75 ml) y se lavé con agua (1 x 75 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente
con DCM (2 x 75 ml). Todas las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice: columna
de gel de silice de 12 gramos, gradiente de 0-40% de acetato de etilo/hexano durante 20 minutos para proporcionar
6-cloro-5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)piridina-2-carboxilato de metilo (170 mg, 34%) se obtuvo como un aceite incoloro
transparente que cristalizo al dejarlo reposar. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 4,09 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 1,60 -1,52 (m, 6H). ESI-MS m/z calc. 261,1, encontrado 262,2 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 1,41 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: Acido 5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico
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[0242]
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[0243] Una solucion de metilo 6-cloro-5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)piridina-2-carboxilato de metilo (170 mg, 0,65 mmol)
en 1,4-dioxano (2 ml) se traté con metoxido de sodio (3,00 ml de 0,5 M, 1,500 mmol) en metanol seguido de agua (50
pl, 2,78 mmol). La mezcla de reaccién se calenté por irradiacion de microondas a 100°C durante 1 h, luego a 120°C
durante 30 min. Los volatiles se eliminaron a presion reducida, y el sélido restante se disolvié en agua (20 ml) y se
ajustd a pH 2 con la adicion de solucion acuosa 1 N de HCI. La solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 50 ml).
Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida hasta un aceite transparente incoloro. La purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de acetonitrilo en
agua al 1-99% durante 15 minutos) proporcioné acido 5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico.
ESI-MS m/z calc. 243,1, encontrado 244,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,14 min (3 min de ejecucion).

Acido 5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico

HO
> e

o\/@H
OH  K,C0,, H,0, EtOH (80 °C)

_0 * HO
2.) NaOH, H,0, EtOH (40 °C)

[0244]

o)

[0245] Una mezcla de 1-cloro-2-metilo-propano-2-ol (10 ml,), acido 4-hidroxi-3-metilo-benzoico (2,0 g, 13,2 mmol),
K>COs (7,3 g, 52,7 mmol), H.O (6,0 ml) y etanol (60 ml) se calentd a 80°C toda la noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se repartio entre IN NaOH y EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se lavo
con IN NaOH (2x) y las capas acuosas combinadas se lavaron con EtOAc. Los organicos combinados se concentraron
a presion reducida y se diluyeron con EtOH (15 ml). La mezcla se traté con H2O (2 ml) y NaOH (1,0 g, 26,3 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 40°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se vertio en IN NaOH y se extrajo con éter
(2x). El pH se llevo a 2-3 con 6 N HCI y el material acuoso se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos se combinaron,
se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron (Na;SO.), se filtraron, y se evaporaron hasta sequedad. El material
se triturd con éter para proporcionar acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoico (2,2 g, 75%) como un sélido
blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO) d 7,75 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,73 - 7,70 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,67
(s, 1H, OH), 3,76 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,22 (s, 6H). ESI-MS m/z calc. 224,1, encontrado 225,5 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,06 min (3 min de ejecucion).

[0246] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3- | 4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-metilbenzoato de
metilbenzoico metilo

Acido . 4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3- metil4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-metoxibenzoato
metoxibenzoico

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-

. metil4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-clorobenzoato
clorobenzoico

Acido 6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico
Paso 1: 6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilato de metilo

[0247]
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[0248] Una solucion de 5-hidroxi-6-metilo-piridina-2-carboxilato de metilo (2,0 g, 12,1 mmol) en DMF (12 ml) se enfrid
a 0°C antes de la adicién lenta de hidruro de sodio (0,5 g, 11,5 mmol) (60% en peso de dispersion en aceite mineral).
La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos antes de que se enfriara a -10°C.
Se afiadié lentamente trifluorometanosulfonato de 2-(trifluorometoxi)etilo (4,1 g, 15,8 mmol) puro a la mezcla de
reaccion durante 5 minutos. Se observé una exotermia durante la adicion. La mezcla de reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (50 ml) a la mezcla de reaccién, y se concentrd a presion reducida.
El solido restante se repartié entre acetato de etilo (75 ml) y agua (75 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice: gradiente de acetato de etilo/hexano al 5-20% que proporciona metilo 6-metilo-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilato (1,6 g, 48%) como sdlido cristalino marrén claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls)
68,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 5,6, 3,5 Hz, 2H), 4,30 - 4,26 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
2,57 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 279,1, encontrado 280,3 (M+1)*; Tiempo de retenciéon: 1,29 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: Acido 6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico

[0249]
F F
F F
_ =
A0 N? MeOH, H,0 O N7
o)

[0250] A una solucidon de 6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilato de metilo (1,6 g, 5,9 mmol) en
metanol (10 ml) se afiadié a una solucidon de hidroxido de sodio (2,3 g, 58,7 mmol) en agua (5 ml). La mezcla de
reaccion se agitdé a 45°C durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, se acidificd a pH 5 con la
adicion de una solucion acuosa 1 N HCI. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
acido 6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico (1,5 g, 94%) como un polvo blanco. "H RMN (400 MHz,
CDCls) & 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 4,29 (1, J = 13,6 Hz, 2H), 2,53 (s,
3H). ESI-MS m/z calc. 265,1, encontrado 266,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,78 min (3 min de ejecucion).

Acido 5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico.
[0251]
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[0252] A una solucién de 6-cloro-5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)piridina-2-carboxilato de metilo (200 mg, 0,77 mmol) en
1,4-dioxano (1 ml) Se afiadié una solucién de metdxido de sodio (3 ml de 0,5 M, 1,5 mmol) en metanol, seguido de
agua (50 pl, 2,8 mmol). La mezcla de reaccion se calenté bajo irradiacion de microondas a 100°C durante 1 h. Los
volatiles se eliminaron a presion reducida, y el sdélido restante se disolvid en agua (20 ml) y se ajusté a pH 2 con la
adicién de solucion acuosa 1 N HCI. La solucién resultante se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un
aceite incoloro. La purificacion por HPLC de fase inversa (gradiente de acetonitrilo en agua al 1-99% durante 15
minutos) proporcioné acido 5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-6-metoxi-piridina-2-carboxilico (49 mg, 24%). '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 1,39 (s, 6 H). ESI-MS m/z
calc. 241,1, encontrado 242,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,77 min (3 min de ejecucion).

Acido 2-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilico
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Paso 1: 2-(metilsulfanilcarbotioiloximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilato de metilo

[0253]

CHgsl, NaOH (ac)
0 0

O]/\OH CS,, (BugN),-SO,, Oj/\o)J\S/

[0254] A 2-(hidroximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilato de metilo (0,9 g, 4,0 mmol) y sulfato de
tetrabutilamonio (186 ml de 50% p/v, 0,16 mmol) bajo N se afiadid NaOH (8 ml de 50% p/v en H2O, 100,0 mmol) en
porciones. La mezcla viscosa se agitdé durante 10 minutos y se afiadié CS; (7,2 ml, 120,0 mmol) gota a gota seguido
de yodometano (18,8 g, 132,5 mmol). La mezcla bifasica viscosa se agitdé durante la noche, se diluy6é con agua (20
ml) y la capa organica se separd. La mezcla acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Los organicos
combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (2 x 10 ml), se secaron sobre MgSO., se evaporaron y se purificaron
por cromatografia en columna para proporcionar 2-(metilsulfanilcarbotioiloximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-
carboxilato "H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 7,64-7,54 (m, 2H), 6,99 - 6,89 (m, 1H), 4,83 (qd, J = 11,8, 5,2 Hz, 2H), 4,69 -
4,60 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 11,6, 2,4 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 11,6, 6,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,59 (s, 3H).

Paso 2: 2-((trifluorometoxi)metilo)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-carboxilato de metilo

[0255]
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[0256] A una suspension de 5,5-dimetilo-1,3-dibromohidantoina (860 mg, 3,0 mmol) en DCM (5 ml) se afiadio piridina
(acido fluorhidrico) (870 pl de 70% p/p, 6,0 mmol) a -78°C gota a gota bajo Ar. La mezcla de reaccion se agit6 a -78°C
durante 5 minutos y se tratd con 2-(metilsulfanilcarbotioiloximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilato de
metilo (157 mg, 0,50 mmol) en DCM (2 ml)) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 15 min. El
barfio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con DCM (2x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron a sequedad. El material bruto se purificé por
cromatografia en columna (0-10%) para proporcionar 5,6,8-tribromo-3-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxina-7-carboxilato de metilo (180 mg, 68%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,58 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,47 (dd,
J =118, 2,5 Hz, 1H), 4,24 (tdd, J = 10,1, 8,4, 4,1 Hz, 3H), 3,97 (s, 3H).

Paso 3: 2-((trifluorometoxi)metilo)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxina-6-carboxilato de metilo

[0257]
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[0258] A una solucion de 5,6,8-tribromo-3-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-7-carboxilato de metilo
(3,1 g, 5,8 mmol) en EtOH (100 ml) se afiadi6 formiato de amonio (3,1 g, 49,2 mmol) y paladio/carbono al 10% (620
mg, 0,58 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 30 minutos. El catalizador se elimind por filtracion
y se lavo con EtOH. El filtrado se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se repartié entre EtOAc y agua. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada
de NaCl, se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-
(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilato de metilo (1,5 g, 88 %) El material bruto se uso6
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directamente en el siguiente paso sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,64-7,53 (m, 2H), 7,02 -
6,88 (m, 1H), 4,50 (dd, J = 6,0, 2,0 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 11,7, 2,4 Hz, 1H), 4,26 - 4,08 (m, 3H), 3,88 (s, 3H).

Paso 4: Acido 2-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilico

[0259]
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[0260] A una solucion de 2-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilato de metilo (165 mg, 0,56
mmol) en MeOH (3 ml) se afiadi6 NaOH (113 mg, 2,82 mmol) en agua (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta
durante 72 h, se diluyé con HO, y se acidific6 usando 1 N HCI a pH ~ 2. El precipitado resultante se recogié por
filtracion a vacio y se lavod con agua fria para proporcionar acido 2-(trifluorometoximetilo)-2,3-dihidro-1,4-benzodioxina-
6-carboxilico (140 mg, 89,1%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,67 (td, J = 4,5, 2,0 Hz, 2H), 7,04 - 6,88 (m, 1H), 4,52
(td, J =7,8,2,4 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 11,7, 2,4 Hz, 1H), 4,28 - 4,07 (m, 3H).

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoico
Paso 1: 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoato de metilo

[0261]
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[0262] Una solucion de 4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoato de metilo (4,0 g, 16,8 mmol) se disolvid en
DCM (40 mL) y se tratdé con desoxi-fluor (3,4 mL, 18,5 mmol) lentamente mientras se usaba un bafio de agua para
mantener la mezcla de reaccion cerca de ta. La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 2
h, se diluyé con DCM (35 ml) y se lavé con agua (75 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro y
se concentro a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice: columna
de gel de silice de 80 gramos, gradiente de acetato de etilo/hexano al 0-10% durante 30 minutos; proporcionando 4-
(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoato de metilo (2,5 g, 62%) como un aceite incoloro transparente aceite. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,90-7,83 (m, 2H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 1,52 (d, J = 21,4 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 240,1, encontrado 241,4 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,86 min (3
min de ejecucion).

Paso 2: Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoico

[0263]

F K
O\/k NaOH O
) - HO
H,O, MeOH

0 O
[0264] A una solucidon de metilo 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-benzoato de metilo (2,5 g, 10,4 mmol) disuelto en
metanol (2 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de sodio (1,2 g, 31,1 mmol) en agua (6 ml). La mezcla de reaccion
se dejo agitar a 55°C durante 30 minutos. La solucidn transparente resultante se concentré a presion reducida. El
solido blanco obtenido se redisolvié en agua (50 ml) y se lavd con acetato de etilo (1 x 50 ml). La capa acuosa se
ajusto a pH 2 con la adicién de soluciéon acuosa de 1 N HCI, dando como resultado una suspension blanca turbia. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml) y los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo-benzoico
(1,9 g, 81%) como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,96 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,54 (d, J = 21,4 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 226,1,

-~
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encontrado 453,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,53 min (3 min de ejecucion).
Acido 3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoico

Paso 1: 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]lbenzoato de metilo

[0265]

F

F
OH  CF3804(CH,),0CF; O\/\O)<F

o)
- OMe  NaH, DMF A OMe
O o)

[0266] Se colocé un matraz RB de 100 ml con una barra agitadora de teflon, un agitador magnético, un bafio de
enfriamiento y una entrada/salida de nitrégeno. El recipiente se cargd bajo una atmésfera de nitrégeno con hidruro de
sodio al 60% (1,1 g, 26,7 mmol) en aceite mineral y se enfrié a 0°C con un bafio de hielo. Luego se cargd el recipiente
con N,N-dimetilformamida (35 ml) mediante una jeringa y se inici6 la agitacion. Luego se cargd el recipiente con 4-
hidroxi-3-metoxi-benzoato de metilo (4,9 g, 26,7 mmol) como un sdlido en 4 porciones iguales durante 20 minutos
dando como resultado una ligera formacion de espuma. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos y luego
se traté con 2-(trifluorometoxi)etilo trifluorometanosulfonato (14,0 g, 26,7 mmol) puro a través de una canula durante
10 minutos. El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccidon se continu6é agitando y se dejo calentar a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd a 40°C durante 30 minutos. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en hielo picado (150 g). La mezcla se diluyé con agua (150 ml) y luego se
transfirid a un embudo separador y se repartié con acetato de etilo (250 ml). El organico se elimind y la capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los organicos combinados se lavaron con solucién acuosa de 0,1 M NaOH
(2 x 150 ml), cloruro de sodio acuoso saturado (4 x 150 ml), se secaron sobre sulfato de sodio (250 g) y se filtraron a
través de un embudo Buchner de frita de vidrio. El filtrado se concentré a presién reducida. La purificacién por
cromatografia en columna flash (SiO2-220 g, 0-20% acetato de etilo-hexanos) proporciond 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoato de metilo (7,5 g, 95%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,68 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,59
(d,J=2,0Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,41 - 4,29 (m, J = 8,3, 5,3, 2,7 Hz, 4H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H).

[0267] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor
3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoato de metilo 4-hidroxi-3-metoxi-benzoato de metilo
3-metilo-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoato de metilo 4-hidroxi-3-metilo-benzoato de metilo
3-cloro-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoato de metilo 4-hidroxi-3-cloro-benzoato de metilo
3-fluoro-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoato de metilo 4-hidroxi-3-fluoro-benzoato de metilo
3-cloro-5-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoato de | 3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoato  de
metilo metilo

Paso 2: Acido 3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoico

[0268]
F F
F F
0\/\O)<F NaOH O\/\O)<F
—_—
HO
O OMe MeOH. H,0 OMe
0O o)

[0269] Una solucion de metilo 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoato (5,1 g, 17,5 mmol) en alcohol metilico (24
ml) se traté con hidroxido de sodio acuoso (96,1 ml de 1 M, 96,1 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 50°C
durante 1 h (la mezcla de reaccién se volvid homogénea durante este tiempo). Después de enfriar a temperatura
ambiente, el alcohol metilico se elimind a presion reducida. La mezcla acuosa restante se traté con HCI al 37% en
peso frio hasta pH~1, lo que dio como resultado la formacion de un precipitado. El solido se recogioé por filtracion al
vacio en un embudo Buchner de frita de vidrio y se lavd con agua (2 x 150 ml). El material se secé adicionalmente al
vacio para proporcionar acido 3-metoxi-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoico (4,3 g, 88%) como un solido blanco. 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 12,73 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz,
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1H), 4,43 (dd, J = 5,3, 3,0 Hz, 2H), 4,38 - 4,24 (m, 2H), 3,82 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 280,1, encontrado 281,1 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 0,52 min (3 min de ejecucion).

[0270] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor

Acido 3-metoxi-4-(2- | 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilpbenzoato  de
(trifluorometoxi)etoxi)benzoico metilo

Acido 3-metilo-4-(2- | 3-metilo-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoato  de
(trifluorometoxi)etoxi)benzoico metilo

Acido 13-cloro-4-(2- | 3-cloro-4-(2-(trifluorometoxi)etoxi)benzoato de
(trifluorometoxi)etoxi)benzoico metilo

Acido 3-fluoro-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi] | 3-fluoro-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilpenzoato  de
benzoico metilo

Acido 3-cloro-5-metoxi-4-(2- | 3-cloro-5-metoxi-4-(2-
(trifluorometoxi)etoxi)benzoico (trifluorometoxi)etoxi)benzoato de metilo

Acido 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico
Paso 1: 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de metilo

[0271]

F F
OH BF\XE O\/I<:z

o}
CsCO3,DMF ~
o) o}

_0O

[0272] A una solucion de 4-hidroxi-3-metilo-benzoato de metilo (1,6 g, 10 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadi6 carbonato
de cesio (2,7 g, 20,0 mmol) y 2-bromo-1,1,1-trifluoroetano (1,8 mL, 20,0 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
80°C durante la noche y se recargé con 2-bromo-1,1,1-trifluoroetano (1 ml, 11 mmol) y se calenté a 80°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se volvid a cargar con 2-bromo-1,1,1-trifluoroetano (2 ml, 22 mmol) y se calent6 a 80°C
durante 6 h. La mezcla de reaccion se inactivo y se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x), en NaOH acuoso, NaCl acuoso
saturado, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron a sequedad. El material bruto se usé directamente
en el siguiente paso sin purificacion adicional. ESI-MS m/z calc. 248,2, encontrado 249,3 (M+1)*; Tiempo de retencion:
2,02 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: Acido 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

[0273]
" F " F
O%F NaOH O\*F
0 — HO
d MeOH, H,0
o) o)

[0274] A una suspension de 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de metilo (1,7 g, 6,8 mmol) en MeOH (20 ml) y
agua (10 ml) se afiadio NaOH (1,4 g, 34,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche, se volvié transparente y se concentré (eliminando MeOH) a presion reducida. La solucién residual se diluyo
con agua y se acidificé con 1 N HCI. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y se seco para
proporcionar acido 3-metilo-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico (1,6 g, 100%) como un sdlido blanquecino. ESI-MS m/z
calc. 234,2, encontrado 235,2 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,73 min (3 min de ejecucion).

[(3aR,7aR)-7a-[3-(2-terc-butoxietoxi)-2-piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
tertbutoxietoxi)-3-cloro-fenilolmetanona

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

Paso 1: [(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-
fluorofenilo)metanona

[0275]
0]
[
HO C O
E Cl
HATU, TEA, DMF F

[0276] Se cargdé un vial de 20 ml con (3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina (258 mg, 1,15 mmol), 3-acido cloro-4-fluoro-benzoico (201 mg, 1,15 mmol), HATU (481 mg, 1,27 mmol) y
DMF (5 ml). A la solucion resultante se le afadié trietilamina (640 pl, 4,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Los
extractos combinados se lavaron con agua (25 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida. El residuo bruto se purificd por cromatografia flash sobre gel de silice (columna de 12 g) usando un gradiente
de AcOEt (0 a 100%) en hexanos durante 12 minutos proporcionando [(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-fenilo)metanona (365 mg, 78%) como un aceite viscoso e
incoloro. ESI-MS m/z calc. 380,1, encontrado 381,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,09 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: [(3aR,7aR)-7a-[3-(2-terc-butoxietoxi)-2-piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-
(2-terc-butoxietoxi)-3-cloro-fenilolmetanona

[0277]
0O 7 \N
Cl HO\/\OJ<‘ 00 O\: O\/\O)<
£ NaH DMF >( <o]3u ol

[0278] En un vial, se disolvid 2-terc-butoxietanol (155 mg, 1,31 mmol) en DMF (500 pl). Se afadié NaH (53 mg, 1,3
mmol) (dispersion de aceite al 60%) en pequefias porciones y la suspension se agité a temperatura ambiente durante
25 minutos. [(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-
fenilo)metanona (50 mg, 0,13 mmol) como una solucién en DMF (100 ml) se aiadio y la mezcla de reaccion se agité
a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua. La mezcla resultante se extrajo
con DCM (3x). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y los volatiles se eliminaron a presion
reducida. El producto bruto se purificd por HPLC de fase inversa (HC1 como modificador) proporcionando [(3aR,7aR)-
7a-[3-(2-terc-butoxietoxi)-2-piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-terc-butoxietoxi)-3-cloro-
fenilojmetanona (38 mg, 47%) como un sélido incoloro. ESI-MS m/z calc. 576,3, encontrado 577,0 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,48 min (3 min de ejecucion).

Acido 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico

Paso 1: 4-hidroxi-3-(trifluorometilo)benzoato de metilo

[0279]
OH socl, OH
—_—
HO F _0 E
£ DMF, MeOH -
o) F o) F
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[0280] Acido 4-hidroxi-3-(trifluorometilo)benzoico (4,9 g, 23,7 mmol) se disolvié en metanol (15 ml) y DMF (18 yl, 0,24
mmol), se afiadio cloruro de tionilo (5,2 ml, 71,0 mmol) gota a gota (durante un periodo de 10 minutos) a la mezcla de
reaccion, y se dejo agitar durante 18 h a temperatura ambiente. Los volatiles se eliminaron luego a presion reducida.
El solido restante se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml). La capa
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 50 ml). Todas las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-hidroxi-3-
(trifluorometilo)benzoato de metilo (4,9 g, 93%) como un sdlido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,68 (s,
1H), 8,00-8,10 (m, 2H), 7,20 - 7,07 (m, 1H), 3,83 (s, 3H). ESI-MS m/z calc. 220,0, encontrado 221,0 (M+1)*; Tiempo
de retencién: 1,41 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo

[0281]
b F
OH Br/\)<F O\/\<F
> F
A CsCO5, DMF O E F
O F 0 F

[0282] En un vial, 4-hidroxi-3-(trifluorometilo)benzoato de metilo (1,04 g, 4,73 mmol) se disolvié en DMF (2 ml). Se
afnadié carbonato de cesio (4,6 g, 14,2 mmol) seguido de 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propano (760 uL, 7,1 mmol) El vial
se cerrd herméticamente y la mezcla heterogénea se agité a 80°C durante 1 h. La suspension espesa resultante se
diluyé con DMF (5 ml) y se traté con 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propano adicional (760 pl, 7,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 15 h y se traté con 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano adicional (1,5 ml, 14,2 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a 80°C en atmdsfera de nitrogeno durante 4 dias y se traté con 3-bromo-1,1,1-
trifluoropropano adicional (1,5 ml, 14,2 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante 24 h y se enfrid y se
filtrd. Los solidos se lavaron con metanol. El filirado se concentrd a presion reducida. Se afiadieron agua (50 ml) y
acetato de etilo (50 ml) y se separaron. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (50 ml). Los
extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y los
volatiles se eliminaron a presién reducida. La purificacion por cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna
de 24 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 50% durante 20 min) en hexanos proporcion6 benzoato de metilo 3-
(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi) (387 mg, 26%) como un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,29 (d,
J=2,0Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,72 (qt,
J =104, 6,5 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 316,1, encontrado 317,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,88 min (3 min de
ejecucion).

Paso 3: Acido 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico

o F 0 F
\/\KF NaOH \/\KF
O F F —— Ho F F
F MeOH, H,0 E
@] F

O F

[0283]

[0284] Una solucion de 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo (380 mg, 1,20 mmol) en metanol
(2 ml) se traté con hidroxido de sodio acuoso (600 ul de 6 M, 3,6 mmol). La suspension espesa se agité a 60°C y se
convirtid en una solucion transparente después de 5 min. Después de agitar a 60°C durante 1,5 h, la mezcla de
reaccion se diluyd con agua (25 ml) y se acidificé con 6 N HCl a pH = 1. El precipitado blanco resultante se extrajo con
acetato de etilo (2 x 25 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y los volatiles se
eliminaron a presion reducida para proporcionar acido 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico (342 mg,
94%) como un blanco. solido. "H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,18 (s, 1H), 8,19 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,44 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,84 (ddq, J = 16,8, 11,2, 5,7 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc.
302,0, encontrado 303,0 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,62 min (3 min de ejecucion).

Acido 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoico
Paso 1: 3-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)benzoato de metilo

[0285]
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[0286] Un matraz RB de 3 cuellos de 500 ml se equipd con un agitador mecanico, una sonda/controlador de
temperatura J-Kem, un embudo de adicién, un condensador de reflujo enfriado por agua y una entrada/salida de
nitrégeno. El recipiente se cargé bajo una atmdsfera de nitrégeno con 3-cloro-4-hidroxibenzoato de metilo (10 g, 53,6
mmol) y alcohol metilico (40 ml) que proporcioné una solucidon transparente de color amarillo palido. Comenzo la
agitacion y la temperatura de la olla se registré a 19 °C. Luego se cargo el recipiente con carbonato de potasio (30 g,
0,21 mol) afadido como un sélido en una porcién que dio como resultado una exotermia a 23°C. Nota: El carbonato
de potasio se molié en un polvo fino antes de su uso. La suspension resultante se continué agitando a temperatura
ambiente durante 15 minutos y luego se traté con 1-cloro-2-metilo-propano-2-ol (11,6 g, 0,11 mol) agregado puro gota
a gota a través del embudo de adicion durante 10 minutos. La mezcla/suspensién de reaccion resultante se calentd
luego a 70°C y se agité durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con acetato
de etilo (250 ml). La mezcla se filtré a través de un embudo Buchner de frita de vidrio con una capa de Celite de 10
mm. La torta del filiro se lavd con acetato de etilo (2 x 100 ml). El filirado se transfirié6 a un embudo separador y se
repartié con NaOH acuoso 1 M (250 ml). El organico se retiré y se lavé con NaOH acuoso 1 M (2 x 150 ml), cloruro de
sodio acuoso saturado (150 ml), se seco sobre sulfato de sodio (250 g) y se filtro a través de un embudo Buchner de
frita de vidrio. El filtrado se concentr6 a presidon reducida para proporcionar 3-cloro-4-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)benzoato de metilo (9,0 g, 65%) como un aceite amarillo palido transparente. El material se uso sin
purificacion adicional en el siguiente paso sintético. ESI-MS m/z calc. 258,7, encontrado 259,2 (M+1)*; tiempo de
retencion: 1,46 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoato de metilo

\J<OH F\S O\/Q:
O/\’N\/\O

_0O

[0287]
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[0288] Una solucién de 3-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)benzoato de metilo (6,2 g, 24,0 mmol) en DCM (60 ml) se
traté lentamente con 2-metoxi-N-(2-metoxietilo)-N-(trifluoro-4-sulfanilo)etanamina (4,9 ml, 26,4 mmol) mientras se
bafiaba con agua se usé para mantener la temperatura de reaccion cerca de ta. La mezcla de reaccion se dejo agitar
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivé con la adicion de agua helada (75 ml) y se
diluyé con DCM (50 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavo con NaCl acuoso saturado (2 x 75 ml), se
seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. La purificacion por cromatografia en columna
de gel de silice: columna de gel de silice de 40 gramos, gradiente de acetato de etilo/hexano al 0-10% durante 30
minutos proporciond 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoato de metilo (2,4 g, 39 %) como un aceite amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,07 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,06 (t, J =
9,8 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,55 (d, J = 21,5 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 260,1, encontrado 261,2 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,83 min (3 min de ejecucion).

Cl

Paso 3: Acido 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoico

F
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[0290] Una solucién de 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoato de metilo (2,4 g, 9,3 mmoles) en metanol (5 ml)
se tratd con una solucién de hidroxido de sodio (1,1 g, 28,0 mmoles) en agua (10 ml). La mezcla de reaccion se dejo
agitar a 60°C durante 1,5 h. La solucién transparente resultante se diluyé con acetato de etilo (75 ml) y se mezclé con
1 N HCl acuoso (75 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar acido 3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)benzoico (2,1 g, 93%) como un solido blanco. '"H RMN

[0289]

140



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(400 MHz, CDCls) 6 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 16,1
Hz, 2H), 1,56 (d, J = 21,5 Hz, 6H). ESI-MS m/z calc. 246,0, encontrado 247,2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,5 min (3
min de ejecucion).

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico de metilo

Paso 1: 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo

[0291]

F
F>‘\/\OH o i
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0

[0292] Una solucion de 3,3,3-trifluoropropano-1-ol (1,2 g, 10,9 mmol) en 1,4-dioxano (4,5 ml) se enfri6 a 0°C. A la
mezcla se le afiadio una dispersion al 60% de hidruro de sodio en aceite mineral (0,4 g, 10,9 mmol) en porciones. Se
observo una gran cantidad de espuma. Después de completar la adicion (20 min), la mezcla de reaccién se dejo agitar
a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se traté con una solucién de 4-fluoro-3-metoxi-benzoato
de metilo (1,0 g, 5,4 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) y se agité6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (75 ml) y se lavo con una solucion de NaOH a pH 14. La capa acuosa se acidificé a pH
10 con la adicion de 1 N HCI, y se extrajo con EtOAc (1 x 75 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo. La purificacién por cromatografia en
columna flash (SiO2-24 g, 0-30% EtOAc-hexanos) proporcion6 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo
(0,6 g, 39,7%). ESI-MS m/z calc. 278,2 encontrado 279,2 (M+1)*; Tiempo de retencién: 0,62 min (3 min de ejecucion).

[0293] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor

3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo 4-fluoro-3-metoxi-benzoato de metilo
3-metoxi-4-((4,4,4-trifluorobutan-2-ilo)oxi)benzoato de metilo 4-fluoro-3-metoxi-benzoato de metilo
?T;(rar:;lact)OX|-4-((1,1,1-tr|f|uoropropano-2-|lo)OX|)benzoato de 4-fluoro-3-metoxi-benzoato de metilo

Paso 2: Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico de metilo

[0294]

O F o F
K Neow K
MeO - F > HO _ F

o MeOH, H,0 0
o) o

[0295] Intermedio 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de metilo (480 mg, 1,73 mmol) se disolvié en metanol
(1,3 ml) y se afiadié una solucién de hidroxido de sodio (414 mg, 10,4 mmol) en agua (2,6 ml). La mezcla de reaccion
se agité a 60°C durante 1 hora y se diluyd con agua (50 ml) y se acidificé a pH 1 con la adicion de 1 N HCI. La
suspension blanca opaca resultante se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio, se fitraron y se concentraron para proporcionar acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico (357 mg, 78,4%) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,73 (s, 1H), 7,55
(dd, J =8,4,2,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,95 -
2,72 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 264,2, encontrado 265,2 (M+1)*; Tiempo de retencion: 0,5 min (3 min de ejecucion).

[0296] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.
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Producto Precursor

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3- | 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoato de
trifluoropropoxi)benzoico metilo

Acido 3-metoxi-4-((4,4,4-trifluorobutano-2- | 3-metoxi-4-((4,4,4-trifluorobutano-2-
ilo)oxi)benzoico ilo)oxi)benzoato de metilo

Acido 3-metoxi-4-((1,1,1-trifluoropropano-2- | 3-metoxi-4-((1,1,1-trifluoropropano-2-
ilo)oxi)benzoico ilo)oxi)benzoato de metilo

Acido 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico
Paso 1: 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzaldehido

[0297]

Y

K,COs, DMF 0N

[0298] En un matraz, se disolvid 3-fluoro-4-hidroxi-5-metoxi-benzaldehido (1,1 g, 6,2 mmol) en DMF (7 ml). La mezcla
se traté con carbonato de potasio (2,2 g, 15,9 mmol) y 3-bromo-1,1,1-trifluoropropano (1,3 ml, 12,5 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité en atmdsfera de nitrégeno a 80°C durante 17°C. h. Se afiadié 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propano
adicional (2,6 ml, 24,9 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 65°C durante 5 h (conversion al 50%). Se afadié otra
carga de 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propano (1,3 ml, 12,5 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é a 65°C durante 2,5 d.
Los sodlidos se filtraron y se lavaron con metanol. El filtrado se concentré a presion reducida y se diluyd con agua (50
ml) y acetato de etilo (50 ml). Las fases se separaron después de mezclarlas y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (50 ml). Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (50 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y los volatiles se eliminaron al vacio. El solido bruto se purificé por cromatografia instantanea sobre
gel de silice (columna de 80 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 50% durante 40 min) en hexanos. El producto eluyé
a 15-25% de acetato de etilo (13-20 min) para proporcionar 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzaldehido
(0,80 g, 48%) como un liquido incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,86 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,25 (m, 2H), 4,38
(td, J = 6,8, 0,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,66 (qt, J = 10,6, 6,8 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 266,1, encontrado 267,0 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 1,63 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: Acido 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico

[0299]

NaClO,, 2-metilbut-2-eno

0 F O F
\/*F NaH,PO,, tBuOH \/\KF

Ox Ve F > 0 e F
O H,0, CH;CN
OH

[0300] A una solucion de 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzaldehido (780 mg, 2,9 mmol) en tBuOH (8
ml), agua (5 ml) y acetonitrilo (5 ml) se afadié fosfato de dihidrogeno de sodio (352 mg, 2,9 mmol), 2-metilbut-2-eno
(1,0 g, 14,7 mmol) y clorito de sodio (265 mg, 2,9 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 21 hy se
afadieron fosfato de dihidrégeno de sodio adicional (563 mg, 4,7 mmol), 2-metilo-2-buteno (1,5 ml, 14,6 mmol) y
NaClO, (795 mg, 8,79 mmol) adicionales. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 7 h, se
acidificd con IN HCI y se diluyo con acetato de etilo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2x). Los organicos se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un sélido ceroso. El compuesto se trituré en hexanos, se filtrd y se secé en un horno de vacio a
40°C durante la noche para proporcionar acido 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico (620 mg, 75%)
como un solido blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,97 (s, 1H), 7,43 - 7,40 (m, 1H), 7,38 (dd, J = 10,5, 1,9
Hz, 1H), 4,27 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,75 (qt, J = 11,4, 5,9 Hz, 2H). ESI-MS m/z calc. 282,1, encontrado 283,0
(M+1)*; Tiempo de retencion: 1,49 min (3 min de ejecucion).

Acido 5-cloro-6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-carboxilico

[0301]
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[0302] Paso 1: Una solucion de metilo 5-cloro-6-oxo-1H-piridina-3-carboxilato (1,0 g, 5,3 mmol) se afiadié en DMF y
se enfrié a 0°C y se trat6 lentamente con hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (213 mg, 5,3 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiadio 2-(trifluorometoxi)etilo trifluorometanosulfonato de etilo
(3,0 g, 5,9 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar durante la noche a temperatura ambiente. Luego se diluy6 con
acetato de etilo (75 ml) y se lavé con NaCl acuoso saturado (2 x 75 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar metilo 5-cloro-6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-
carboxilato (330 mg) como un sélido marrén que se disolvié en metanol (680 uL). La mezcla se tratd con una solucién
de hidréxido de sodio (1,3 ml de 2,5 M, 3,3 mmol). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 60°C durante 1,5 h. La
solucién transparente resultante se diluyé con acetato de etilo (75 ml) y se mezclé con 1 N HCI acuoso. La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar acido
5-cloro-6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-carboxilico (300 mg, 95,4%) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & 13,32 (s, 1H), 8,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,78 - 4,58 (m, 2H), 4,48 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz,
2H). ESI-MS m/z calc. 285,0, encontrado 286,03 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,55 min (3 min de ejecucion).

Acido 5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-metoxi-piridina-2-carboxilico
Paso 1: 6-cloro-5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]piridina-2-carboxilato de metilo

[0303]

F
- OH MsO/\O<F A o\/DL
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[0304] A 6-cloro-5-hidroxi-piridina-2-carboxilato de metilo (500 mg, 2,7 mmol) en DMF seco (4 ml) se le afiadi6 NaH
(117 mg, 2,9 mmol) (dispersion al 60% en aceite). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos
antes de tratarse con (3,3-difluorociclobutilo)metilo metanosulfonato (865 mg, 4,32 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se agité a 90°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente durante la noche. Se
afnadié agua y el precipitado beige resultante se filtr6 y se lavo con agua. El sélido humedo se disolvio en DCM, se
seco sobre sulfato de sodio y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida y se sometié a cromatografia flash
sobre gel de silice (columna de 24 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 60%) en hexanos durante 25 minutos
proporcionando 6-cloro-5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]piridina-2-carboxilato de metilo (384 mg, 49,4%) como un
solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 5,3 Hz, 2H),
3,98 (s, 3H), 2,86 - 2,68 (m, 3H), 2,68 - 2,52 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 291,0, encontrado 292,0 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,51 min (3 min de ejecucion).

[0305] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Precursor
6-cloro-5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]piridina-2-carboxilato 6-cloro-5-hidroxipiridina-2-
de metilo carboxilato de metilo
6-cloro-5-[[1-(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-2- 6-cloro-5-hidroxipiridina-2-
carboxilato de metilo carboxilato de metilo
6-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)piridina-2-carboxilato de metilo 6-cloro-5-hidroxipiridina-2-
carboxilato de metilo

Paso 2: 5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-metoxi-piridina-2-carboxilico

[0306]
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[0307] A el recipiente de microondas se cargd con 6-cloro-5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]piridina-2-carboxilato de
metilo (300 mg, 1,03 mmol), dioxano (4 ml), metoxido de sodio (1,4 ml de 25% p/p, 6,2 mmol) y agua (61 pL, 3,40
mmol). La mezcla de reaccion se agitd bajo irradiacion de microondas a 110°C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion resultante se concentré a presion reducida. El solido blanco restante se redisolvio en agua (50 ml) y se lavo
con acetato de etilo (1 x 50 ml). La capa acuosa se acidifico a pH 1 con la adicion de solucién de 6 N HCl y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 75 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida proporcionando acido 5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-metoxi-piridina-2-
carboxilico (263 mg, 84,6%) como un aceite viscoso incoloro que se solidificd al estar de pie. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 67,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 2,91 - 2,61 (m, 3H),
2,59 - 2,42 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 273,1, encontrado 274,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,29 min (ejecucion de 3
min.)

[0308] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente:

Producto Precursor
Acido 5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-metoxi- | 6-cloro-5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]piridina-2-
piridina-2-carboxilico carboxilato de metilo

6-cloro-5-[[1-

Acido 5-[[1-(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-6-

metoxipiridina-2-carboxilico (trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-2-

carboxilato de metilo
Acido 5-(ciclobutilmetoxi)-6-metoxi-piridina-2- | 6-cloro-5-(ciclobutilmetoxi)piridina-2-carboxilato de
carboxilico metilo

Acido 6-metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-etoxi)piridina-2-carboxilico

[0309]
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[0310] 1,1,1-trifluoropropano-2-ol (43 uL, 0,47 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (700 L), y se afiadié hidruro de sodio
(38 mg, 0,94 mmol) (60% en peso en aceite mineral). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos
antes de que se afadiera acido 6-cloro-5-fluoropiridina-2-carboxilico (75 mg, 0,43 mmol), y la mezcla de reaccion se
agitd a 70°C durante la noche. La mezcla de reaccion se traté con metdxido de sodio (555 pl de 25% p/v, 2,56 mmol)
(en metanol) y se agité a 65°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluydé con agua (50 ml) y se lavd con acetato
de etilo (1 x 75 ml). La capa acuosa se acidificd a pH 3 con la adicién de 1 N HCI y se extrajo con DCM (3 x 75 ml).
Las capas organicas finales se combinaron, se secaron sobre sodio sulfato, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida para proporcionar acido 6-metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-etoxi)piridina-2-carboxilico como un aceite
ligeramente amarillo que cristalizé en el soporte ing. ESI-MS m/z calc. 265,1, encontrado 266,3 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,24 min (3 min de ejecucion).

[0311] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.
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Producto Precursor

Acido 6-metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-etoxi)piridina-2- Acido 6-cloro-5-fluoro-piridina-2-

carboxilico carboxilico

Acido 6-metoxi-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinico Acido o 6-cloro-5-fluoro-piridina-2-
carboxilico

(5-((6,6-difluorospiro[3,3]heptano-2-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)

[0312]
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[0313] Una solucién de [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(5-hidroxi-6-
metoxi-2-piridilo)metanona (85 mg, 0,23 mmol), (2,2-difluorospiro[3,3]heptano-6-ilo)metilo metanosulfonato (109 mg,
0,45 mmol) y carbonato de potasio en polvo (110 mg, 0,79 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,1 mL) se calenté a 80°C
durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta, se filtrd y se purifico por HPLC de fase inversa (HCI modificador-1-
100% ACN/H20) para proporcionar (5-((6,6-difluorospiro[3,3]heptano-2-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-
7a-(3-fluorofenilo) tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (10 mg, 7,8%). '"H RMN (400 MHz, CDCls)
07,44 (d,J=79Hz 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 5,9 Hz, 1H), 7,20 a 7,12 (m, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,04
- 6,96 (m, 1H), 5,30 (d, J = 31,5 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 29,1 Hz, 1H), 4,52 - 4,22 (m, 1H), 4,13 - 4,04 (m, 2H), 4,03 (s,
3H), 4,02 - 3,91 (m, 4H), 3,84 - 3,49 (m, 1H), 2,87 - 2,70 (m, 1H), 2,68 - 2,47 (m, 3H), 2,41 - 2,01 (m, 6H). ESI-MS m/z
calc. 518,2, encontrado 519,2 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,621 min (3 min de ejecucion).

[0314] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Mesilato
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[(2,2-
difluorospiro[3,3]heptano-6-ilo)metoxi]-6-metoxi-2-
piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-metoxi-5-[(2,2,3,3-
tetrafluorociclobutilo)metoxi]-2-piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-
difluorociclopentilo)metoxi]-6 -metoxi-2-piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoro-1-metilo propoxi)-2-piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-(3,3-
difluorociclobutoxi)-6-metoxi-2-piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-(ciclopent-3-en-1-
ilmetoxi)-6-metoxi-2-piridilojmetanona

(2,2-difluorospiro[3,3]heptano-6-ilo)metilo
metanosulfonato

(2,2,3,3-tetrafluorociclobutilo)metilo
metanosulfonato

(3,3-difluorociclopentilo)metilo
metanosulfonato

(2,2,3,3-tetrafluoro-1-metilpropilo)
metanosulfonato

(3,3-difluorociclobutilo) metanosulfonato

ciclopent-3-en-1-ilmetilo metanosulfonato

60

65

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-

metoxi-2-piridilo)metanona

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(5-ciclopent-3-en-1-iloxi-6-

ciclopent-3-en-1-ilo metanosulfonato

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[1-(3,3-

difluorociclobutilo)etoxi]-6 -metoxi-2-piridilojmetanona

1-(3,3-difluorociclobutilo)etilo
metanosulfonato
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(Continuacion)

Producto Mesilato
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro- . . . .
[1,3]diox0lo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[2-(3,3- 2'(‘:"3'd'f'tl‘f°r°°t'°'°b”t"°)e“'°
difluorociclobutilo)etoxi]-6 -metoxi-2-piridilojmetanona metanosutionalo
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-difluoro-6-
biciclo[3,1,0]hexanilo)metoxi]-6-metoxi-2-
piridilojmetanona

(3,3-difluoro-6-
biciclo[3,1,0]hexanilo)metilo
metanosulfonato

Acido 4-[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoico
Paso 1: metilo 4-but-3-enoxi-3-metoxi-benzoato

[0315]

OH  4.bromobut-1-eno OF
~ 0

O o~ NaH, DMF -~
0] O

[0316] En un vial, se disolvié 4-hidroxi-3-metoxi-benzoato de metilo (675 mg, 3,70 mmol) en DMF (4 ml) en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se traté con NaH (98 mg, 4,07 mmol) (dispersion al 60% en aceite mineral) en
pequefas porciones y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos antes de tratarse
gota a gota con 4-bromobut-1-eno (1,0 g, 7,4 mmol). El vial se tapd, se cubrié con papel de aluminio y se agité a 80°C
durante 21 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y se inactivd mediante la adicion de agua. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de sodio
y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia instantanea sobre gel de silice (columna de
40 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 40% durante 25 min) en hexanos proporciond 4-but-3-enoxi-3-metoxi-
benzoato de metilo (191 mg, 21,6%) como un aceite incoloro 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,66 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz,
1H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,91 (ddt, J = 17,1, 10,2, 6,8 Hz, 1H), 5,19 (dq, J = 17,2, 1,6 Hz,
1H), 5,13 (ddd, J = 10,2, 2,9, 1,2 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 2,63 (qt, J = 7,0, 1,3 Hz,
2H). ESI-MS m/z calc. 236,1, encontrado 237,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,59 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: 4-[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoato de metilo

[0317]

\ F
O F _/S|_€FF O\/W
_ =
O o~ Nal, THF, O o ¥
0O 1,4-dioxano 0O

[0318] A una botella de presion de 15 ml cargada con una barra de agitacion magnética se le afiadié 4-but-3-enoxi-3-
metoxibenzoato de metilo (191 mg, 0,80 mmol), yoduro de sodio (30 mg, 0,20 mmol) y THF anhidro (1,2 ml) en
atmosfera de nitrogeno. A la mezcla se le aiadié trimetilo-(trifluorometilo)silano (414 pl, 2,80 mmol). El recipiente de
reaccion se selld y se calentd a 65°C durante 21 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y los volatiles se eliminaron
soplando nitrégeno sobre el recipiente. El residuo se redisolvié en dioxano (1,2 ml) antes de afiadir yoduro de sodio
(30 mg, 0,20 mmol) y trimetilo-(trifluorometilo)silano (473 pL, 3,20 mmol) en nitrégeno. El recipiente a presion se selld
y se agité a 100°C durante 24 h. El recipiente se enfrié a temperatura ambiente y los volatiles se eliminaron soplando
nitrégeno sobre la mezcla de reaccion. El recipiente se volvié a cargar con THF (1,2 ml), yoduro de sodio (30 mg, 0,20
mmol), trimetilo-(trifluorometilo)silano (414 pL, 2,80 mmol) y se agitdé a 65°C durante 24 h. La mezcla de reaccién se
enfrid y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se disolvio en DCM y la fase organica se lavé con
agua, sulfito de sodio al 10%, bicarbonato de sodio saturado y NaCl acuoso saturado. Después de secar sobre sulfato
de sodio, el disolvente se eliminé por evaporacion. El material bruto se purificé por cromatografia flash sobre gel de
silice (columna de 24 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 40%) en hexanos durante 25 minutos proporcionando 4-
[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoato de metilo (147 mg, 63,3%) como un sdélido blanquecino. '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6 7,66 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,21 - 4,10 (m,
2H), 3,92 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,15 - 1,91 (m, 2H), 1,76 (ddq, J = 14,9, 11,3, 7,5 Hz, 1H), 1,563 - 1,40 (m, 1H), 1,10 -
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0,98 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 286,1, encontrado 287,0 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,39 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: Acido 4-[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoico

\/y NaOH O\/y
HO e
O

[0319]

20 MeOH

[0320] Una solucion de metilo 4-[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoato (144 mg, 0,50 mmol) en metanol
(1 ml) se traté con hidréxido de sodio (250 ul, 1,50 mmol) (solucioén acuosa 6 N) y la mezcla de reaccion resultante se
agitd a 60°C. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se acidificé con 6 N HCI a pH = 1 induciendo la
formacioén de un precipitado blanco. El precipitado se filtro, se lavé con agua y se seco durante la noche en un horno
de vacio a 40°C proporcionando acido 4-[2-(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-benzoico (125 mg, 87,8%) como
blanco solido. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,75 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,18 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,04 (tdd, J = 14,3, 13,0, 7,0 Hz, 2H), 1,77 (ddq, J = 14,8, 11,2, 7,4 Hz, 1H),
1,54 -1,40 (m, 1H), 1,11 - 0,94 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 272,1, encontrado 273,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,08
min.

(5-(((1R,3r,5S)-6,6-difluorobiciclo[3,1,0]hexano-3-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona y (5-(((1R,3s,5S)-6,6-
difluorobiciclo[3,1,0]lhexano-3-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-

[1,3]dioxolo [4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

[0321]

OII!
N O —S|+F F

=
O/\O NaI THF,

[0322] A una solucién de [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-
(ciclopent-3-en-1-ilmetoxi)-6-metoxi-2-piridilojmetanona (90 mg, 0,20 mmol) en THF (2 ml) se afiadié yoduro de sodio
(59 mg, 0,40 mmol). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 2 minutos y se afiadié trimetilo-(trifluorometilo)silano
(70 mg, 0,49 mmol). La mezcla de reaccion se sellé y se calentd a 80°C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrio
a tay se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron hasta
sequedad. El material bruto se purifico por cromatografia en columna para proporcionar (5-(((1R, 3r, 5S)-6,6-
difluorobiciclo[3,1,0]hexano-3-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (3,2 mg, 3,0%). ESI-MS m/z calc. 504,5, encontrado 505,3 (M+1)*;
Tiempo de retencion: 1,08 min. y (5-(((1R, 3s, 5S)-6,6-difluorobiciclo[3,1,0]hexano-3-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)
((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (2,9 mg, 2,8%). ESI-MS m/z
calc. 504,5, encontrado 505,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 2,01 min (3 min de ejecucion).

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]{5-(2-ciclopropilo-2,2-
difluoro-etoxi)-6-metoxi-2-piridilolmetanona

Paso 1: 2-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-2-
metoxi-3-piridilo]oxi]-N-metoxi-N-metilo-acetamida

[0323]
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0 C|\)L .0

<Oln.. N | N\ O\ Oh, /U\(/\[
o) ZNOH  NaH, DMF f{j\c o

F

[0324] A un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadi6 [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo
[4,5-c]piridina-5-ilo]-(5-hidroxi-6-metoxi-2-piridilo)metanona (75 mg, 0,20 mmol) y DMF (2 ml). La mezcla de reaccion
se enfrid a 0°C y se afiadié hidruro de sodio (8 mg, 0,20 mmol). Después de 5 minutos, se afiadid 2-cloro-N-metoxi-N-
metilacetamida (28 mg, 0,20 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 45°C durante la noche. La mezcla de reaccion
se filtrd y se purificé por HPLC (1% -99%) ACN: H.O con un 0,1% de HCI modificador proporcionando 2-[[6-[(3aR,7aR)-
7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-2-metoxi- 3-piridiloJoxi]-N-metoxi-N-
metilo-acetamida (28 mg, 28%) como un sélido blanco. ESI-MS m/z calc. 475,2, encontrado 476,3 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,73 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: 1-ciclopropilo-2-((6-(7a-(3-fluorofenilo)hexahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo)-2-
metoxipiridina-3-ilo)oxi)etanona

[0325]

O A Br

0
<O”"’ N I N\ O\ , Mg - <Ollh, N)KE'\IIO\
- P
0 = N_ _ THF 0 o/\[%
O/\fr 0 0
F

[0326] A un matraz de fondo redondo de 10 ml que contiene 2-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-2-metoxi-3-piridilo]oxi]-N-metoxi-N-metilo-acetamida (23 mg, 0,05 mmol) se
afnadié THF (1 ml). La mezcla se enfrié a 0°C y se tratd gota a gota con bromuro de ciclopropilmagnesio (106 ylde 0,5
M en THF, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion se dejé agitar mientras se calentaba a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion bruta se purifico a
través de HPLC de fase inversa (1%-99%) ACN: H>O. ESI-MS m/z calc. 475,2, encontrado 476,3 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,73 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-(2-ciclopropilo-
2,2-difluoro-etoxi)-6-metoxi-2-piridilolmetanona

0
<O/u,. N IN\ O\ desoxi-fluor , EtOH <Olh.. N)J\ENIO\ .
0 7 oA"A DCM 0 7 o/\f/l
F
F

[0327]

o)

F

[0328] A un matraz de fondo redondo de 10 ml que contiene 2-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-2-metoxi-3-piridilo]oxi]-1-ciclopropilo-etanona (16 mg, 0,03 mmol) se afadié
diclorometano (1 ml). La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se traté con etanol (0,4 pl, 0,007 mmol) seguido de la
adicion gota a gota de desoxi-fluor (16 ml, 0,085 mmol). La mezcla de reaccién se dejo6 agitar durante la noche mientras
se calentaba a temperatura ambiente. Se afiadi6 nuevamente desoxi-fluor (16 pl, 0,085 mmol) y después de 3 h la
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mezcla de reaccion se diluyé con dicloroetano (2 ml) y se calenté a 50°C en un bafio de aceite durante la noche. La
mezcla de reaccion se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con diclorometano. El
diclorometano se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por
medio de HPLC en fase inversa (1%-99%) ACN: H2O con un 0,1% de HCI modificador para producir [(3aR,7aR)-7a-
(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-(2-ciclopropilo-2,2-difluoro-etoxi)-6-metoxi-2-
piridilojmetanona (8,2 mg, 45,4%). ESI-MS m/z calc. 478,2, encontrado 479,3 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,82 min
(3 min de ejecucion).

Acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metilamino]-3-metoxibenzoico

[0329]

H F
NH2  NaBH(OAC), N\/DL

HO
0~ ACOH, (CICH,), HO o
0O 0

Y

[0330] Una solucion de acido 4-amino-3-metoxibenzoico (200 mg, 1,20 mmol) y 3,3-difluorociclobutanocarbaldehido
(144 mg, 1,20 mmol) en 1,2-dicloroetano (4 ml) se trataron con triacetoxiborohidruro de sodio (317 mg, 1,68 mmol) y
acido aceético (68 pL, 1,20 mmol). Se afnadid una gota de TFA y la mezcla de reaccion heterogénea se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 16 h. A la mezcla se le afiadio IN NaOH (50 ml) y DCM (50 ml) y las
dos fases se separaron. La fase acuosa se acidificé a pH = 6 usando 6 N HCl y se extrajo con DCM: metanol (10: 1)
(40 ml). La fase acuosa se acidifico adicionalmente a pH = 1 y luego se extrajo con DCM: metanol (10: 1) (2 x 30 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa usando HCI como modificador. La
evaporacion de los volatiles a presion reducida proporcioné acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metilamino]-3-
metoxibenzoico (17 mg, 5,1%) como un sdlido blanco. ESI-MS m/z calc. 271,1, encontrado 272,0 (M+1)*; Tiempo de
retencion: 1,3 min (3 min de ejecucion).

Acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-benzoico
Paso 1: 3-cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)benzoato de metilo

[0331]
F F

F F
OH MsO O

O o
- OMe  K,COs;, DMF A0 OMe
0 0

[0332] Se cargd un matraz de 1 L equipado con una entrada de nitrégeno, un condensador y una barra de agitacion
magnética con (3,3-difluorociclobutilo)metilo metanosulfonato (19,7 g, 88,6 mmol) y DMF anhidro (400 ml). La mezcla
se tratdé con metilo 4-hidroxi-3-metoxi-benzoato de metilo (16,1 g, 88,5 mmol) y polvo K,CO3 (24,5 g, 177,1 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 30 min. Una vez que el bafio alcanzé esta temperatura, la mezcla de
reaccion se convirtié en un gel muy espeso que dejo la agitacion magnética casi inoperante. La mezcla de reaccion
requirié agitacion manual intermitente del gel con una espatula durante 3 h. Progresivamente, se restaurd la agitacion
eficiente y la reaccion se agitdé durante 4 h adicionales. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente
durante la noche y se vertié6 en agua helada con agitacion (dividida en 2 x 1,4 1). Las suspensiones resultantes se
agitaron a temperatura ambiente durante 4 h y se filtraron en el mismo filtro de Buchner. El sélido blanco combinado
se lavo con agua (2 x 200 ml) y se seco parcialmente por succion. El sélido humedo se disolvié en DCM (200 ml) y el
agua residual se separo por decantacion. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y los disolventes
se concentraron a presion reducida para proporcionar un solido rosa crudo. La purificacion por cromatografia flash en
gel de silice (columna de 330 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 70% durante 30 min) en hexanos proporcion6 3-
cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)benzoato de metilo (22 g, 88% de rendimiento) como un solido blanco. ESI-MS
m/z calc. 286,0, encontrado 287,0 (M+1); Tiempo de retencion: 1,57 min (3 min de ejecucion).

[0333] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.
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Producto Benzoato Mesilato
3-cloro-4-((3,3- 3-cloro-4- . . . .
difluorociclobutilo)metoxi)benzoato de | hidroxibenzoato de (3,3-difluorociclobutilo)metilo
. . metanosulfonato
metilo metilo
3-cloro-4-[[1- 3-cloro-4- (1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]lmetoxilbenzoato | hidroxibenzoato de | (trifluorometilo)ciclopropilo)metilo
de metilo metilo metanosulfonato
4-[(3,3-difluorociclopentilo)metoxi]-3- 3-metoxi-4- (3,3-difluorociclopentilo
. . hidroxibenzoato de
metoxi-benzoato de metilo . metanosulfonato
metilo
4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi- 3-metoxi-4- (3,3-difluorociclobutilo)metilo
: hidroxibenzoato de
benzoato de metilo . metanosulfonato
metilo
3-metoxi-4-[[1- 3-metoxi-4- (1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]lmetoxilbenzoato | hidroxibenzoato de | (trifluorometilo)ciclopropilo)metilo
de metilo metilo metanosulfonato
3-metoxi-4-(2,2,3,3- 3-metoxi-4- 2,2,3,3-tetrafluoropropoxi
! . hidroxibenzoato de
tetrafluoropropoxi)benzoato de metilo metilo metanosulfonato
Paso 2: Acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-benzoico
[0334]
F F
AT Pan
o NaOH o
0] > HO
- OMe MeOH, H,0 OMe
O 0

[0335] En un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con una barra de agitaciéon magnética, 3-cloro-4-((3,3-
difluorociclobutilo)metoxi)benzoato de metilo (22 g, 77 mmol) se suspendié en MeOH (100 ml) y se agité a 60°C hasta
que se disolvieron todos los sélidos. Se afiadid NaOH (30 ml de 6 M, 180,0 mmol) (6N acuoso) y la mezcla se agitd a
60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se transfirié a un matraz Erlenmeyer de 1
litro y se diluydé con agua (500 ml). La solucién se neutralizé mediante la adicion gota a gota de HCI acuoso 6N (30 ml)
durante 20 minutos, hasta que la solucidn alcanz6 un pH = 2. Se afiadi6 mas agua (200 ml). El precipitado blanco
resultante se filtrg, se lavo con agua (3 x 100 ml) y se seco al vacio (40 °C) durante 3 dias proporcionando acido 4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxibenzoico (20,8 g, 86%) como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDClz) &
7,75 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H),
2,90 - 2,63 (m, 3H), 2,63 - 2,34 (m, 2H). ESI-MS m/z calc. 272,1, encontrado 273,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,26
min (3 min de ejecucion).

[0336] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.
Producto Precursor
Acido 3-cloro-4-[(3,3- | 3-cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)benzoato
difluorociclobutilo)metoxilbenzoico de metilo
Acido 3-cloro-4-[[1- | 3-cloro-4-[[1-

(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxilbenzoico

metilo

(trifluorometilo)ciclopropilojmetoxilbenzoato

de

(trifluorometilo)ciclopropilo]jmetoxilbenzoico

metilo

(trifluorometilo)ciclopropilojmetoxilbenzoato

Acido 4-[(3,3-difluorociclopentilo)metoxi]-3- | metil4-[(3,3-difluorociclopentilo)metoxi]-3-metoxi
metoxibenzoico benzoato

Acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3- | 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-benzoato
metoxibenzoico de metilo

Acido 3-metoxi-4-[[1- | >-metoxi-4-{[1-

de

Acido
tetrafluoropropoxi)benzoico

3-metoxi-4-(2,2,3,3-

metilo

3-metoxi-4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)benzoato de
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[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metilo-metilo-amino]-3-metoxi-fenilojmetanona

[0337]

Oum. N O\ Mel

0 ﬂ/\O‘_F K,COs, DMF

F
F F

[0338] (4-(((3,3-difluorociclobutilo)metilo)amino)-3-metoxifenilo) ((3aR, 7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (8,1 mg, 0,017 mmol) se disolvié en DMF (100 uL). K2CO3 (7,0 mg, 0,051
mmol) y Mel (5 yL, 0,08 mmol) se afiadieron y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 dias. La mezcla de
reaccion se diluyo con agua (50 ul) y DMF (850 pl), se filiré y se purifico por HPLC preparativa usando HC1 como
modificador. La fraccion pura se recogio y los disolventes se eliminaron por evaporacion a presion reducida para
proporcionar [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metilo-metilo-amino]-3-metoxi-fenilojmetanona (2,5 mg, 30,0%) como una pelicula incolora. ESI-MS
m/z calc. 490,5, encontrado 491,4 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,29 min (3 min de ejecucion).

(5-((3,3-difluorobiciclo[3,1,0]lhexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

Paso 1: (5-((3-((terc-butildimetilsililo)oxi)biciclo[3,1,0]lhexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-
7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

0]
MsQO <O i, N )KEN;\[O\
OH \—<>—0TBS
¢ ® - © 7o
o™ N ~ Ve
OTBS
F

[0339]

N* 0 K,COs, DMF
0

[0340] A una solucidn de [(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(5-hidroxi-
6-metoxi-2-piridilo)metanona (400 mg, 1,07 mmol) en DMF (5 ml) se afiadio carbonato de potasio (221 mg, 1,60 mmol)
seguido de la adicion de (3-((tertbutildimetilsililo)oxi)biciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metilo metanosulfonato (377 mg, 1,18
mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccién se recargé con (3-((terc-
butildimetilsililo)oxi)biciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metilo metanosulfonato (377 mg, 1,18 mmol) y se calentd6 a 140°C
durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre EtOAc y agua. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (4x), se
secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron a sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc-Hex al 20-30%) para proporcionar (5-((3-((terc-butildimetilsililo)oxi)biciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metoxi)-
6 -metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (220 mg,
34,4%). ESI-MS m/z calc. 598,3, encontrado 599,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 2,65 min (3 min de ejecucion).

Paso 2: ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo) (5-((3-
hidroxibiciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)metanona

[0341]
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[0342] A una soluciéon de (5-((3-((tertbutildimetilsililo)oxi)biciclo [3,1,0] hexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)
((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5 Se afiadié (6H)-ilo)metanona (220 mg, 0,37 mmol)
en THF (5 ml) fluoruro de tetrabutilamonio (108 ml, 0,37 mmol). La mezcla se calent6 a 70°C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se agité a 50°C durante 24 h y se repartio entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSQsa, se filtraron, y se
concentraron a sequedad. El material bruto se purificé por cromatografia en columna (80-100% EtOAcHex) para
proporcionar ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo) (5-((3-
hidroxibiciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)metanona (105 mg, 56%). ESI-MS m/z calc. 484,2,
encontrado 485,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,71 min (3 min de ejecucion).

Paso 3: 6-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-2-
metoxi-3-piridiloJoximetilo]biciclo[3,1,0]lhexano-3-ona

O 0O
. N _O " N. O
<O Y1 T DMP <O 1 ) J\u )
') Z O/m — 0 = O/n
DCM
OH
F F

[0344] A wuna solucion de ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridm-5(6H)-ilo) (5-((3-
hidroxibiciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo)metanona (90 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (10 ml)
se afadio periodinano Dess Martin (87 mg, 0,20 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 30 min, se diluyd
con DCM, se lavd con solucién acuosa saturada de Na;S»0s3 (2x), solucion acuosa saturada de NaHCO3, NaCl acuoso
saturado, se seco sobre MgSQOy, se filtrd y concentré a sequedad. El material bruto se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar 6-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
carbonilo]-2-metoxi-3-piridiloJoximetilo]biciclo[3,1,0]hexano-3-ona (72 mg, 80%) como una mezcla de diastere6meros.
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 5,9 Hz, 1H), 7,20 - 7,06 (m, 3H), 7,07 - 6,95 (m,
1H), 5,37 - 5,21 (m, 1H), 4,89 (d, J = 28,4 Hz, 1H), 4,40 (dt, J = 28,2, 4,3 Hz, 1H), 4,12 - 3,90 (m, 8H), 3,82 - 3,52 (m,
1H), 2,65 (dd, J = 20,8, 2,7 Hz, 2H), 2,37 - 2,08 (m, 4H), 1,67 (s, 2H), 1,10 - 0,90 (m, 1H). ESI-MS m/z calc. 482,2,
encontrado 483,7 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,77 min (3 min de ejecucion).

[0343]

Paso 4: (5-((3,3-difluorobiciclo[3,1,0]lhexano-6-ilo)metoxi)-6-metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

[0345]

deSOX|ﬂuor

[0346] Una solucion de 6-[[6-[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-carbonilo]-
2-metoxi-3-piridilo]Joximetilo]biciclo[3,1,0]hexano-3-ona (23 mg, 0,05 mmol) en DCM (2 mL) y EtOH (0,6 L, 0,010
mmol) se purgd con nitrégeno durante 5 min. Se afiadié desoxi-fluor (26 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se
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calent6 a 50°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se recargé con desoxi-fluor (26 mg, 0,12 mmol) y se calentd a
50°C durante 18 h. La reaccion se recargd con desoxi-fluor (26 mg, 0,12 mmol) y se calent6 a 50°C durante 60 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con DCM. Los organicos
combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. La purificacion por
cromatografia en columna (40-60% EtOAc-Hex) proporciond (5-((3,3-difluorobiciclo[3,1,0]hexano-6-ilo)metoxi)-6-
metoxipiridina-2-ilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona (5,5 mg,
20,6%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 6,0 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,13 - 7,06 (m, 1H), 7,00 (dd, J = 9,7, 7,4 Hz, 1H), 5,30 (t, J = 15,3 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 28,6 Hz, 1H), 4,38 (dd, J =
18,1, 14,0 Hz, 1H), 4,09 - 3,85 (m, 8H), 3,79 - 3,55 (m, 1H), 2,51 - 2,08 (m, 6H), 1,47 (s, 2H), 1,24 (dt, J = 11,4, 6,4 Hz,
1H). ESI-MS m/z calc. 504,2, encontrado 505,5 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,84 min (3 min de ejecucion).

[(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[ 2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilolmetanona

[0347]

HO
O i, N H

HATU, TEA, DMF

F

[0348] Se cargdé un vial de 20 ml con (3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-4,5,6,7-tetrahidro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina (215 mg, 0,89 mmol), acido 3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxilbenzoico (250 mg, 0,89 mmol) y HATU (372,8
mg, 0,98 mmol). Se afiadi6 DMF anhidro (3,5 ml) y la mezcla se agité hasta que se disolvieron todos los sdlidos. Se
afnadio trietilamina (497 ml, 3,56 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h, momento en el cual
la LCMS indicé la finalizacion de la reaccion. Se afiadieron agua y NaCl acuoso saturado. El material gomoso que se
formo se separo de la fase acuosa y se disolvié en DCM (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio y el
disolvente se concentrd a presion reducida. El producto se purificéd por cromatografia instantanea sobre gel de silice
(columna de 24 g) usando un gradiente de AcOEt (0 a 100% durante 15 min) en hexanos. El producto eluy6 con
acetato de etilo al 65-85% (ciclo de 10-13 minutos). Las fracciones puras se recogieron y los disolventes se eliminaron
a presion reducida. [(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-
[2-(trifluorometoxi)etoxilfenilolmetanona (268 mg, 59,4%) se aisl6 como una espuma solida blanquecina. 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 7,11 (s ancho, 1H), 7,06 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,96 - 6,87 (m, 3H), 6,76 (tt, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H),
5,31 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,42 - 4,25 (m, 4H), 4,2-4,0 (ancho d, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,72 (ancho s, 3H), 2,32 -1,90 (ancho
m, 2H). ESI-MS m/z calc. 503,1, encontrado 504,0 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,91 min (3 min de ejecucion).

[0349] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Acido
(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-(6-fenilo-3- Acido 4-isopropoxi-3-metilo-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo)metanona benzoico

[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-

Amina
6-fenilo-[4,1,0] 3-
heptano azabiciclo

. L Acido 3-metoxi-4-[2- 6-fenilo-3-
(6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico | azabiciclo[4,1,0]heptano
ilo)metanona
(4-isopentiloxi-3-metoxi-fenilo)-(6-fenilo-3- Acido 4-isopentiloxi-3-metoxi- 6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo)metanona benzoico azabiciclo[4,1,0]heptano
[4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)-3-metoxifenilo]- Acido 4-(1-hidroxi-1-metilo- 6-fenilo-3-

(6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

etilo)-3-metoxi-benzoico

azabiciclo[4,1,0]heptano

[3-metoxi-4-(tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi)fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo)metanona

Acido 3-metoxi-4-
(tetrahidrofurano-2-
ilmetoxi)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-16-metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilo]-(6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-
3-ilo)metanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-
2-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano
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(Continuacion)

Producto

Acido

Amina

(5-isopropoxi-6-metilo-2-piridilo)-(6-
fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 5-isopropoxi-6-metilo-
piridina-2-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[5-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-6-metoxi-
2-piridilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 5-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-6 -metoxi-piridina-2-
carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxifenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-metoxi-benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-14-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)fenilo]-(6-
fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 3-fluoro-4-(1-hidroxi-1-
metilo etilo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(1-hidroxi-1-metilo-etilo)-3-metilo
fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)-3-metilo-benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(6-isopropoxi-3-piridilo)-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 6-isopropoxipiridina-3-
carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[6-metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 6-metilo-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-
2-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(3-fluoro-2-metoxi-fenilo)-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 3-fluoro-2-metoxi-
benzoico

6-fenilo-[4,1,0] 3-heptano
azabiciclo

2,3-dihidrobenzofurano-7-ilo-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 2,3-dihidrobenzofurano-
7-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-

acido quinolin-8-carboxilico

6-fenilo-[4,1,0] 3-heptano

ilo)-(8- quinolilo)metanona azabiciclo
[4-14-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3- )
metoxi fenilo]-(6-fenilo-3- Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo- 6-fenilo-3-

azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

propoxi)-3-metoxi-benzoico

azabiciclo[4,1,0]heptano

2-isopropoxi-5-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
carbonilo)benzonitrilo

Acido 3-ciano-4-isopropoxi-
benzoico

6-fenilo-[4,1,0] 3-heptano
azabiciclo

(3-fluoro-4-isopropoxi-fenilo)-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 3-fluoro-4-isopropoxi-
benzoico

6-fenilo-[4,1,0] 3-heptano
azabiciclo

(6-isopropoxi-5-metilo-3-piridilo)-(6-
fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 6-isopropoxi-5-metilo-
piridina-3-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(1-hidroxiciclobutilo)fenilo]-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-(1-
hidroxiciclobutilo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano
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(Continuacion)

Producto Acido Amina
[3-fluoro-4-(2-hidroxi-2-metilo- )
propilo)fenilo]-(6-fenilo-3- Acido 3-fluoro-4-(2-hidroxi-2- 6-fenilo-3-

azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

metilpropilo)benzoico

azabiciclo[4,1,0]heptano

(4-isopropoxi-2-metoxi-fenilo)-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-isopropoxi-2-metoxi-
benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

N-ciclopropilo-4-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-carbonilo)
bencenosulfonamida

Acido 4-
(ciclopropilsulfamililo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(4-etilsulfonilo-3-metilo-fenilo)-(6-
fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 4-etilsulfonilo-3-metilo-
benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(2-fluoro-4-isopropoxi-fenilo)-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 2-fluoro-4-isopropoxi-
benzoico

6-fenilo-[4,1,0] 3-
heptano azabiciclo

[3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoroetoximetilo)fenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoroetoximetilo)benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(5-metoxi-6-metilo-2-piridilo)-(6-fenilo-
3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 5-metoxi-6-metilo-piridina-
2-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(5-isobutoxi-2-piridilo)-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

5-isobutoxipyridine-2-carboxilico
acido

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[5-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-6-
metoxi-2-piridilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 5-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-6 -metoxi-piridina-2-
carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

(4-isopropoxi-3-metilo-fenilo)-(6-fenilo-
7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-
ilo)metanona

Acido 4-isopropoxi-3-metilo-
benzoico

azabiciclo 6-fenilo-7-
[4,2,0] oxa-octano 3-

(5-isopropoxi-6-metilo-2-piridilo)-(6-
fenilo-7-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-
3-ilo)metanona

Acido 5-isopropoxi-6-metilo-
piridina-2-carboxilico

6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-(6-fenilo-7-
oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-
ilo)metanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

(6-fenilo-7-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilo)-(8-
quinolilo)metanona

acido quinolin-8-carboxilico

azabiciclo 6-fenilo-7-
[4,2,0] oxa-octano 3-

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-metoxi-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2-hidroxi-2- metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona

Acido 4-isopropoxi-3-metilo-
benzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
hidroxi-2- metilo-propoxi)-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metoxi-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(1-
hidroxi-1-metilo-etilo)-3-metilo-
fenilojmetanona

Acido 4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)-3-metilo-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(8-
quinolilo)metanona

acido quinolin-8-carboxilico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
fluoro-2-metilpropoxi)-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
hidroxi-2- metilo-propoxi)-3-metilo-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(4-
isopropoxi-3-metilo- fenilo)metanona

Acido 4-isopropoxi-3-metilo-
benzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
hidroxi-2- metilo-propoxi)-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(1-
hidroxi-1-metilo-etilo)-3-metilo-
fenilojmetanona

Acido 4-(1-hidroxi-1-metilo-
etilo)-3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(8-
quinolilo)metanona

acido quinolin-8-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[5-ciclopropilo-7-(trifluorometilo)-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo [1,5-a] pirimidina-2-ilo]-
(6-fenilo-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilo)metanona

Acido 5-ciclopropilo-7-

(trifluorometilo)-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo [1,5-a]
pirimidina-2-carboxilico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo]-[4-(2-
hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-metilo
fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-metilo
fenilo]-[(1R, 6S)-6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(1R, 6S)-6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-(2-hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-metilo
fenilo]-[(1S, 6R)-6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(1S, 6R)-6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[2-
(trifluorometoximetilo)-2, 3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilojmetanona

Acido 2-
(trifluorometoximetilo)-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina-6-

carboxilico

(3aS, 7aS)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto Acido Amina
P g . (3aS, 7aS)-7a-
[(3aS, 7aS)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro fenilo- 4,5.6,7-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
fluoro-2-metilpropoxi)-3-metilo-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[2-
(trifluorometoximetilo)-2, 3-dihidro-1,4-
benzodioxin-6-ilojmetanona

Acido 2-(trifluorometoximetilo)-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina-6-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-(2-
fluoro-2-metilpropoxi)-3-metilo-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aS)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-3
aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-pirimidina-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a
pirimidina-2-ilo-
4,5,6,7-tetrahidro-

ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(1-metilpirazol-3-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aS, 7aS)-7a-(1-
metilpirazol-3-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metoxi-benzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metoxi-benzoico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metoxi-benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metoxi-benzoico

158

(3aR,7aR)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

Producto

Acido
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[(3aR,7aR)-7a-(4-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoximetilo)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-pirimidina-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-

3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a
pirimidina-2-ilo-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-pirimidina-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-

3-metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a
pirimidina-2-ilo-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-pirimidina-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-(4-isopropoxi-3-metilo-
fenilo)metanona

Acido 4-isopropoxi-3-metilo-

benzoico

(3aR,7aR)-7a
pirimidina-2-ilo-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-
2-piridilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

Acido 6-metoxi-5-[2-

carboxilico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-
2-piridilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

Acido 6-metoxi-5-[2-

carboxilico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-
tiazol-4-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-
tiazol-4-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-tiazol-4-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-

3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-
tiazol-4-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto Acido Amina
[7a-(2-piridilo)-3a,4,6, 7-tetrahidro- , A g% (72;2'32;1?3;0_
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3- Acido 3-metoxi-4-[2- e 3aH-

metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico [1,3]dioxolo[4,5-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona L
c]piridina
o (D Y . (3aR,7aR)-7a-(2-
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7 piridilo)-4.5,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(6-bromo-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(6-
bromo-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
o (D Y . (3aR,7aR)-7a-(2-
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7 piridilo)-4.5,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-(2- hidroxi-2-metilo-propoxi)-3-
metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-hidroxi-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(3-
cloro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(3-
cloro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilo-

propoxi)-3-metilo-fenilolmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
cloro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-cloro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 5-isopropoxi-6-metilo-

(3aR,7aR)-7a-(3-
cloro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-(5-isopropoxi-6-metilo-2- piridina-2-carboxilico 3aH-
piridilo)metanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metilo-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metilo-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)benzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto Acido Amina
[(3aS, 7aR)-7a-tiazok-2-ilo-3a,4,6,7- , (oas raRkra
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5- Acido 3-cloro-4-(2-hidroxi-2- tetrahidro- éa;H,-
ilo]-[3-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilo- metilpropoxi)benzoico

propoxi)fenilolmetanona

[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5- Acido 3-metilo-4-(2,2,2-
ilo]-[3-metilo-4-(2,2,2- trifluoroetoxi)benzoico
trifluoroetoxi)fenilojmetanona

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5- Acido 3-cloro-4-(2-hidroxi-2-
ilo]-[3-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilo- metilpropoxi)benzoico

propoxi)fenilolmetanona

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metoxi-4-[2-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metilo-4-[2-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-cloro-4-[2-

c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-metoxi-2-piridilo)-

3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-

c]piridina-5-ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilo- 3-metilo-benzoico
propoxi)-3-metilo-fenilolmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metoxi-4-[2-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluoro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metilo-4-[2-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluoro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-1,3]dioxolo[4,5- Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
c]piridina-5-ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilo- 3-metilo-benzoico

propoxi)-3-metilo-fenilolmetanona

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluoro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido
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[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-cloro-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluoro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluoro-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[2- carboxilico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilo- 3-metilo-benzoico 3aH-
propoxi)-3-metilo-fenilolmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[2- carboxilico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aR)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR, 7aS)-7a-
tiazol-2-ilo-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
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(Continuacion)

Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[4-(2-hidroxi-1,1-dimetilo-etilo)-3-
metoxifenilo]-(6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo)metanona

Acido 4-(2-hidroxi-1,1-dimetilo-
etilo)-3-metoxi-benzoico

6-fenilo-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-
ilo-4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- etoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-
ilo-4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-metiltiazol-4-ilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6- etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridi1]Jmetanona

Acido 6-etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(2-
metiltiazol-4-ilo)-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-fluoro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-fluoro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR, 7aS)-7a-tiazol-2-
ilo-4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-ilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-fluoro-4-[2-

Acido 3-fluoro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aR)-7a-tiazol-2-
ilo-4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-[1,3]dioxolo[4,5-

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona c]piridina
TN . (3aR,7aR)-7a-(2-
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7 piridilo)-4,5,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-(2,2-
dimetilpropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-(2,2-
dimetilpropoxi)benzoico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-(4,4 ,4-trifluoro-2-metilo-

butoxi)fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-(4,4,4-trifluoro-2-
metilo butoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxilfenilolmetanona

Acido 3-cloro-4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-cloro-4-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)fenilolmetanona

Acido 3-cloro-4-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
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(Continuacion)

Producto Acido Amina
TN . ) (3aR,7aR)-7a-(2-
[(3aR,7aR)-7a~(2-piridilo)-3a,4,6,7 Acido 6-metilo-5-[2- piridilo)-4,5,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[6- metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-(trifluorometilo)-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[4-(2- fluoro-2-metilo-propoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilolmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-
acido 3-(trifluorometilo)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-cloro-4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)fenilolmetanona

Acido 3-cloro-4-(2-fluoro-2-
metilpropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
(3-cloro-4-hidroxifenilo)metanona

Acido 3-cloro-4-hidroxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-cloro-4-(2,2-
difluoropropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-(2,2-
difluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)fenilolmetanona

Acido 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-cloro-4-[(2,2-
difluorociclopropilo)metoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[(2,2-
difluorociclopropilo)metoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[4-(2- terc-butoxietoxi)-3-cloro-
fenilojmetanona

Acido 4-(2-terc-butoxietoxi)-3-
clorobenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
[7a-(2-piridilo)-2,3,3a,4,6,7- , 7 (2-pirdiio)-
hexahidrofuro[3,2-c]piridina-5-ilo]-[3- Acido 3-metoxi-4-[2- RN
. . . . . hexahidro-2H
metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico
. . Al furo[3,2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona N
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(6-metilo-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(6-
metilo-2-piridilo)-
4,5,6,7-
tetrahidro-3 aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

164




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-7a-(6-metilo-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(6-
metilo-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3 aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(6-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metoxi-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(6-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(6-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 3-metilo-4-[2-

(3aR,7aR)-7a-(6-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
(3aR,7aR)-7a-(6-
[(3aR,7aR)-7a-(6-isobutoxi-2-piridilo)- isobutoxi-2-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metoxi-4-[2- piridilo)-4,5,6,7-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
(3aR,7aR)-7a-(6-
[(3aR,7aR)-7a-(6-isobutoxi-2-piridilo)- isobutoxi-2-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 3-metilo-4-[2- piridilo)-4,5,6,7-

c]piridina-5-ilo]-[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-1,3,3a,4,6,7-
hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilolmetanona;
[(3aS, 7aS)-7a-(2-piridilo)-1,3,3a,4,6,7-
hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

[(3aS, 7aS)-7a-(2-piridilo)-
1,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,4-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[Acido 2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilolmetanona;
acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-
3,3a,4,5,6,7-
hexahidro-1H-
furo[3,4-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(2 2,2 -trifluoro-1-metilo-
etoxi)fenilolmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)fenilolmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
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[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

(Continuacion)
Producto Acido Amina
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7- . (Ssifzilz)é)\i)-gg-(?%-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5- Acido 3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3- p P
ilo]-[3-fluoro-5-metoxi-4-(3,3,3- trifluoropropoxi)benzoico
trifluoropropoxi)fenilojmetanona

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

(trifluorometilo)fenilolmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(2,2-difluorociclopropilo)metoxi]-3-

Acido 4-[(2,2-
difluorociclopropilo)metoxi]-3-
(trifluorometilo)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

ilo]-[4-(2, 2,3,3-tetrafluoropropoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilolmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

Acido 4-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)-acido 3-
(trifluorometilo)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

tetrahidro-1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-
[3-cloro-5- metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

[(4aR, 8aR)-8a-fenilo-2,3,4a,5,7,8-

Acido 3-cloro-5-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

hexahidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridina-6-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro-

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

c]piridina
(4aR, 8aR)-8a-
fenilo- 3,4a,5,6,7,8-
hexahidro-2H-
[1,4]dioxino[2,3-
c]piridina

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilometanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilojmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

c]piridina
(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoro-1-metilo-
propoxi)fenilolmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-trifluoro-1-
metilo-propoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

ilo]-[4-(2, 2- difluoropropoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilolmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

Acido 4-(2,2-diflucropropoxi)-3-
(trifluorometilo)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-

Acido 4-[(3,3-

c]piridina
(3aR,7aR)-7a-(2-

(trifluorometilo)fenilolmetanona

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-

difluorociclobutilo)metoxi]-3-
(trifluorometilo)benzoico

piridilo)-4,5,6,7-

tetrahidro-3aH-

[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-

ilo]-[3-(trifluorometilo)-4-(2,2,2-trifluoro-1-

metilo etoxi)fenilolmetanona

Acido 3-(trifluorometilo)-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

metoxi-4-[2- 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

metoxi-4-(2,2,2-trifluoro -1-metilo- 3aH-
etoxi)fenilolmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
3-metoxi-fenilojmetanona

acido difluorociclobutilo)metoxi]-4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2- carboxilico 3aH-
piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-metilo-

Acido 6-metilo-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2- carboxilico 3aH-
piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

metoxi-4-[2- 3aH-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo- 3aH-
etoxi)fenilolmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
3-metoxi-fenilojmetanona

acido difluorociclobutilo)metoxi]-4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metilo-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(2-
piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(2-
piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(2-
piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metilo-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metilo-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3 aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-fenilo-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro-3 aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-[6-(4-
fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo]-[6-
metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxifenilo]-[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo]-[3-
metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-

etoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-
1-metilo-etoxi)benzoico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[5-cloro-6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-3-
piridilo]-[6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-

ilojmetanona

Acido 5-cloro-6-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-
carboxilico

6-(4-fluorofenilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano
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Producto Acido Amina
o il g . ) (3aR,7aR)-7a-
[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-tetrahidro Acido 5-cloro-6-[2- fenilo- 4.5.6,7-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-cloro-
6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-3-
piridilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-
carboxilico

tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[5- cloro-6-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-3-
piridilojmetanona

Acido 5-cloro-6-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-3-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-fenilo-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-
fenilo- 4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

3-[(3aR,7aR)-5-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi] benzoilo]-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo [4,5-c]piridina-7a-
ilo]benzonitrilo

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

3-[(3aR,7aR)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina- 7a-
ilo]benzonitrilo

3-[(3aR,7aR)-5-[6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carbonilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

3-[(3aR,7aR)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-7a- carboxilico L
. . clpiridina- 7a-
ilo]benzonitrilo . o
ilo]benzonitrilo
3 {(GaR TaR 5403 , (SR
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi- Acido 4-[(3,3- T

benzoilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-7a-
ilo]benzonitrilo

difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina- 7a-
ilo]benzonitrilo

3-[(3aR,7aR)-5-[3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxi)benzoilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-7a-ilo]benzonitrilo

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)benzoico

3-[(3aR,7aR)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina- 7a-
ilo]benzonitrilo

[(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-7a-(2,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[2- carboxilico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
[(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)- ) (Secljﬁlﬁc?r'g;ﬁl-cf)z-’ >
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 4-[(3,3-

c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilolmetanona

difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-

3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,5-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,5-difluorofenilo)-

3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-
1-metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,5-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-[6-(2-
piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-
(ciclobutilmetoxi)-6-metoxi-2-
piridilojmetanona

Acido 5-(ciclobutiimetoxi)-6-
metoxipiridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-3-metoxi-fenilojmetanona

acido difluorociclobutilo)metoxi]-
4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-
1-metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-

3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-

3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-
1-metilo-etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[2- carboxilico 3aH-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)- ) (SZFEI,ZSE%;?I-CE)Z:C”-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 5-[(3,3-

c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6 -metoxi-2-
piridilojmetanona

difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6 -
metoxi-2-piridilojmetanona

Acido 5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-metoxi-2-
piridilojmetanona

Acido 5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-

Acido 5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-

difluorociclobutilo)metoxi]-6- metoxi-2- metoxi-piridina-2-carboxilico 3aH-
piridilojmetanona [1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-1,3,3a,4,6,7- , (3aR’i7r? dﬁg)?_ a-(2-
hexahidrofuro[3,4-c]piridina-5-ilo]-[3- Acido 3-metoxi-4-[2- 3 ga 4567-

metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

hexahidro-1H-
furo[3,4-c]piridina

(3aS, 7aS)-5-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi] benzoilo]-7a-(2-
piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-3H-furo [3, 4-
c]piridina-1-ona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aS)-7a-(2-
piridilo)-
3,3a,4,5,6,7-
hexahidrofuro[3,4-
c]piridina-1-ona

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[6- metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-
3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto Acido Amina
(3aS, 7aS)-7a-
[(3aS, 7aS)-7a-(2-piridilo)- (2-piridilo)-
1,3,3a,4,6,7-hexahidrofuro[3,4- Acido 3-metoxi-4-[2- 3,3a,4,5,6,7-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2- (trifluorometoxi)etoxilbenzoico hexahidro-1H-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona furo[3,4-
c]piridina
(3aR,7aR)-7a-
. . [6-
[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-2- . .
piridilo]-3a,4,6, 7-tetrahidro- . . (trifluorometilo)-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo}-[3- Acido 3-metoxi-d-{2- 2-piridilo}-
’ ’ (trifluorometoxi)etoxilbenzoico 456,7-

metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-
(trifluorometilo)-
2-piridilo]-
4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-
(trifluorometilo)-
2-piridilo]-
4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridm-5-ilo]-[3-
metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)fenilometanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-
(trifluorometilo)-
2-piridilo]-
4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-
(trifluorometilo)-
2-piridilo]-
4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

c]piridina
(3aR,7aR)-7a-
[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)- (2,3-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 6-metoxi-5-[[1- difluorofenilo)-
c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[[1- (trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina- 4,5,6,7-

(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-2-
piridilojmetanona

2-carboxilico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-
2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-
(3-clorofenilo)-
4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido
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[(3aR,7aR)-2,2-dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-
2-carboxilico

(3aR,7aR)-2,2-
dideuterio-7a-(3,5-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-
2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[6-(trifluorometilo)-
2-piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-2-piridilojmetanona

Acido 5-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-[6-
(trifluorometilo)-2-
piridilo]-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[(1S,
6R)-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(18, 6R)-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-[(1R,
6S)-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(1R, 6S)-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aR,7aR)-7a-fenilo-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-
2-piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-
2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-fenilo-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)-2-piridilojmetanona

6-metoxi-5-(1--2,2,2-trifluoro metilo-
etoxi)piridina-2-carboxilico acido

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-(2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxi)-2-piridilojmetanona

6-metoxi-5-(1--2,2,2-trifluoro metilo-
etoxi)piridina-2-carboxilico acido

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)-2-

Acido 6-metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3 aH-
[1,3]dioxolo[4,5-

s c]piridina
piridilojmetanona
[(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7- ) (3aR,7aR)-7a-(2-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 6-metoxi-5-[[1- piridilo)-4,5,6,7-

c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-
2-piridilojmetanona

(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]piridina-
2-carboxilico

tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto Acido Amina
[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)- ) (3aR,7aR)-7a-(3-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 4- fluorofenilo)-4,5,6,7-

c]piridina-5-ilo]-[4-
(difluorometilsulfonilo)fenilojmetanona

(difluorometilsulfonilo)benzoico

tetrahidro-3 aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[7,7-difluoro-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

7,7-difluoro-6-(2-piridilo)-
3-

azabiciclo[4,1,0]heptano

[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxifenilo]-[7,7-difluoro-6-(2-
piridilo)-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

7,7-difluoro-6-(2-piridilo)-
3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[(1S)-
2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-1-metilo-
etoxi]benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(2,3-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[(1R)-
2,2,2-trifluoro-1-metilo-
etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metilo-
etoxi]benzoico

(3aR,7aR)-7a-(2,3-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-metilo-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6 -metoxi-2-
piridilojmetanona

Acido 5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[(1S, 6R)-
6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(1S, 6R)-6-(2-piridilo)-8-
oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[(1R, 6R)-
6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-yllmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-
oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]pirido i n-5-ilo]-[4-[2-(2,2-
difluorociclopropilo)etoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[2-(2,2-
difluorociclopropilo)etoxi]-3-
metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[6-
metoxi-5-[2-(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-
2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina
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(Continuacion)

Producto Acido Amina
[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2- , ((ti?ﬁozgﬁzat?"i)[‘;
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro- Acido 5-[(3,3-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[5-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-2-piridilojmetanona

difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

piridilo]-4,5,6,7-

tetrahidro-3aH-

[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6- etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-etoxi-5-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-
piridilo]-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-
piridilo]-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-

metoxi-4-[2- .
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona [1 ,3]d|9)§qlo[4,5-
c]piridina
[3-cloro-4-[2-

(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[7,7-
difluoro-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

7,7-difluoro-6-(2-
piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6 -metoxi-2-
piridilojmetanona

Acido 5-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-6-
metoxi-piridina-2-carboxilico

(3aR,7aR)-7a-(4-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-
metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[(1 S)-2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-clorofenilo)-3a,4,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[3-metoxi-4-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metilo-etoxi]fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metilo-etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
clorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-(4-fluoro-3-metoxi-
fenilo)metanona

Acido 4-fluoro-3-metoxi-
benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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(Continuacion)

Producto

Acido

Amina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-(ciclobutiimetoxi)-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-[(3-
fluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[(3-
fluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,3,3-

tetrafluoro-1-metilo-
propoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,3,3-
tetrafluoro-1-metilo-
propoxi)benzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[(1S, 6R)-
6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano-3-
ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(18, 6R)-6-(2-piridilo)-3-
azabiciclo[4,1,0]heptano

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilolmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-
piridilo]-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3,5-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-
piridilo]-3a,4,6,7-tetrahidro-
1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-[2-
(2,2-difluorociclopropilo)etoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[2-(2,2-
difluorociclopropilo)etoxi]-3-
metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-
piridilo]-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(6-cloro-4-metoxi-2-
piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aR,7aR)-7a-(6-cloro-
4-metoxi-2-piridilo)-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-fluoro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-fluoro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilbenzoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[4-(2- fluoro-2-metilo-
propoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-metilo-
propoxi)-acido 3-
(trifluorometilo)benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina
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Producto

Acido

Amina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-(trifluorometilo)-4-

(3,3,3-trifluoropropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-(trifluorometilo)-
4-(3,3,3-
trifluoropropoxi)benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-(2-fluoro-2-
metilo-propoxi)fenilojmetanona

Acido 3-cloro-4-(2-fluoro-
2-metilpropoxi)benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[2-

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona Zoico [1,3]dioxolo[4,5-c]piridina
[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)- ) (2
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Acido 4-(3,3- (3aS, 7aS)-7a~(3

c]piridina-5-ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

difluorociclobutilo)metoxi]
-3-metoxibenzoico

fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben
zoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[6- metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxi]-2-
piridilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropil
o]metoxi]piridina-2-
carboxilico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aS, 7aS)-7a-(3-fluorofenilo)-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5-ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,2-

trifluoro-1-metilo-etoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-(2,2,2-
trifluoro-1-metilo-
etoxi)benzoico

(3aS, 7aS)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)-3a,4,6,7-

tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-
ilo]-[4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metilamino]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metila
mino]-3-metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[4-[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-
metoxifenilo]-[(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-
oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-
yllmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]
-3-metoxibenzoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8- oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano

[6-metoxi-5-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)-2-piridilo]-[(1R, 6R)-
6-(2-piridilo)-8-oxa-3-azabiciclo [4,2,0]
octano-3-ilojmetanona

Acido 6-metoxi-5-
(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)piridin
a-2-carboxilico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8- oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano

[3-cloro-4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxilfenilo]-[(1R,
6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ylimetanona

Acido 3-cloro-4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]
benzoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8- oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano

[3-cloro-4-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxilfenil
o]-[(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropil
o]metoxi]benzoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8- oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano

[3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilfenilo]-[(1R, 6R)-
6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilojmetanona

Acido 3-metilo-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben
zoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8- oxa-
3-azabiciclo[4,2,0]octano
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Producto Acido Amina
[4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3- i Y o Ao N o
(trifluorometilo)fenilol-[(1R, 6R)-6-(2-piridilo)- | _ Acido 4-(2-fluoro-2 (1R, BR)-6-(2"piridilo)-8
metilo-propoxi)-acido 3- oxa-3-

8-oxa-3-azabiciclo[4,2,0]octano-3-
ilojmetanona

(trifluorometilo)benzoico

azabiciclo[4,2,0]octano

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5-ilo]-[4-[(3,3-difluorociclopentilo)metoxi]-3-
metoxi-fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclopentilo)metox
i]-3-metoxi-benzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]
-3-metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-
2-piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro- 3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[3-cloro-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-
[(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben
zoico

(1R, 6R)-6-(2-piridilo)-8-
oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

[3-cloro-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]fenilo]-
[(1S, 6S)-6-(2-piridilo)-8-oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano-3-ilojmetanona

Acido 3-cloro-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben
zoico

(1S, 6S)-6-(2-piridilo)-8-
oxa-3-
azabiciclo[4,2,0]octano

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5-ilo]-[3-metoxi-4-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropilo]metoxilfenilojmet
anona

Acido 3-metoxi-4-[[1-
(trifluorometilo)ciclopropil
o]metoxi]benzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5-ilo]-[3-metoxi-4-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)fenilojmetanona

Acido 3-metoxi-4-
(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)benzoi
co

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3,5-difluorofenilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-
metoxi-4-[2-

Acido 3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxilben

(3aR,7aR)-7a-(3,5-
difluorofenilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-

(trifluorometoxi)etoxilfenilojmetanona zoico [1,3]dioxolo[4,5-c]piridina
[(3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-2-piridilo)-3a,4,6,7- Acido 3-metoxi-4- (3aR,7aR)-7a-(4-metoxi-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3- (2,2,3,3- 2-piridilo)-4,5,6,7-

metoxi-4-(2,2,3,3- tetrafluoropropoxi)benzoi tetrahidro- 3aH-
tetrafluoropropoxi)fenilojmetanona co [1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-[4-(trifluorometilo)-2-piridilo]-
3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5-ilo]-[4-(2-fluoro-2-metilo-propoxi)-3-metilo
fenilojmetanona

Acido 4-(2-fluoro-2-
metilo-propoxi)-3-metilo-
benzoico

(3aR,7aR)-7a-[4-
(trifluorometilo)-2-piridilo]-
4,5,6,7-tetrahidro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

[(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[4-
[(3,3-difluorociclobutilo)metoxi]-3-metoxi-
fenilojmetanona

Acido 4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]
-3-metoxibenzoico

(3aR,7aR)-7a-(3-fluoro-2-
piridilo)-4,5,6,7-
tetrahidro-3aH-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina

(3-cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)fenilo)
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

Paso 1:
fenilo)metanona
[0350]

HO

((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-

DMF

HATU, TEA
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[0351] Una solucién de acido 3-cloro-4-fluoro-benzoico (440 mg, 2,52 mmol) en DMF (7,2 mL) se traté con HATU (960
mg, 2,5 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar durante 5 min. Una solucién de (3aR,7aR)-7a-(piridina-2-
ilo)hexahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina (500 mg, 2,4 mmol) y trietilamina (2,5 mL, 14,5 mmol) DMF (7,1 ml) se afiadio
a la mezcla y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El producto se diluy6 con agua y se
extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se lavaron con agua, solucién acuosa saturada de NaCl, se secaron
(Na2S04), se filtraron y se concentraron. La purificacion por cromatografia flash (acetato de etilo-hexanos 10-50%)
proporcioné [(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-
fenilo)metanona (643 mg, 73%) que se uso directamente en la siguiente reaccién. ESI-MS m/z calc. 362,8, encontrado
363,13 (M+1)*; Tiempo de retencion: 1,27 min (3 min de ejecucion).

[0352] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.

Producto Acido Acido benzoico
. [dimetilamino-(triazolo .
(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a- [5,4-b]piridina 3- Acido 3-cloro-4-fluoro-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- Lo X s .
o . iloxi)metileno]-dimetilo- benzoico
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona amonio
(4-fluoro-3-(trifluorometilo)fenilo) ((3aR,7aR)- [d|met|Iam|.n.o-'(tr|azoIo -
o ) . ) [5,4-b]piridina 3- Acido 4-fluoro-3-
7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- . X s . . .
CL ) iloxi)metileno]-dimetilo- (trifluorometilo)benzoico
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona amonio
(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-(3- (3aR,7aR)-7a-(3- Acido 3-cloro-4-fluoro-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5- fluorofenilo)hexahidro- benzoico
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona [1,3]dioxolo[4,5-c]piridina
Paso 2: (3-cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)fenilo) ((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-

[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

[0353]

F F
LA F F
0 F Ho 0

—_—
<0“‘" N Cl  NaH, DMF < o
O ol

[0354] Se tratd una solucion de (3,3-difluorociclobutilo) metanol (118 mg, 0,96 mmol) en DMF (1 ml) con hidruro de
sodio (42 mg, 1,06 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante 5 min. [(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-
tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-(3-cloro-4-fluoro-fenilo)metanona (175 mg, 0,48 mmol) se afiadié como una
solucion en DMF (1 ml). La mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se diluyd con
acetato de etilo (75 ml) y se lavd con NaCl acuoso saturado (1 x 75 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice: columna de gel de silice de 4 gramos, gradiente de acetato de etilo/hexano al 25-75% durante 15 minutos
para proporcionar  [(3aR,7aR)-7a-(2-piridilo)-3a,4,6,7-tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5-ilo]-[3-cloro-4-[(3,3-
difluorociclobutilo)metoxi]fenilojmetanona (130 mg, 58%) como un aceite espeso. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 8,58
(s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (d, J = 25,5 Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,85 (s,
1H), 4,40 (s, 1H), 4,09 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 53,2 Hz, 4H), 2,69 (dd, J = 45,1, 10,2 Hz, 5H), 2,35 (s, 1H), 2,09
(d, J = 63,9 Hz, 1H). ESI-MS m/z calc. 464,1, encontrado 465,3 (M+1)*; Tiempo de retencién: 1,57 min (3 min de
ejecucion).

[0355] Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento descrito anteriormente.
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Producto

Precursor

(3-cloro-4-(neopentiloxi)fenilo) ((3aR,7aR)-7a-(piridina-
2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-(4,4 ,4-trifluoro-2-metilbutoxi)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-((2,2-difluorociclopropilo)metoxi)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(4-(2-(terc-butoxi)etoxi)-3-clorofenilo)  ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(4-((2,2-difluorociclopropilo)metoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilo) ((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-
ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo [4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(4-fluoro-3-(trifluorometilo)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(4-(2,2-difluoropropoxi)-3-(trifluorometilo)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(4-fluoro-3-(trifluorometilo)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(4-((3,3-difluorociclobutilo)metoxi)-3-
(trifluorometilo)fenilo) ((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-
ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(4-fluoro-3-(trifluorometilo)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo) (3-(trifluorometilo)-4-((1,1,1-
trifluoropropano-2-ilo)oxi)fenilo)metanona

(4-fluoro-3-(trifluorometilo)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(4-(ciclobutilmetoxi)-3-metoxifenilo)  ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-
ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(4-(((1r,  3R)-3-fluorociclobutilo)metoxi)-3-metoxifenilo)
((3aR,7aR)-7a-(3-fluorofenilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-(3-
fluorofenilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)fenilo)
((3aR,7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)fenilo)  ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-
5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-((1,1,1-trifluoropropano-2-ilo)oxi)fenilo)
((3aR, 7aR)-7a-(piridina-2-ilo)tetrahidro-
[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

(3-cloro-4-fluorofenilo) ((3aR,7aR)-7a-
(piridina-2-ilo)tetrahidro-[1,3]dioxolo[4,5-
c]piridina-5(6H)-ilo)metanona

Tabla 3.

[0356] A continuacion, la Tabla 3 enumera los datos analiticos para los compuestos de la Tabla 1.

Ne° LC/MS | LC/RT

Comp. [ M+1 min RMN

1 479,00 | 1,52

2,33 (ancho m, 2H).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,41 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,57 - 7,44 (m, 1H),
7,35 (dt, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H),
5,34 (s ancho, 1H), 4,93 (s ancho, 1H), 4,68 (s ancho, 1H), 4,38 (m ancho,
1H), 4,08 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,02 (s ancho, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,77 (s
ancho, 1H), 3,49 (m ancho, 1H), 2,91 - 2,62 (m, 3H), 2,60 - 2,42 (m, 2H),

7,19- 6,98 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
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(Continuacion)

N° LC/MS | LC/RT
Comp. | M +1 min RMN
2 483,20 | 1,94
3 501,10 | 1,15
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,11 (s ancho, 1H), 7,06 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz,
4 50450 | 197 1H), 6,96-6,87 (m, 3H), 6,76 (tt, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,85 (s,
’ ’ 1H), 4,42 - 4,25 (m, 4H), 4,2-4,0 (ancho d, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,72 (ancho
s, 3H), 2,32 -1,90 (ancho m, 2H).
5 384,40 | 1,68
6 437,25 | 1,52
7 432,50 | 1,54
8 428,32 | 1,46
9 361,40 | 0,90
10 337,40 | 1,89
11 326,11 | 1,82
"H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,11-8,93 (m, 2H), 7,80 - 7,60 (m, 1H), 7,19-
12 47040 | 160 7,00 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,40 - 4,35 (m, 2H),
’ ’ 4,30 (d, J =4,0 Hz, 2H), 4,09 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,87 - 3,76
(m, 2H), 3,70 (s, 1H), 2,67 - 2,16 (m, 2H).
'"H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,47-7,22 (m, 7H), 6,99 (t, J = 9,1 Hz, 1H),
13 366.50 | 195 4,72 - 4,54 (m, 2H), 4,46 - 4,03 (m, 2H), 3,99 - 3,74 (m, 2H), 3,66 (dd, J =
’ ’ 25,7, 12,9 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 15,9 Hz, 1H), 2,57 - 2,25 (m, 1H), 2,21 (d,
J=7,8Hz 3H), 1,34 (d, J = 5,8 Hz, 6H).
14 323,13 | 1,54
15 384,13 | 1,69
16 354,16 | 2,00
17 439,30 | 1,39
18 351,18 | 2,07
19 354,16 | 2,04
20 320,12 | 1,77
21 351,18 | 1,98
22 439,30 | 1,39
23 431,23 | 1,30
24 437,25 | 1,52
25 413,10 | 1,15
26 397,12 | 1,68
27 416,40 | 1,68
28 348,17 | 1,68
29 336,40 | 1,59
30 419,26 | 1,33
31 419,26 | 1,33
32 484,30 | 1,88
33 345,50 | 1,42
34 44550 | 1,18
35 361,16 | 1,91
36 430,28 | 1,75
37 368,16 | 1,71
38 44828 | 1,76
39 475,20 | 1,71
40 471,00 | 1,18
41 499,50 | 1,09
42 428,28 | 1,45
43 361,25 | 1,33
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,28 a 7,19 (m, 4H), 7,02 - 6,94 (m, 2H), 6,81
44 308.40 | 179 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,45 (s, 1H), 2,28 (s, 3H),
’ ’ 2,14 (s, 2H), 1,74 (s, 2H), 1,38 (s, 6H), 1,04 (s, 1H), 0,88 (t, J = 5,3 Hz,
1H).
45 382,29 | 1,51
46 472,30 | 1,45
47 44831 | 1,76
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(Continuacion)

Ne LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
48 484,26 | 1,88
49 382,29 | 1,50
50 453,30 | 1,32
51 466,30 | 1,87
52 421,20 | 1,80
53 430,29 | 1,61
54 466,40 | 1,87
55 451,90 | 1,42
56 367,50 | 1,58
57 354,50 | 1,69
58 430,29 | 1,61
59 463,00 | 1,24
60 397,19 | 1,65
61 467,40 | 1,41
'"H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,82 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 3,3 Hz,
62 463,00 | 1,24 1H), 7,29-7,34 (m, 2H), 7,20 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 5,34 (s, 1H), 4,99 (s, 1H),
4,54 - 4,25 (m, 5H), 4,07 - 3,53 (m, 4H), 2,55 - 2,02 (m, 2H).
63 429,40 | 1,69
'"H RMN (400 MHz, CgDg) & 8,53 (s, 1H), 7,21 - 7,04 (m, 3H), 6,78 - 6,65
64 46720 | 0.96 (m, J =7,7 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,15 - 3,91 (m, 4H), 3,86 (d,
’ ’ J =8,2 Hz, 1H), 3,81 - 3,70 (m, 4H), 3,68 - 3,58 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,18
-2,95 (m, J =29,0, 16,9 Hz, 2H), 2,27 - 1,98 (m, J = 53,8, 18,8 Hz, 2H).
65 408,30 | 1,85
66 467,30 | 1,35
67 418,30 | 1,63
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,59 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,85 (td, J = 7,8,
1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40 - 7,26 (m, 1H), 7,06 (d, J = 23,8
68 469,1 140 Hz, 3H), 5,31 (s, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,41 (dd, J = 5,3,3,0 Hz, 2H), 4,33 (s,
0 ’ 1H), 4,29 - 4,25 (m, 2H), 3,96 - 3,83 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,73 (d, J = 13,9
Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 6,8, 4,7 Hz, 1H), 3,55 - 3,45 (m, 1H), 2,30 (d, J =
14,7 Hz, 1H), 2,04 (d, J = 14,7 Hz, 1H).
69 461,30 | 1,50
70 429,40 ,68
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,44-7,36 (m, 4H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,11
71 43028 | 174 (s, 1H), 7,07 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,30 (s, 1
’ ’ H), 4,87 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,03 (t, J = 14,4 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 8,6 Hz,
3H), 3,70 (s, 3H), 2,13 (s, 2H), 1,62 (s, 1H), 1,52 (d, J = 21,4 Hz, 6H).
72 453,30 | 1,40
73 412,32 | 1,57
74 435,50 | 171,10
75 412,29 | 1,57
76 361,40 | 1,34
77 382,40 | 1,96
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,27 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,09
78 48920 | 160 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,98 (s, 1H), 4,40
’ ’ (s, 1H), 4,36 - 4,24 (m, 4H), 4,01 (s, 2H), 3,90 (s, 4H), 3,71 (s, 2H), 2,88
(s, 3H), 2,58 (s, 2H), 2,18 (s, 1H).
79 350,30 | 2,27
80 525,20 | 2,22
81 382,30 | 1,96
82 421,29 | 1,67
83 420,15 | 2,03
84 485,00 | 1,24
85 475,27 | 1,56
86 475,23 | 1,56
87 577,00 | 1,48
88 490,20 | 1,60
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(Continuacion)

N° LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
89 483,70 | 1,26
90 461,40 | 1,36
91 41250 | 1,73
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,64-8,55 (m, 1H), 7,86 (td, J = 7,8, 1,7 Hz,
1H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H), 7,10 (s,
92 46910 | 137 1H), 7,04 (s, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,87 - 4,69 (m, 1H), 4,42 (dd, J = 5,3,3,1
’ ’ Hz, 2H), 4,34 (bs, 1H), 4,31 - 4,23 (m, 2H), 4,17 - 3,85 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,74 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,68 - 3,57 (m, 1H), 3,57 - 3,45 (m, 1H),
2,37-2,21 (m, 1H), 2,13 -1,98 (m, 1H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,60 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,12
93 48730 | 153 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,05
’ ’ (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,32 (it, J = 8,8, 2,7 Hz, 4H), 4,08 (s, 1H), 3,96 - 3,69
(m, 5H), 3,62 (s, 1H), 2,25 (d, J = 60,2 Hz, 2H).
94 503,50 | 1,26
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,60 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,86 (td, J = 7,7,
1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H),
95 41520 | 145 7,30 (s, 2H), 7,05 - 6,94 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,73 (bs, 1H), 4,31 (bs, 1H),
’ ’ 4,05 (d, J = 19,6 Hz, 2H), 3,95 - 3,81 (m, 1H), 3,74 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
3,67 - 3,42 (m, 2H), 2,38 - 2,23 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,14 -1,89 (m, J =
17,1, 13,4 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 21,4 Hz, 6H).
96 488,30 | 1,54
97 421,25 | 1,67
98 366,17 | 1,97
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,36 (dd, J = 8,5, 5,3 Hz, 2H), 7,09 (dd, J =
99 486.30 | 1.84 16,0, 7,5 Hz, 4H), 6,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,32
’ ’ (dd, J =7,7, 4,9 Hz, 4H), 4,07 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,09 (s,
1H), 1,62 (s, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,39 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 10,9,
8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,27 (m, 3H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,31 (s
100 43340 | 164 ancho, 1H), 4,91 (s ancho, 1H), 4,66 (s ancho, 1H), 4,43 - 4,02 (m, 1H),
’ ’ 3,96 (d, J = 16,4 Hz, 3H, superpuesto con s ancho, 1H), 3,79 (ancho m,
1H), 3,50 (s ancho, 1H), 2,28 (s, 3H, superpuesto con m ancho, 2H), 1,55
(s, 3H), 1,50 (s, 3H).
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,71 (td, J = 7,7,
1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H),
101 43720 | 0.84 7,05-7,00 (m, 2H), 6,95 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 4,45 - 4,38 (m, 2H), 4,31
’ ’ - 4,24 (m, 2H), 3,90 (br s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,74 (br s, 1H), 3,46 (br s, 1H),
3,28 (brs, 1H), 2,59 (br s, 1H), 2,10 (s, 1H), 1,70 (s, 1H), 1,28 (dd, J = 9,1,
4,4 Hz, 1H), 1,05 (br s, 1H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,44-7,36 (m, 4H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,13
(s, 1H), 7,09 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,31 (s,
102 452,10 | 1,81 1H), 4,87 (s, 1H), 4,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 4,07 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,77
(d, J =49,0 Hz, 3H), 2,70 (qt, J = 10,6, 7,0 Hz, 2H), 2,21 (d, J = 29,3 Hz,
2H).
103 504,30 | 1,69
104 396,21 | 1,63
105 503,00 | 1,26
86 475,23 | 1,56
87 577,00 | 1,48
88 490,20 | 1,60
89 483,70 | 1,26
90 461,40 | 1,36
91 41250 | 1,73
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,64-8,55 (m, 1H), 7,86 (td, J = 7,8, 1,7 Hz,
1H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H), 7,10 (s,
92 46910 | 137 1H), 7,04 (s, 2H), 5,32 (s, 1H), 4,87 - 4,69 (m, 1H), 4,42 (dd, J = 5,3,3,1

Hz, 2H), 4,34 (bs, 1H), 4,31 - 4,23 (m, 2H), 4,17 - 3,85 (m, 1H), 3,81 (s,
3H), 3,74 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,68 - 3,57 (m, 1H), 3,57 - 3,45 (m, 1H),
2,37 - 2,21 (m, 1H), 2,13 -1,98 (m, 1H).
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(Continuacion)

N° LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,60 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,12
93 48730 | 153 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,39 (s, 1H), 5,05
’ ’ (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,32 (it, J = 8,8, 2,7 Hz, 4H), 4,08 (s, 1H), 3,96 - 3,69
(m, 5H), 3,62 (s, 1H), 2,25 (d, J = 60,2 Hz, 2H).
94 503,50 | 1,26
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,60 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,86 (td, J = 7,7,
1,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H),
95 415.20 | 145 7,30 (s, 2H), 7,05 - 6,94 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,73 (bs, 1H), 4,31 (bs, 1H),
’ ’ 4,05 (d, J = 19,6 Hz, 2H), 3,95 - 3,81 (m, 1H), 3,74 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
3,67 - 3,42 (m, 2H), 2,38 - 2,23 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,14 -1,89 (m, J =
17,1, 13,4 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 21,4 Hz, 6H).
96 488,30 | 1,54
97 421,25 | 1,67
98 366,17 | 1,97
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,36 (dd, J = 8,5, 5,3 Hz, 2H), 7,09 (dd, J =
99 48630 | 184 16,0, 7,5 Hz, 4H), 6,92 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,32
’ ’ (dd, J =7,7, 4,9 Hz, 4H), 4,07 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,09 (s,
1H), 1,62 (s, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8,39 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 10,9,
8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,39 - 7,27 (m, 3H), 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,31 (s
100 433.40 | 164 ancho, 1H), 4,91 (s ancho, 1H), 4,66 (s ancho, 1H), 4,43 - 4,02 (m, 1H),
’ ’ 3,96 (d, J = 16,4 Hz, 3H, superpuesto con s ancho, 1H), 3,79 (ancho m,
1H), 3,50 (s ancho, 1H), 2,28 (s, 3H, superpuesto con m ancho, 2H), 1,55
(s, 3H), 1,50 (s, 3H).
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,71 (td, J = 7,7,
1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H),
101 43720 | 084 7,05-7,00 (m, 2H), 6,95 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 4,45 - 4,38 (m, 2H), 4,31
’ ’ - 4,24 (m, 2H), 3,90 (br s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,74 (br s, 1H), 3,46 (br s, 1H),
3,28 (brs, 1H), 2,59 (br s, 1H), 2,10 (s, 1H), 1,70 (s, 1H), 1,28 (dd, J = 9,1,
4,4 Hz, 1H), 1,05 (br s, 1H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,44-7,36 (m, 4H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,13
(s, 1H), 7,09 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,31 (s,
102 452,10 | 1,81 1H), 4,87 (s, 1H), 4,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 4,07 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,77
(d, J =49,0 Hz, 3H), 2,70 (qt, J = 10,6, 7,0 Hz, 2H), 2,21 (d, J = 29,3 Hz,
2H).
103 504,30 | 1,69
104 396,21 | 1,63
105 503,00 | 1,26
106 439,20 | 1,43
107 470,19 | 1,36
108 487,10 | 1,49
109 432,28 | 1,90
110 435,20 | 1,47
111 476,20 | 1,59
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,64 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,21
(d, J =59 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,13 - 7,07 (m, 1H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz,
112 49930 | 112 1H), 5,39 (s, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,62 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 4,38
’ ’ - 4,21 (m, 4H), 4,14 (s, 3H), 3,97 (dd, J = 15,1, 2,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,84 - 3,79 (m, 1H), 3,08 - 2,86 (m, 1H), 2,21 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,69 -
1,61 (m, 1H).
113 350,30 | 1,69
114 380,20 | 1,78
115 380,50 | 1,89
116 457,50 | 1,54
117 45220 | 1,84
118 490,20 | 1,69
119 431,50 | 1,96
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(Continuacion)

N° LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,44-7,36 (m, 4H), 7,36 - 7,28 (m, 3H), 6,84-
120 41450 | 1.91 6,78 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,98 (t, J = 15,7 Hz,
’ ’ 3H), 3,75 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,16 (d, J = 36,8 Hz, 2H), 1,52 (d, J = 21,4
Hz, 6H).
121 431,20 | 1,75
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,36 (dd, J = 8,5, 5,2 Hz, 2H), 7,09 (dd, J =
122 486.50 | 185 16,0, 7,5 Hz, 4H), 6,92 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,38
’ ’ - 4,27 (m, 5H), 4,07 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,09 (s, 1H), 1,61
(s, 2H).
123 509,00 | 1,25
124 432,32 | 1,89
125 399,50 | 1,95
126 476,20 | 1,61
127 469,40 | 1,56
128 491,30 | 1,58
129 471,40 | 1,69
'"H RMN (400 MHz, CDCIs) 2 conférmeros observaron (ca. 30:70) & 8,60
(br's, 1H), 7,87-7,72 (m, 1H), 7,66 (dd, J = 22,8, 7,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,26 (br m, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,36 (s, 30% de 1H),
130 480,00 | 1,47 5,29 (s, 70% de 1H), 4,95 (s, 30% de 1H), 4,84 (s, 70% de 1H), 4,60 (br
m, 30% de 1H), 4,51 (br m, 70% de 1H), 4,33-4,28 (m, 1H), 4,23 - 4,05 (m,
3H), 4,02 (s, 70% de 3H), 3,97 (s, 30% de 3H), 3,94 - 3,69 (m, 2H), 2,44
(br m, 1H), 2,24 - 1,96 (m, 1H), 1,21 - 1,08 (m, 2H), 0,97 (s, 2H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,40 (s, 1H), 7,37 - 7,27 (m, 2H), 7,24 (dd, J
=5,2, 3,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,2, 1,7 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
131 486,23 | 1,89 8,2 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,28 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,25 - 3,93
(m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,85 - 3,54 (m, 3H), 2,70 (qt, J = 10,6, 7,0 Hz, 2H),
2,32-1,92 (m, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,52 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz,
132 482,20 | 1,33 2H), 7,32 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,11-6,83 (m, 3H), 4,59 - 3,90 (m, 8H), 3,88
(s, 3H), 3,81 - 3,40 (m, 6H), 2,80 - 1,40 (m, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,35-7,22 (m, 6H), 7,22 a 7,17 (m, 1H), 6,81
133 380.40 | 178 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,92 (s, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,28 (s, 3H),
’ ’ 2,14 (d, J = 41,4 Hz, 2H), 1,57 (d, J = 27,3 Hz, 2H), 1,38 (s, 6H), 1,08 (s,
1H), 0,89 (t, J = 5,2 Hz, 1H).
134 351,40 | 1,77
135 451,40 | 1,45
136 434,40 | 2,06
137 490,20 | 1,67
138 479,30 | 1,76
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,41-7,37 (m, 4H), 7,36 - 7,28 (m, 1H), 7,11
(ancho s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,30
139 460,40 | 1,81 (ancho s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,27 (ancho m, 1H), 4,08 (d, J = 6,3 Hz, 2H,
superpuesto con ancho s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,70 (ancho s, 3H), 2,89 - 2,61
(m, 3H), 2,61 - 2,35 (m, 2H), 2,07 (d, ancho m, 2H).
140 479,30 | 1,75
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,83 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 10,5,
7,7 Hz, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,04 (s, 2H), 5,31 (s, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,42 (dd,
141 547,10 | 1,80 J =5,3,3,1 Hz, 2H), 4,37 - 4,22 (m, 3H), 4,04 - 3,85 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
3,75 - 3,57 (m, 2H), 3,55 - 3,43 (m, 1H), 2,37 - 2,17 (m, 1H), 2,15 - 1,97
(m, 1H).
142 459,40 ,88
143 329,12 | 1,50
144 473,30 | 1,78
145 491,20 | 1,69
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Ne LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,58 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,62 (d, J = 25,5
Hz, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,32 (s, 1H),
146 465,20 | 1,56 4,85 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,09 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,87 (t, J = 53,2 Hz,
4H), 2,69 (dd, J = 45,1, 10,2 Hz, 5H), 2,35 (s, 1H), 2,09 (d, J = 63,9 Hz,
1H), 1,58 (s, 3H).
147 366,30 79
148 468,29 | 1,78
149 493,20 ,76
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,40 (dd, J = 7,6, 5,7 Hz, 4H), 7,36 - 7,28 (m,
150 46826 | 178 1H), 7,13 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
’ ’ 5,30 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,37 - 4,26 (m, 4H), 4,08 (s, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,71 (s, 2H), 2,20 (d, J = 35,6 Hz, 2H), 1,60 (s, 2H).
151 394,10 | 2,30
152 449,30 | 1,95
153 538,40 | 1,89
154 483,20 | 1,29
155 503,20 | 1,95
156 457,40 | 1,54
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,61 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 7,89 (td, J = 7,8,
1,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
157 47310 | 154 7,38 (dd, J = 7,0, 5,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,73
’ ’ (s, 1H), 4,46 (dd, J = 5,5, 2,6 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 4,37 - 4,29
(m, 1H), 3,89 - 3,71 (m, 2H), 3,55 - 3,46 (m, 2H), 2,36 - 2,21 (m, 1H), 2,08
-1,88 (m, 1H).
158 398,30 | 1,93
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,46-7,36 (m, 5H), 7,31 (ddd, J = 6,7, 5,5,
159 47140 | 181 2,4 Hz, 1H), 7,20 a 7,13 (m, 1H), 4,50 - 4,32 (m, 3H), 4,30 (dd, J = 5,3,3,1
’ ’ Hz, 2H), 4,05 (d, J = 4,4 Hz, 4H), 3,98 (s, 1H), 3,96 - 3,88 (m, 1H), 3,84 -
3,61 (m, 1H), 2,26 (ddd, J = 20,3, 12,1, 4,5 Hz, 1H), 2,20 - 2,10 (m, 1H).
160 454,40 | 1,28
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,39 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 7,37 - 7,28 (m, 3H),
161 41440 | 191 6,83 - 6,78 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,29 (s, 1H), 3,96 (d, J =
’ ’ 16,4 Hz, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (s, 2H), 1,52 (d, J = 21,4 Hz,
7 H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 21,1 Hz,
162 505,20 | 1,80 3H), 5,30 (d, J = 28,2 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 35,5 Hz, 1H), 4,39 (t, J = 39,8
Hz, 5H), 4,17 - 3,60 (m, 7H), 2,18 (dd, J = 82,8, 67,7 Hz, 2H), 1,63 (s, 1H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37-7,30 m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,10 - 6,95
163 504.30 | 187 (m, 3H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,30 (br s, 1H), 4,79 (br s, 1H), 4,35 -
’ ’ 4,20 (m, 5H), 4,05 - 3,92 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,82 - 3,55 (m, 3H), 2,42 -
2,28 (m, 1H), 2,18 - 2,06 (m, 1H).
164 485,10 ,
165 453,10 ,
166 475,10 ,
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,81 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,41 - 7,28 (m, 3H),
167 459,30 | 1,76 6,85 - 6,75 (m, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,33 (dd, J = 5,8, 3,3 Hz,
3H), 4,26 - 4,19 (m, 2H), 3,98 - 3,60 (m, 3H), 2,52 - 2,21 (m, 6H).
168 459,30 | 1,76
169 537,23 | 1,87
170 486,23 | 1,99
171 380,40 | 1,77
172 498,30 | 1,93
173 490,20 | 1,98
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,11 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H),
174 506,30 | 1,91 6,92 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 6,80 - 6,72 (m, 1H), 5,29 (s, OH), 4,83 (s, OH),

4,38 - 4,26 (m, 4H), 4,26 - 4,13 (m, 1H), 4,05 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 2,10 (s, 2H).
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(Continuacion)

N° LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
175 495,00 | 1,50
176 494,23 | 1,93
177 480,40 | 1,87
178 437,40 | 1,99
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,76 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,55-
179 537 40 | 1.81 7,41 (m, 1H), 7,22 a 7,3 (m, 2H), 6,92 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,36 (s, 1H),
’ ’ 4,88 (s, 1H), 4,54 - 4,24 (m, 5H), 4,19 - 3,96 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,90 -
3,51 (m, 3H), 2,40 -1,93 (m, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,40-7,30-(m, 1H),
7,20a 7,10 (m, 3H), 7,04 - 6,95 (m, 1H), 5,34 y 5,26 (2 s, 30%: 70%, total
180 479,00 | 1,60 1H), 4,93 y 4,85 (2 s, 30%: 70%, total 1H), 4,44y 4,36 (2 t, J = 4,1 Hz,
30%: 70%, total 1H), 4,17 - 3,51 (m, 9H), 2,87 - 2,59 (m, 3H), 2,58 - 2,39
(m, 2H), 2,34 - 2,06 (m, 2H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,37 (td, J = 8,1, 5,9 Hz, 1H), 7,20 a 7,10 (m,
181 48840 | 185 3H), 7,07 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,01 (td, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 6,92 (d,
’ ’ J=8,2Hz, 1H), 4,49 - 4,17 (m, 5H), 4,08 (s, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
2,05 (d, J = 35,4 Hz, 2H).
182 487,20 | 2,00
183 503,20 | 1,94
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,38 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,21 a 7,9 (m, 3H),
7,07 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,30 (s ancho, 1H),
184 496,31 | 1,87 4,78 (s ancho, 1H), 4,28 (s ancho, 1H), 4,07 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,99 (s
ancho, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,77 (s ancho, 3H), 2,88 - 2,58 (m, 3H), 2,58 -
2,42 (m, 2H), 2,36 (s ancho, 1H), 2,11 (s ancho, 1H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,47-7,32 (m, 2H), 7,29 a 7,10 (m, 3H), 7,01
185 48940 | 184 (dd, J =94, 7,7 Hz, 1H), 6,30 - 5,92 (m, 1H), 5,30 (d, J = 29,8 Hz, 1H),
’ ’ 4,88 (d, J = 27,8 Hz, 1H), 4,51 - 4,30 (m, 3H), 4,14 - 3,88 (m, 6H), 3,82 -
3,57 (m, 1H), 2,18 (ddd, J = 23,1, 15,1, 9,9 Hz, 2H).
186 504,24 | 1,83
187 488,25 | 1,93
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,44 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 5,9
Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 10,5, 7,3 Hz, 3H), 7,05 - 6,97 (m, 1H), 5,30 (d, J =
188 487,30 | 1,86 30,4 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 28,6 Hz, 1H), 4,47 - 4,25 (m, 5H), 4,04 (s, 4H),
3,96 (d, J = 14,8 Hz, 2H), 3,82 - 3,57 (m, 1H), 3,49 (s, OH), 2,33 - 2,08 (m,
2H), 1,59 (s, 1H).
189 489,40 | 1,88
'"H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,80-7,71 (m, 1H), 7,30 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,16 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
190 48320 | 192 5,29 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,49 - 4,42 (m, 2H), 4,33 - 4,26 (m, 2H), 4,23
’ ’ (dt, J =9,7, 4,1 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,82 - 3,70 (m, 1H), 3,70 - 3,59 (m,
1H), 3,59 - 3,45 (m, 1H), 3,40 - 3,34 (m, 1H), 2,40 - 2,24 (m, 1H), 2,19 (s,
3H), 2,07 -1,78 (m, 1H).
191 421,20 | 1,91
192 499,20 78
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,37 (td, J = 8,1, 5,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =
12,9, 5,5 Hz, 3H), 7,07 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,01 (td, J = 8,3, 2,4 Hz,
193 47830 | 186 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,24 (s, 1H), 4,08
’ ’ (d, J = 6,3 Hz, 3H), 3,88 (s, 3H), 3,72 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 3,49 (s, OH),
2,85-2,62 (m, 3H), 2,58 - 2,40 (m, 2H), 2,09 (s, 2H), 1,53 (d, J = 28,0 Hz,
1H).
'"H RMN (400 MHz, DMSQ) 8 7,74 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,30 (s, 2H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,28
194 467,20 | 1,50 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,50 - 4,39 (m, 2H), 4,39 - 4,20 (m, 3H), 4,20 - 3,79
(m, 1H), 3,78 - 3,67 (m, 1H), 3,68 - 3,56 (m, 1H), 3,56 - 3,46 (m, 1H), 2,48
(s, 3H), 2,36 - 2,22 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,14 -1,86 (m, 1H).
195 436,30 | 2,11
196 505,50 | 1,84
197 539,40 | 1,85
198 547,40 | 1,95
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(Continuacion)

Ne LC/IMS | LC/RT

Comp. [ M +1 min RMN

199 | 491,00 | 1,29
TH RMN (400 MHz, CDCl) & 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 - 7,32 (m, 1H),
7,15 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,05 - 6,95 (m, 1H), 5,30
(d, J = 31,1 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 28,8 Hz, 1H), 4,40 (dt, J = 28.2, 4,1 Hz,

200 149330 1 204 | 411 408t J = 7,0 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,00 - 3,90 (m, 3H), 3,86 - 3,48
(m, J = 16,2, 13,5, 5,4 Hz, 1H), 2,86 - 2,65 (m, 2H), 2,48 - 2.10 (m, 5H),
2,06 (g, J = 6,4 Hz, 2H).

201 | 457,50 | 1.35

202 | 457,50 | 1,35

203 | 491,40 | 1,12

204 | 543,40 | 1,91

205 | 453,50 | 1,54

206 | 437,10 | 1,49

207 | 467,50 | 1,58

208 | 449,30 | 1,11

209 | 456,40 | 0,91

210 | 445,50 | 0,92

211 | 477,00 | 1,79

212 | 470,50 | 2,04

213 | 497,50 | 2,08

214 | 486,50 | 2.01

215 | 478,50 | 2,02

216 | 490,30 | 2,09

217 | 452,30 | 2,08

218 | 508,30 | 2,14

219 | 486,50 | 2,14

220 | 474,30 | 2,06

221 | 53340 | 1,70

202 | 529,00 | 1,85
TH RMN (400 MHz, CDCls) 3 7,44 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 5,9
Hz, 1H), 7,20 a 7,42 (m, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7.04 -

203 | 519,20 | 1,62 | 6,96 (m, 1H), 5,30 (d, J = 31,5 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 29,1 Hz, 1H), 4,52 -
4.22 (m, 1H), 4,13 - 4,04 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,02 - 3,91 (m, 4H), 3,84 -
3.49 (m. 1H), 2.87 - 2,70 (m, 1H), 2,68 - 2,47 (m, 3H), 2.41 - 2,01 (m, 6H).
TH RMN (400 MHz, CDCls) & 7,42 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 14,0,
8,0 Hz, 1H), 7,23 a 7,11 (m, 3H), 7,08 - 6,95 (m, 1H), 5,30 (d, J = 29,9 Hz.

204 | 49320 | 1,53 | 1H), 4,89 (d, J = 28,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 27,3 Hz, 2H), 4,07 (s, 1H), 4,02
(s, 3H), 3,96 (s, 2H), 3,86 - 3.53 (m, 1H), 2,81 - 2,35 (m, 5H), 2,35 - 2,07
(m, 2H), 1,28 (d, J = 5,3 Hz, 3H).
"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7,13-7,00 (m, 2H), 6,96 - 6,84 (m, 3H), 6,76

05 | 40640 | 172 | (hJ=87,23Hz, 1H), 531 (s, 1H), 485 (s, 1H), 4,37 - 4,13 (m, 1H), 4,12

’ : -3,95 (m, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,84 - 3,54 (m, 3H), 2,86 - 2,59 (m, 3H), 2,59

- 2.38 (m. 2H). 2,35 -1.81 (m, 2H).
TH RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,76 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,57-
7,40 (m, 1H), 7,18 a 7,1 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.36 (s, 1H),

206 | 52040 | 1,73 | 4.89 (s, 1H), 4,55 - 4,18 (m, 1H), 4,16 - 4,09 (m, 1H), 4,08 (d, J = 6,3 Hz,
2H), 3,95 - 3,89 (m, TH), 3,89 (s, 3H), 3,88 - 3,60 (M, 2H), 2,87 - 2,60 (M.
3H). 2,60 - 2,40 (m. 2H). 2.40 - 2,07 (m, 2 H).

207 | 479,30 | 1.82
TH RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,37 (td, J = 8.1, 6,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 3.4

o8 | 48650 | 177 | M2 3H). 7.08 (d, J'= 8,2 Hz, 1H), 7,05 - 6,97 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,2 Hz,

: : 1H), 5,31 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,29 (tt, J = 90,1, 45,2 Hz, 6H), 3,90 (s, 3H),

3,74 (s, 3H), 2,11 (s, 2H).

209 | 491,50 | 1.88

230 | 491,50 | 1,92

231 | 441,50 | 1,99

232 | 455,70 | 2,15
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N° LC/MS | LC/RT

Comp. [ M +1 min RMN
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 14,0,
7,9 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,99 (dt, J = 14,4, 7,5 Hz, 2H), 5,30

233 465,20 | 1,41 (d, J =29,9 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 28,3 Hz, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,39 (dt, J =
6,8, 3,7 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,11 - 3,89 (m, 3H), 3,83 - 3,54 (m, 1H), 3,21
- 3,05 (m, 2H), 2,95 - 2,76 (m, 2H), 2,34 - 2,08 (m, 2H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,50-7,30 (m, 2H), 7,30 a 7,21 (m, 1H), 7,15
(d,J=7,5Hz, 2H), 7,01 (dd, J = 9,6, 7,7 Hz, 1H), 6,38 - 5,94 (m, 1H), 5,30
(d, J = 28,7 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 27,5 Hz, 1H), 4,81 - 4,65 (m, 1H), 4,39

234 503,20 | 1,52 (dt, J = 33,8, 4,0 Hz, 1H), 4,10 - 4,04 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,00 - 3,87 (m,
2H), 3,82 - 3,51 (m, 1H), 2,19 (ddd, J = 23,4, 15,0, 10,0 Hz, 2H), 1,48 (d,
J =5,8 Hz, 3H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (td, J = 8,0, 5,8
Hz, 1H), 7,23 a 7,8 (m, 3H), 7,00 (td, J = 7,8, 7,3, 2,1 Hz, 1H), 5,30 (d, J =

235 493,10 | 1,64 31,2 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 28,9 Hz, 1H), 4,53 - 4,26 (m, 1H), 4,13 - 3,88 (m,
7H), 3,83 - 3,51 (m, 1H), 2,82 - 2,64 (m, 1H), 2,37 (dd, J = 22,7, 11,8 Hz,
1H), 2,32 -1,89 (m, 5H), 1,78 -1,57 (m, 3H).

236 505,30 | 2,01

237 505,30 | 1,98

238 441,30 | 1,43

239 502,00 | 7,17

240 460,00 | 6,71

241 44200 | 7,13

242 376,00 | 1,57
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,40 (s, 1H), 7,37 - 7,21 (m, 3H), 7,13 (s, 1H),

243 7,03 (s, 2H), 5,30 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,61 (dt, J = 12,7, 6,3 Hz, 1H), 4,48
- 3,98 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,87 - 3,39 (m, 3H), 2,35 -1,88 (m, 2H), 1,52
(d, J =6,5Hz, 3H).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,40 (s, 1H), 7,36 - 7,27 (m, 2H), 7,27 a 7,21

244 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,03 (s, 2H), 5,30 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,60 (hept, J
=6,4 Hz, 1H), 4,42 - 3,96 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,84 - 3,48 (m, 3H), 2,35 -
1,89 (m, 2H), 1,52 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

245 503,20 | 1,26

246 49240 | 1,13

247 477,00 | 5,84

248 541,40 | 1,94

249 501,50 | 2,08

250 530,40 | 1,92
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,77 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,46
(dd, J =5,0, 1,0 Hz, 1H), 7,31 - 6,98 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,36

251 521,40 | 1,85 (s, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,56 - 4,33 (m, 1H), 4,28 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,17 -
4,01 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,02 - 3,50 (m, 3H), 2,70 (qt, J = 10,6, 6,9 Hz,
2H), 2,25 (d, J = 43,9 Hz, 2H).

252 478,00 | 1,80

253 457,50 | 1,44

254 515,40 | 1,78

255 490,30 | 1,99
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,45-7,26 (m, 3H), 7,22 - 7,06 (m, 2H), 7,08-
6,93 (m, 1H), 6,87 - 6,72 (m, 1H), 5,31 (ancho s, 1H), 4,86 (s ancho, 1H),

256 432,50 | 1,88 4,22 (s ancho, 1H), 3,96 (d, J = 16,4 Hz, 2H, superpuesto con s ancho,
1H), 3,72 (s ancho, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,25 -1,87 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,50
(s, 3H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,38 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,21 - 7,09 (m, 3H),

057 488.10 | 163 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,30 (s, 1H), 4,77 (bs, 1H), 4,61 (dt, J = 12,7, 6,3

’ ’ Hz, 1H), 4,28 (bs, 1H), 4,04 - 3,92 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,87 - 3,67 (m,

3H), 2,45-2,26 (m, 1H), 2,24 - 2,08 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,38 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,20 - 7,08 (m, 3H),

258 48810 | 1.85 7,07 - 6,95 (m, 2H), 5,30 (s, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,60 (dt, J = 12,8, 6,4 Hz,

1H), 4,28 (bs, 1H), 4,03 - 3,92 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,86 - 3,63 (m, 3H),
2,44 - 2,28 (m, 1H), 2,27 - 2,08 (m, 1H), 1,52 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
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Ne LC/MS | LCIRT

Comp. [ M +1 min RMN

259 | 465,00 | 1,38

260 | 473,00 | 1,37

261 | 442,50 | 1.80

262 | 507,40 | 1.86

263 | 489,20 | 1,91

264 | 471,40 | 1.88

265 | 479,00 | 1.83
TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,45 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 7.8,
1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 7,5, 4,8, 1,0 Hz, 1H),
7.05- 7,00 (m, 2H), 6,95 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 4,46 - 4,37 (m, 2H), 4,31

266 | 437,20 | 0.83 | [y o3 (m, 2H). 3,89 (br s, TH), 3.79 (s, 3H), 3,61 (br s, 1H), 3,53 (br s, 1H),
3,28 (brs, 1H), 2,59 (br s, 1H), 2,10 (br s, 1H), 1,70 (br s, 1H), 1,28 (dd, J
='8,9, 4,4 Hz, 1H), 1,05 (br s, 1H), 1,95 -1,55 (m. 1H).

267 | 530,00 | 1.48

268 | 497,00 | 1,48

269 | 517,00 | 1,52

270 | 513,00 | 1,56

271 | 515,00 | 1,51

272 | 538,04 | 1.85

273 | 521,04 | 1,90

274 | 521,04 | 1.85

275 | 529,30 | 1.91

276 | 467,20 | 0,98

277 | 481,20 | 1.15

278 | 467,20 | 0.98

279 | 481,00 | 1.42

280 | 499,00 | 1,46

281 | 497,00 | 1,45

282 | 488,25 | 1.83

283 | 502,02 | 1.91
TH RMN (400 MHz, MeOD) 5 7,45-7,37 (m, 1H), 7,33 - 7,21 (m, 4H), 7,07-

s8s | aa5.00 | 150 | 6:98 (M, 1H), 4,45-4,30 (m, 1H), 4,25 24,15 (m, 1H), 4,07 - 3,92 (m, 6H)

’ : 3.92-3.79 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 8,3,3,0 Hz, 1H), 2,91 - 2,67 (m, 1H), 2,34

-1,85 (m, 8H).

285 | 437,20 | 0.85

286 | 488,10 | 1.93

287 | 488,40 | 1,83

288 | 496,40 | 1,89

289 | 505,30 | 1.89

200 | 477,30 | 1.80

291 | 485,40 | 1,76

292 | 494,40 | 1,76

203 | 493,40 | 1.74

204 | 474,10 | 1,53

295 | 473,10 | 1,90

296 | 459,16 | 2,06

297 | 438,10 | 2,01

208 | 446,20 | 1.96

299 | 455,20 | 1,96

300 | 454,10 | 1,94

301 | 458,10 | 2,08
TH RMN (400 MHz, CDCI3) 5 7,40 (dd, J = 7.7, 5,8 Hz, 4H), 7,36 - 7,28 (m,

a2 | 47040 | 181 | 1H). 713 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 8,2, 1.8 Hz, 1H), 692 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

’ : 4,55 - 3,96 (m, 6H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,09 (d, J = 38.5 Hz, 2H)

1,60 (s, 2H), 0.05 - -0,05 (m, 3H).

303 | 45640 | 1.32

304 | 475,10 | 1.56
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Ne LC/MS | LC/RT
Comp. [ M +1 min RMN
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,69
(s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,45 (s, 1H), 4,38 - 4,21 (m, 4H), 4,08 (s, 1H), 3,90 (s, 4H), 3,76
(s, 2H), 2,28 (d, J = 91,8 Hz, 2H).

305 471,40 | 1,37

306 473,30 | 1,82
307 472,30 | 1,93
308 491,30 | 1,89
309 507,40 | 1,94
310 497,20 | 1,19
311 491,00 | 1,27
312 499,00 | 1,29
313 473,00 | 1,22

TH RMN (400 MHz, DMSO) 6 7,73 (dd, J = 8,0, 7,6 Hz, 1H), 7,20 - 6,93
(m, 4H), 6,77-6,65 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,42 (dd, J = 5,3,3,0
314 | 541,30 | 2,06 | Hz, 2H), 4,33 - 4,15 (m, 3H), 4,10 - 3,97 (m, 2H), 3,90 (dd, J = 7,2, 5,3 Hz,
1H), 3,80 (s, 3H), 3,76 - 3,67 (m, 1H), 3,66 - 3,48 (m, 2H), 2,40 - 2,11 (m,
1H), 2,11 -1,82 (m, 2H), 0,96 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

ENSAYOS PARA DETECTAR Y MEDIR PROPIEDADES DE INHIBICION NaV DEL COMPUESTO

Método de ensayo de potencial de membrana éptica E-VIPR con estimulacién eléctrica

[0357] Los canales de sodio son proteinas dependientes del voltaje que pueden activarse induciendo cambios en el
voltaje de la membrana mediante la aplicacion de campos eléctricos. El instrumento de estimulacion eléctrica y los
métodos de uso se describen en los métodos de ensayo de canales i6nicos PCT/US01/21652, y se denominan E-
VIPR. El instrumento comprende un manipulador de placa de microtitulacién, un sistema 6ptico para excitar el tinte de
cumarina mientras se registran simultdneamente las emisiones de cumarina y oxonol, un generador de forma de onda,
un amplificador controlado por corriente o voltaje, y un dispositivo para insertar bien los electrodos. Bajo el control
integrado de la computadora, este instrumento pasa protocolos de estimulo eléctrico programados por el usuario a las
células dentro de los pocillos de la placa de microtitulacion.

[0358] 24 horas antes del ensayo en E-VIPR, las células HEK que expresan el subtipo de NaV humano, como NaV1,7,
se siembran en placas recubiertas de poli-lisina de 384 pocillos a 15,000-20,000 células por pocillo. Otros subtipos se
realizan de forma analoga en una linea celular que expresa el NaV de interés. Las células HEK se cultivan en medios
(la composicion exacta es especifica para cada tipo de célula y subtipo de NaV) suplementado con 10% de FBS (suero
fetal bovino, calificado; GibcoBRL n°® 16140-071) y 1% de estreptococo (penicilina-estreptomicina; GibcoBRL n°® 15140-
122). Las células se cultivan en matraces con tapa ventilados, con un 90% de humedad y 10% CO,, hasta 100% de
confluencia. Por lo general, se dividen por tripsinizacion 1:10 o 1:20, segun las necesidades de programacion, y se
cultivan durante 2-3 dias antes de la préxima division.

Reactivos y soluciones:

[0359]
100 mg/ml de Pluronic F-127 (Sigma n°® P2443), en DMSO seco

Placas compuestas: placa de fondo redondo de 384 pocillos, p. €j., fondo redondo de polipropileno de 384
pocillos Corning n°® 3656

Placas de células: placa tratada con cultivo de tejidos de 384 pocillos, p. ej. Greiner n°® 781091-1B

10 mM DiSBACs(3) (Aurora n° 00-100-010) en DMSO seco

10 mM CC2-DMPE (Aurora n°® 00-100-008) en DMSO seco

200 mM ABSC1 en H,O

Bufer de Bafio1. Glucosa 10mM (1,8g/L), cloruro de magnesio (anhidro), 1mM (0,095g/L), cloruro de calcio,
(29rr’13|\€/l_) g/)l,_Z).ZZg/L), HEPES 10mM (2,38g/L), cloruro de potasio, 4,5mM (0,335 g/L), cloruro de sodio 160 mM
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[0360] Solucién de colorante hexilico: tampdn Barfio1 + 0,5% de B-ciclodextrina (hacer esto antes de usar, Sigma n°
C4767), 8 um CC2- DMPE + 2,5 ym DiSBACs(3). Para preparar la solucion, agregue un volumen de 10% de stock de
Pluronic F127 igual a los volimenes de CC2-DMPE + DiSBACs(3). El orden de preparacion es primero mezclar
Pluronic y CC2-DMPE, luego agregar DiSBACs(3) mientras se agita en vortex, luego agregar Bafio1 + 3-Ciclodextrina.

Protocolo de ensayo:

[0361]

1) Compuestos pre-spot (en DMSO puro) en placas de compuestos. El control del vehiculo (DMSO puro), el
control positivo (20 mM DMSO stock de tetracaina, 125 ym final en el ensayo) y los compuestos de prueba
se agregan a cada pocillo a una concentracion final deseada de 160x en DMSO puro. El volumen final de la
placa de compuestos sera de 80 pl (dilucion intermedia de 80 veces desde 1 pl de punto DMSQO; dilucion final
de 160 veces después de la transferencia a la placa celular). La concentracion final de DMSO para todos los
pocillos en el ensayo es 0,625%.

2) Preparar la solucion de colorante hexilico.

3) Preparar placas celulares. En el dia del ensayo, el medio se aspird y las células se lavan tres veces con
100 ul de solucién de Baio1, el mantenimiento de 25 pL de volumen residual en cada pocillo.

4) Dispensar 25 pl por pocillo de solucidon de colorante hexilico en placas celulares. Incubar durante 20-35
minutos a temperatura ambiente o condiciones ambientales.

5) Dispensar 80 pl por pocillo de Bafio1 en placas de compuestos. Se agrega acido amarillo-17 (1 mM) y el
cloruro de potasio se puede alterar de 4,5 a 20 mM dependiendo del subtipo de NaV y la sensibilidad del
ensayo.

6) Lavar las placas celulares tres veces con 100 pl por pocillo de Bafio1, dejando 25 ul de volumen residual.
Luego transferir 25 yl por pocillo de las placas de compuesto a las placas de células. Incubar durante 20-35
minutos a temperatura ambiente/condicién ambiental

7) Leer la placa en E-VIPR. Utilizar el amplificador controlado por corriente para administrar pulsos de onda
de estimulacion durante tipicamente 9 segundos y una velocidad de exploracion de 400Hz. Se realiza un
registro previo al estimulo durante 0,5 segundos para obtener la intensidad de referencia no estimulada. La
forma de onda estimuladora se aplica durante 9 segundos seguido de 0,5 segundos de grabacién posterior a
la estimulacién para examinar la relajacion al estado de reposo. La forma de onda estimuladora de la
estimulacion eléctrica es especifica para cada tipo de célula y puede variar la magnitud, duracion y frecuencia
de la corriente aplicada para proporcionar una sefial de ensayo 6ptima.

Analisis de datos

[0362] Los datos se analizan e informan como proporciones normalizadas de intensidades de emision sustraidas de
fondo medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. Las intensidades de fondo se restan de cada canal de ensayo.
Las intensidades de fondo se obtienen midiendo las intensidades de emisién durante los mismos periodos de tiempo
de pocillos de ensayo tratados idénticamente en los que no hay células. La respuesta en funcién del tiempo se informa
luego como las proporciones obtenidas usando la siguiente formula:

(intensidad 460 nm ~ . fondo 460 nm )

R(t)=
(intensidad 580 nm -~ v fondo 580 nm)

[0363] Los datos se reducen aun mas calculando las relaciones inicial (R;) y final (R¢). Estos son los valores de relacion
promedio durante parte o la totalidad del periodo de preestimulacion, y durante los puntos de muestra durante el
periodo de estimulacion. La respuesta al estimulo R = R¢/R; se calcula y se informa en funcién del tiempo.

[0364] Las respuestas de control se obtienen realizando ensayos en presencia de un compuesto con las propiedades
deseadas (control positivo), tal como tetracaina, y en ausencia de agentes farmacoldgicos (control negativo). Las
respuestas a los controles negativo (N) y positivo (P) se calculan como anteriormente. La actividad antagonista del
compuesto A se define como:
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_R-P

A *100 .

donde R es la relaciéon de respuesta del compuesto de prueba

ENSAYOS DE ELECTROFISIOLOGIA PARA LA ACTIVIDAD NaV Y LA INHIBICION DE LOS COMPUESTOS DE
PRUEBA

[0365] Se uso la electrofisiologia de la pinza de parche para evaluar la eficacia y selectividad de los bloqueadores de
los canales de sodio en las neuronas del ganglio de la raiz dorsal. Se aislaron neuronas de rata de los ganglios de la
raiz dorsal y se mantuvieron en cultivo durante 2 a 10 dias en presencia de NGF (50 ng/ml) (los medios de cultivo
consistieron en NeurobasalA suplementado con B27, glutamina y antibiodticos). Las neuronas de diametro pequefio
(nociceptores, de 8-12 uym de diametro) han sido identificadas visualmente y sondeadas con electrodos de vidrio de
punta fina conectados a un amplificador (Axon Instruments). EIl modo "abrazadera de voltaje" se ha utilizado para
evaluar la CI50 del compuesto que mantiene las células a - 60 mV. Ademas, el modo "pinza actual" se ha empleado
para probar la eficacia de los compuestos en la generacién de potencial de accién de bloqueo en respuesta a las
inyecciones actuales. Los resultados de estos experimentos han contribuido a la definicion del perfil de eficacia de los
compuestos.

Ensayos de lonWorks.

[0366] Las corrientes de sodio se registraron usando el sistema de abrazadera de parche automatico, lonWorks
(Molecular Devices Corporation, Inc.). Las células que expresan los subtipos Nav se cosechan del cultivo de tejidos y
se colocan en suspension a 0,5-4 millones de células por ml de Bafio1. El instrumento lonWorks mide los cambios en
las corrientes de sodio en respuesta a la pinza de voltaje aplicada de manera similar al ensayo de pinza de parche
tradicional, excepto en un formato de 384 pocillos. Usando lonWorks, las relaciones dosis-respuesta se determinaron
en modo de sujecion de voltaje despolarizando la célula del potencial de retencion especifico del experimento a un
potencial de prueba de aproximadamente 0 mV antes y después de la adicion del compuesto de prueba. La influencia
del compuesto en las corrientes se mide al potencial de prueba.

Ensayo de unién a 1-benzazepina-2-ona

[0367] Las propiedades inhibidoras de los canales de sodio de los compuestos de la invencion también se pueden
determinar mediante métodos de ensayo descritos en Williams, BS et al., "Characterization of a New Class of Potent
Inhibitors of the Voltage-Gated Sodium Channel NaV 1.7," Biochemistry. 2007, 46, 14693-14703.

[0368] Los compuestos ejemplificados de la Tabla 1 en el presente documento son activos contra uno o mas canales
de sodio tal como se mide utilizando los ensayos descritos anteriormente en este documento tal como se presenta en
la Tabla 4.

Tabla 4.
CISO: 44+ <= 2.0 uM< ++ <= 5.0 uM < + CIS0: +++ <= 2.0 uM< ++ <= 5.0 uM < +

Ne Datos de actividad Ne Datos de actividad

Comp binned Comp binned
| +++ 15 ++
2 +++ 16 ++
3 44+ 17 ++
4 +++ I8 -
5 + 19 b
6 + 20 ++
7 + 21 ++
8 + 22 ++
9 + 23 4
10 + 24 g
11 + 25 ++
12 + 26 b
13 + 27 ++4+
14 ++ 28 44
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CI50: +++ <=2.0 pM< ++ <= 5.0 uM

CI50: +++<=2.0 pM< ++ <= 5.0 uyM

<+ <+
Ne Datos de actividad Ne Datos de actividad
Comp binned Comp binned
20 4 71 +++
30 4 72 4
31 +H+ 73 +++
32 +H+ 74 +++
33 +H+ 75 4+
34 i 76 4
35 i 77 -
36 e+t T8 .
37 o 79 o
38 e 80 4
39 + 81 ++
40 44 82 .
41 ++4 83 4
42 44 84 4
43 .- 83 4
44 R li] 4
45 +++ 87 +++
46 4+ b 4
47 4 8O 4
48 e a0 b
49 + 91 P
50 e Q2 e
51 ++ 93 -
52 - 94 -
53 +++ 95 +++
54 4 96 4
55 4 Q7 ———
56 i 08 4
57 + 99 -
S8 ++ 100 e+
59 b 101 o
(ili] +44 102 ++4
1 T 103 4
62 +4+ 104 .
63 44 105 4
4 R 106 4
(i8] 4 107 4
66 +H+ 108 4+
67 +H+ 109 4+
68 +++ 110 4
69 ++ 111 e
70 +44 112 +t
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CI50: +++ <= 2.0 pM< ++ <= 5.0 uM

CI50: 4+ <= 2.0 uyM< ++ <= 5.0 uM

<+ <+
Ne Datos de actividad Ne Datos de actividad
Comp binned Comp binned
113 +++ 155 et
114 +++ 156 +++
115 e+ 157 +++
116 et 158 e
117 +++ 159 +++
118 b 160 4t
119 +++ 161 +++
120 +++ 162 4+
121 +4+ 163 +++
122 o 164 -
123 444 165 P
124 +H4 166 +44
125 +4 167 R
126 + 168 4+
127 - 169 44+
128 +H 170 4+
129 ++ 171 +++
130 ++4 172 4+
131 +++ 173 +4+
132 + 174 ot
133 +H 175 it
134 +++ 176 —_—
135 e 177 +++
136 +++ 178 +++
137 4+ 179 +i4
138 44 180 +++
139 i 181 et
140 +H+ 182 +HH4
141 +++ 183 +4
142 ++4+ 184 +++
143 +++ 185 ++4+
144 +++ 186 +++
145 4+ 187 +++
146 +++ 188 +4+
147 +++ 189 4
148 +H 190 +++
149 +H+ 191 +++
150 +++ 192 +++
151 +++ 193 ++4+
152 +++ 194 +++
153 +44 195 444
154 +4+ 196 +4+
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CI50: +++ <= 2.0 pM< ++ <= 5.0 uM

CI50: +++4 <= 2.0 pM< ++ <= 5.0 uyM

<+ <+

Ne Datos de actividad Ne Datos de actividad
Comp binned Comp binned
197 +h 239 et
198 +H++ 240 4+
199 - 241 ++
200 +++ 242

201 ——— 243 +++
202 o+ 244 -+
203 Ht 245 +4+
204 it 246 +++
205 + 247 +++
206 - 248 +++
207 e 249 +++
208 +++ 250 4+
209 -+ 251 +++
210 ++ 252 +++
211 - 253 +++
212 ++ 254 +++
213 44 255 44
214 +H 256 .
215 - 257 +4++
216 +HH 258 T
217 ++ 259 +++
218 i 260 +4+
219 + 261 +
220 -- 262 +4+
221 - 263 ++
222 +H+ 264 et
223 T 265 +++
224 4 266 44+
225 4 267 4+
226 4 268 o
227 i 269 44
228 t+t 270 +++
229 . 271 44
230 ++4 272 +++
231 +++ 273 +++
232 4+ 274 44
233 4 275 4t
234 +++ 276 +
235 ++4 277 4t
236 e+ 278 +++
237 4 279 +++
238 et 280 ++
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CI50: +++ <= 2.0 pM< ++ <= 5.0 uM CI50: +++ <= 2.0 pM< ++ <= 5.0 uM
<+ <+
Ne Datos de actividad N Datos de actividad
Comp binned Comp binned
281 4 208 bt
282 - 299 +++
2R3 4 300 ot
284 44 301 it
285 PR 302 o+t
286 ++4 303 .
287 +++ 304 ot
288 4+ 305 —r
289 ++4 306 .
290 + 307 ot
291 ++i 308 -+
292 ot 309 e
293 ++4+ 310 Tt
204 +4+ 311 +++
295 4 312 P
296 ++ 313 ++
297 + 314 .

[0369] Se pueden hacer muchas modificaciones y variaciones de las realizaciones descritas en el presente documento
sin apartarse del alcance, como es evidente para los expertos en la materia. Las realizaciones especificas descritas

en este documento se ofrecen solo a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

G R
G RNn

1. Un compuesto de férmula I:

(R?’)p\

[

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde, independientemente de cada aparicion, el documento

S— YO o
>55\] —?. %’\’fo b < 3

_ S S
55‘2,—-\ _} io Dsm>om><F.

el anillo B es: un fenilo, piridilo, tiazol, pirimidina, pirazol, furano, tiofeno, pirrol, oxazol, imidazol, isoxazol, isotiazol,
piridazina o anillo de pirazina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi,
amino, nitro, arilo o alquilo; el anillo C es:

V)

en donde:

R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, u OH;

R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R");, NR’SO2R’, SO,R’, COzR’,
SO2N(R")y, fluoro-C1-C6 alquilo o fluoro-C1-C6 alcoxi;

R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R")2, NR’SO2R’,
SR’, SOR’, SO;R’?, COzR?, NR’COR’, NR’CO2R?, CON(R");, SO2N(R");, CF3, OCF3, OCHF3,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-
(C1-C8)-R® en donde hasta tres unidades CH; pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO, 0 NR’;
o)

dos ocurrencias de R*y R%, o R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos,

198



ES 2 780 699 T3

o (ii)

Ol
N \N / 'e) O
— O
N \ / l®) r_l_ L
—>—
O
/
o5
N \ / O\|\
—>=
O
o5

O



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

VAV,
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R" es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi u oxo;

R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R")z,

NR7SO.R’,

SO;R7?, CO2R7, SO2N(R7);2 0 (C1-C8)-R8 en donde hasta dos unidades CH; pueden reemplazarse con O, CO,

CF, 0 NR”;

R3 es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi;

n, oy p son enteros de 0 a 4 inclusive;

R’ es H, C1-C6 alquilo, CHF2, CF3, o C3-C8 cicloalquilo; y
R® es H, CFs COzR’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R")2, NR’COR?,

CON(R"),, CN 0 SO,R’.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN o
(C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH, pueden ser reemplazadas con O, CO, CF, o NR’.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde R? es CH;, OCHs, CFs3, F, Cl, Br, CN,

OCHzCHzOtBU, OCH2CH(CH3)2.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el anillo A es

J\f\

L=l

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el anillo A es

z/ (0]
> Sy

< S

S §
o

o)

é_]

2\

O,

F
"L,><F _

%O o
’J\o><D.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el anillo C es
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en donde:

R* es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, u OH;

R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R7)2, NR’SO2R’, SO2R7, CO2R’, SO2N(R")z,
fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi;

R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R");, NR’SO2R’, SR’, SOR?,
SO;R?, CO2R?, NR’COR’, NR’CO2R?, CON(R7)2, SO2N(R”),, CF3, OCF3, OCHF, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres
unidades CH. pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO, 0 NR’; o

dos ocurrencias de R* y R% o R® y R® junto con los carbonos a los que estan unidos forman un anillo
opcionalmente sustituido que comprende hasta 2 heteroatomos.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde R* es H, C1-C6 alcoxi o halo, opcionalmente en donde R* es H, OCHj3
oF.

8. El compuesto de la reivindicacion 6 o la reivindicacion 7, en donde R® es H, CH3, OCHj3, F, Cl, CN, OH, o CFs.

9. El compuesto de la reivindicaciéon 6, en donde

se selecciona de:

[V aVal
Fs

S 15 S
4 &fj ?

) F
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10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el anillo B es: (i)

¢

3

n
m
m
Q
m m
O
pa
m
m

S
3
S
3
3
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o (i)
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-

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en donde el anillo B es
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12. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el anillo B es fenilo
opcionalmente sustituido con halo, ciano, oxoalcoxi, hidroxi, amino, nitro, arilo, haloalquilo o alquilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene la féormula IA:
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1A

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde, independientemente de cada aparicion,

el anillo B es un anillo fenilo o piridilo;

R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, fluoro-C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alcoxi, N(R")2, NR’SOzR?,
SO;R7?, CO2R7, SO2N(R7);2 0 (C1-C8)-R8 en donde hasta dos unidades CH; pueden reemplazarse con O, CO,
CF, 0 NR”;

0 es un numero entero de 0 a 4 inclusive;

R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR’, N(R7)2, NR’SO2R’, SO2R’, CO2R”, SO2N(R")z,
fluoro-C1-C6 alquilo, o fluoro-C1-C6 alcoxi;

R® es H, C1-C6 alquilo, C3-C8 cicloalquilo, C1-C6 alcoxi, halo, CN, OH, OR?, N(R");, NR’SO2R’, SR’, SOR?,
SO;R?, COzR?, NR’COR’, NR’CO2R?, CON(R")2, SO2N(R”),, CF3, OCF3, OCHF, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, o una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde hasta tres
unidades CH. pueden reemplazarse con O, CO, S, SO, SO, 0 NR7;

R” es H, C1-C6 alquilo, CHF2, CF3, o C3-C8 cicloalquilo; y

R® es H, CFs CO2R’, OH, arilo, heteroarilo, C3-C8 cicloalquilo, heterocicloalquilo, N(R")2, NR’COR?,
CON(R")2, CN 0 SO2R’.

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en donde R? es C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi, fluoro-C1-C6 alquilo, halo, CN,
o (C1-C8)-R® en donde hasta dos unidades CH; pueden reemplazarse con O, CO, CF, o NR?, opcionalmente en donde
R2 es CH3, OCH3, CF3, F, C|, Br, CN, OCH2CHzotBU, OCH2CH(CH3)2.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14, en donde R® es H, C1-C6 alquilo, C1-C6 alcoxi,
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halo, CN, OH, o fluoro-C1-C6 alquilo, opcionalmente en donde R% es H, CH3, OCHg, F, Cl, CN, OH o CF3.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 o 13 a 15, en donde R® es H, C1-C6 alcoxi, fluoro-
C1-C6 alcoxi, SO2R”, SO2N(R7);, 0 una cadena lineal, ramificada o ciclica (C1-C8)-R® o fluoro-(C1-C8)-R® en donde
se pueden reemplazar hasta tres unidades CH» con O, CO, S, SO, SO, o NR’, opcionalmente en donde R® es H,
OCH,CH,CF3, OCH,CF(CHs)2, C(CH3).CH,OH, OCH,CH,CH(CH3)2, OCH(CH3)CF3, CH,OCH,CH,CF3, C(CH3)0OH,
OCH,CH0OtBu, CH,C(CH3),0OH, OCH(CHs;),, OCH.C(CH3),OH, OCH,CF,CHF,;, OCH,CF3;, OCH,CH,OCF3,
OCH(CH3)CF,CHF2, SO,CHF,, OCH,CF,CH3;, OCH,CH,OCH,CF3, OCH,CF3, OCH,C(CH3)3, OCH,CH(CH3)CH2CF3,
SO,CH,CH3, OCH(CH3)CH,CF3, OCH,CF,CHF»,

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en donde

[VaVaVs

se selecciona de:

206



ES 2 780 699 T3

207



ES 2 780 699 T3

208



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

Cl

1 2 3
- F |
Y | Y ~F 0,
'E/a» ! .Cs\ Ny, - r/:f .
Q. ' 30 .
(I\ ~ R o, 'E\J&ﬂ\} O N oy 03
o /
ey - &
° \tg e D ~oT \j
’ E 5
& h F%—F
\ r .
B FoF
4 5 6

209




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

T
—Z ﬁ\ -
, 'y S - ,
gy T T .
S S y 0y _f.,l. £
E—
% o ¢ N v o) «/[N . e ©
. . Tavik . O |
=y ,.,|‘| . L M : L J
o b
53
o o AN
K P - Vo _....f % f ™,
./M .\.s _\ I r
., g kY s o 4
", Iy “_ [ee) - - = L " ~
t Mr. W n_\, N e - A W|A” A
...“\. g ..."v ‘J..'T 3 Ix.
E3
T f
= ] Nn .w .,u.v w. .\.A,.z R
. ", ? .w ».‘ . \,.v e g i
: Y o L ™ ©
o \L N~ i %, -— * — . L -~
] TAH ] 4 -
o = ,|‘| @ y— .,
o 0 o Te} o [To} o [Te) o [To}
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol

60

65

210



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

o~ -
e o, 5 - L

) g % =,

G &\,«JP m.. ».“vl.Df. | \w.dalﬂ b g—h=
Ty Q' Yo lips S

£ A \”R/ ; m .;I“ ik % .‘.l.n:_.\ P> A—N_ \la/l m
<o oy o ’

5 o 2 =

~ ; SN
5 e 27 Y
o % — .u". _mq & kR ™,
. i —

b \.. : ; -

— = m % =z \‘l_um % Hmf \,..”,. ﬂ_.v_ x m
N fwl@ ._\.w“ .r.\’s“.vlﬁ. e LN 4 i
.U\ = 4 = ..,’_l ¢ “ WV

.
FoN
pu— A —. A o e LN
a ¢ TN R ] 7 7
4, _\JDx % 2, %JP/ | = b g

WS N, b, & { o Y .

.. =, — o — = N S — Lo P { x
Vlﬂ\l.‘ T —th i o = ¢ h A o
o — S o
R, I s 7O 7Oy

e ™ s * P
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To]
— ~— N N ™ ™ < < 0 e}

60

65

211



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

i,
P &= LD
S o= R £ 4
=, @ b
b2 puvn @ ,vh.a..\“\ ,”. K
© i - o e o~
™ e — ® i ; ~
i — el = A
0. —_— N, _
—,
LA e
mf AN il e
s, ,v W A
o) = = © A =
™ g ™ £ <
o g \w owlf P
3 ",
Cy .
=
js. QM.)...QE wu. o~ 4L N
_ ‘,j .‘I.. ..Hu. = / .\ !
1 flxl; T e
- = . / < % N\\ ; ..,v ~ le‘, ., o
© TR F b © g . 1T © - =
— L] T
S ..“\WI kY /e M ?
o ’_VOH Gu J/I»xlﬂ
o T) o 0 o T} o 0 o 0 o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

212



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

Y
r/‘"\{-ﬂ
[ ey

N i
F f{g fli 01 g |
EF,‘-‘;;‘F :F—J:—F I
43 44 45
F

H
H
46 47 48
> F £
i L i
J g
ok L Yo Ty
95 o 00
T« Q‘IRV o O k ~H ()
| ';L'G o U ﬂ
: - B
i ; jr .
JIF F~1—F’
E e e
:,_,l] 'I;‘ aJ ﬂ
o 3] "0\ 8. "‘x T Ty ‘,(
N
#J L ‘{1\0
R [ |
£
. eX
52 53 54

213




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

‘L o N
/le /1\
Do ,'l\. I
sy
\T.Q’
By
59 60
= P
0

40

45

50

55

60

65

62

64

214




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

e
— 7y R . R
._ =3 3 ~, 9 7 —, 07 =
e £ ) B =X — SN .
4 ,\ .,‘.‘W.ID 3 S 2 N e —4 0 L £ ©
e % N oo " e, T v Vo ~
,QI_VF =] — .ﬂ.l—l a N _0\.,_ - s
f
N
e o e
; . — : B} N
% vdb, ) — o g oo
L ¢ L L Y o A.,,J«v.l.v.l_., ’ 4\# -
= =53 i —, S A« .f‘ — e .v. .
J?l\”_ ) © 5, ) — 5 < P . ~
. —t i - ~
G\ :frmkl © G\_. — —, |rr_| N~ ) ~ =
: S—u. ), \T.,| :
et = r_|
’ [F9
a5,
2 .
T % ‘.\_U/. ...»l._w. nu.w H .Sf QM. b — Os\a..,ﬂ
A S0 \ Lo W
‘( 4 g — — o . 7/ o . > . ©
Mv ¢ © — ha ~ = d N~ — ~
. Yo I\ -
o ot ik 3 N“ﬂ. .\..l N i ‘xl\ml. ]
I_IF % o 3
o 0 o 0 o Ty o
© = 2 & & =3 9 2 © 3 0 S

65

215



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

o
=2 »] be) -
@ PN —a 07D
Lﬁ»,V!Thmn ‘ {7 P N " =90
AE o Yy ; ,,N\Y.q m o Y =
25 Py 3| T > ohew = 9
,” _.,M« Wslnu @ ¢ R @ % IR (' © — — |f..|nU. °
o ,,clT,. et QWI/H\YG/I\J; i “ b
W
A~ . = oo
Q G A 4 " \ L] e
A.._\“..\,?T_ o T & LJLJ w _._s =
S I _, |X.F o= o
4 P ", :
|- .p.. \,\ o @,/..",J.. ™ i — \0 © — 7 »
— bl ) — 0 ) % a o)
i — W P e N
¢ = e o ol;T
Kl ra
- L
i , oy ,u.a\ - :s n 9 OH
7 *, —
N A m w : _%i”ﬂ i P o—
g ., ~5 L 5 :
o _ s o f ¢ r o} — ol
™ A ® TR @ e °
AN 75 o = =
- *, (2] h— P N
b
T} o T) o 0 o T} o 0 o 0
— ~— N N ™ ™ < < 0 e}

60

65

216



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

—, _U\},_U \”..M. .|,.\ 0.\@ R”.x G.\.{.U
& o Wn £, .\\M\ Aﬁ.llﬁvvlwlm o FI../L.&!:IW.. ey
—% p - fse) L © RN » ﬂlum ! _ o
i 2 ) 8 5o 8 —~O R
o ,“VIOA,.|\.‘VAF g 7 U T & S
- O § ST 2
7 (Y9
y o -~ ~ #
5] = o b JP/
VSTN nT,.T, o — o | TF Y ¢ 0 — =, S
; .A N —z — ) y
L Vl»\”/ — o _u\..wl/“.wTO.. o % " ® O\Tﬁ Pt 2
3 ] . — —
N /|T - 4
[ — =
\ *
N _n“_.\;rn.u Ve D — o) h\.s, nw\/ﬂu_
e eyt A,,._ I 4 T w | —r
e’ b e S, . Je
- ..Wlum... = ,muhl_.r ~ X — < x.loﬂ Avlﬁe 7 N~ = .ﬁ.\ ¢ o
", / - ", o)) S ;T ; » \MU =%, .\ﬂ o » f.lu./ .l . m
4 b P 7 —C s A QY [TH
=y 7Ny v g e
= b3 !
K4 (&)
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

217



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

105

108

111

114

104

107
.

3

s R

110

113

103

106

109

112

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

218



(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

i L

b \ .\Vl\[./
=,
.n_....w .‘ﬁm. \

.._f.

L
H
»

|

'0\ i"%

|

L

FF
F

120
123
126

117

116
119
122
125
219

115
118
121
124

20
25
30
35
40
45
50
55
60
65



ES 2 780 699 T3

129

132

135

138

(Continuacion)

128

131

134

137

127

130

133

136

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

220



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

X . nU.\f 4.,__.
7 O 3,9 7 ‘
m { ....Rl.a., e ..u Y y
,“ﬂIO A = ..[ﬂ. 3 N / s — 3 x | Q
Vi -] — ", X ",
4 A .’ ) ﬂ. :
= - 4 o - A - vy -
...ﬂ " r«» )
[=} b
& £
”r_v k! 3 o
o “ N ” f.lwlmun
K ., 7
x — o " ; [2) © , )
N ] —z ;
¢ Ho i ! i i —= — |3
= 4
: =
7
5
*
..U._\u):
- . \ Y el
- " /s I ..,V‘w : 4 n\u
; \|_v : .ch&|». r; i o, x
—_— o | =y m— [ s o | =i 2 ¢ )
K J ™ ", : <t W < w = — <
o N - \\‘\er_u - L T a
< “.\ [ M.. W “._.r ", i
/ [
o [To) o To) o To) o [To) o To) o
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol ©

65

221



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

LT [=]>=]
—, D. ,ﬂun F\vﬂ — - —, 3. _m\f_ ) ﬂ\."\v.uﬂ.
w7 O G E (e
L % g LIS b <0 o—
- ™ © s o) , ; o
A te} * = 0 o 0 A ©
\.Tﬂr — 2 \ — 7N —_ — 3 ..”|Wvl.n_ =
[} — e Vvl.?.. % y: '\ ﬂ.\v| A Q\v,_ ﬂ _ W
G|TF |_|F @ Ols_ulr
W
[t
-~ b5 a3
[= M ] (%] PN = Y
PR A d — o7 o g P
M..MY:I o L G, piE R Y
flﬂs — o | g [To) —E ..Uf © frﬁ. —_— ‘_’ -
N w o wn —F —, T W w ¢ ", s ©
i — — P 7 — W .A\. Jo, — K S LI T ~—
o] =7 re. ) G —C = W [+] ...|A”
O ,Lf “U \Mu
F
—_— e — .\;G L
A,ﬂ'.._.w.\v‘\“wl.._m.H »u 2 AN i ™ ...‘.v| Hf & ..ﬂnn w
L = VHH b ) BI_IF zl\w m N
< / N~ b o
rﬂ_ N_.... W, m wvlc ey J|N.‘ — \.|\ w P9} s _ pu— ©
\Vl..x‘ . ¢ ~ ~ _I/ 2 Ls ] ~ A”. ' N ~—
o — ,Im\ o 5 % \..\|~U
> ? 3 A
/ 7 o~
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

222



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

g E P a
s
S A " " ",
z - ’ : vl\..l,
L = S O gl = < - N
", O " ga— —
T 4 " - A - R P = NS T
e . ¢ D, A
|_|F ¢ [~} —,
[* fa
. iy S
—, _U. =) ../|..Vllt
L 4 —
4 { © \|m © ~ R N~
‘vl“v.... P w — Y ...U\IQ ~— ~— ¥ —
p— , MN.
P
b [= M= s, .f_m_
z ; Vit L
L ¢ i iz e y
. 5 ‘v ;
i % wul 1 2 .ﬁ+F % % ..rﬂ Avla.\”f A n
W, \W‘l ...‘U., A Wl»ﬁ”\x : - I.TQ (TR nr -— .\ D s —
4 O . .”_ = A -
%F 3 _.._«U L_.w
s i
o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol ©

65

223



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

(513 =] -
s ¥ ﬁvr ™ “\ e
oo = 2D 3 o) P
.”...\1 LR A_...‘ p \, i %pr Y i f..'wl,l ..w|¢m.n
= P .|FT:. ~ — 1 w,. P o) =S o— (2] S |.mu| ©
[T i N~ TR s P <] e g [ee] & ==, [ee]
" —, i b z = . s oy .5 "
S - 5, A,T_lemx\\rr -~ R - iy 4O =
Y & g W e o
b & “
' 7 et
€36 "
rT..‘ 0\...}. o 3, ﬂv...\...ﬁ o ~
¢ N N =
Nt SN o| ="{ 3 w G, g
/ " 5, © b M| 2 S| == L o 3
'™ = =, k b R klfr\VA‘z - _xl\
| - Iy Q~ ~ i i (% - ~ : TA\“J. ™ —
A, A6 o e s G
4] — % ]
L] ; )
i 7
»
= e
e o & ey
L o7 . —_ )
—. 2 \ =D == e
78 i P L ; Y
D o F Ve g ¥ FT N § i 1
= { w |0 —r N — o NS - — ¢ o <
; [ A B
! o _ \|AV~A N~ N 7 N~ z [se] w g — — o)
, \|/\|0 L |~ —t Wﬁ....\ - & Iuwlo -~ , Y o -
& AW AN J = o A
2 " b
[T) o [T) o Te) o [T} o ') o [T} o
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol ©

65

224



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

#1 g o~ 5 5 = =3
4 .\”. L ® |,w_u|0 - ~— AT, = -
Ve e ¢
.” |r_|F
5 s
Ny A &
1% OA el
f © h H%ID > Sz — S »,Iﬂ — &>
KHA. — -— P .nV| y — * kb —
A el i p Lol !
<t . < o
m—n (=
J_ .‘\.w nu_\}.
- pat by s
— e sl T — ML |g| X 3| T o |8
s } ,
A \.l»/.\\ e | — Y nv.. -— b — — k o |~
Ty : ™ - Iy o 7°
" - 3
i 5 s
o Ty o 0 o o) o Ty o 1) o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

225



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

)
L, i P M F
_ & D ! * i
SN h&w ey . —,
i N o] g f i [ -
L i w, i & U
—= ; s S ~ % o~ d N~ o
xrl ‘\ TS m . N m — — ] m m
o =" O
o g M —,
o 2
; ;
[*
rrv\rr S
P P T —m O P 1
=, B @ ﬁ R 7 & Jmeni—iom
Wy o =’ 2 (i WY
—z A Y W o "ﬁ ™ IGx 7 © o o
- R L = IH; o " . o
T\",.TO MR & N N 40 N (. N
R e 5. — "y
? Fou ._
L s, — o
S 5 . x ST
—, & A % g, T
7 ¢ R &v»\ o %, \_\s\p e,
=4 < o2} = b [ R 75} = 4 ©
L o= > ? =) o —= L o
= - —h 1Y o Q T.x.w]ﬂ./.lo w S
AP R T
1% g
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol ©

65

226



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

—0 i, " o "o L
& i — G & e u. AT
L I e =5 ¢ % BI_IF... = ¢
r (52 [y " o © . / » ' o~
= ]Alﬂu -~ ‘ \"_ .mw ~ e rN,. e e — \”/I . ~
..w. ,.\.,\ f...v ) n N rn«,_. ==L N ..,wll.ﬁy P N ) ~
o =0 axl‘_,. Wa:) [ ? E Mﬂps
‘ by A
W
— O 5 ™ ]
4 et im BN P N
b & Y ¢ g L e
# L 4 o £ . W =
—z — \lT N RNy *, w e} . —
W A% % — —E, = . b — ~ Nt IN
I Ve Trult g —" |R
o 2= 5o W
) [ ] b A
; =3 xu.\/_.r
bk W
—_ o~ 3 -~ " e
— i oM o] 8 [« R~
G g F o e ¢t . ar
= o =Ly B 3 =1 atfu || =04 o
5 N g o | N 2 4 ox ~ e — - N , — Q
G I Ib S ) ™ “.Tlf p: Lue] »
o i L] — fl.fUA ] "
b [} mu
5
1o} o o) o Te) o o) o o) o o) o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

227



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

225

228

231

234

224

227

230

233

223

226

229

232

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

228



|15

Y P o, .

a2 O "

¢ VL mt,,ym A

—r ¢ w — 5, o

L
F
237
.
éfft
i
H
oF
240

(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

", : 4
P 2g . -~ M e 7N 5 7 "
" .V.ls\ .ﬂ 5o, 2 mMﬂ ~..\ K - Mo S by
A». .v D— © N s —— o =y ! ,.vv P T ~ A... ; 7 ©
= F= o 0y
— e | 7= R = = 0TS =/ |8
& B A hY - ORIl A\rJH d xv|«\,, \m|0 o e ) G
e, “ YN W\Jp o vy V; s
I - o g
L L y {
E 7 5
- S
.
™ X

i . e
) o 5 [~ M N\‘; ..U,.‘ wu
G g i K M : s
S DL WO e || YD

238
g
D

F
241
[ -
.

0
g I =
= 7= & , IAwI
n..‘ : " L] — 4 A ¥
e - R T LS %
O EavaSeR < G

30
35
50
55

20
25
40
45

246

229

244

60
65



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

y - \ -~
P ) =) . =) < > = :
7% 9 9 P P —y RS nw
& k ; ;
(e =/ . e © p: L
= o— o ) 2 o LA v 0 = ®©
|.n..v ﬁa|“ i M =, _An/_u i — \l.,\ _An/_u [FN —, :2u
. Aw|mru = be W ON],A (N b R
" br
b & ]
/
e :\‘Y\F u
7o W ) S b
& . 4 S &7 et dm o S/
.”v”\. £ nU|_|_.r ..ﬁ"l 7 W S Y " 7 n—
L © = .ﬁI_IF — e % o < X % N
— = < Ye) i S | W0 gy [79)
— N I N % S : N Y N
S 9 ¥ N = .
[ w iy P N el T
= - [ — ) [
i o
o g & T —_
g, _\._LH he—r 3 ey - \)0 4 \.V.:.“
W wans g e 2
R ~ e (=] W ) [50) — ©
— — 7 (™ <t x“.,\ 3, 0 { o [Ye) RS Ire)
I\HAVI Q R\ g s R\ —, I\
4 S - ki
0 " 77

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

230



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

261

264

267

270

260

263

266

269

259

262

265

268

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

231



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

5 P FW\.F
i Rl P — ,
& o = 60 & T — &
= o— o Y Y e § iz
e a el A © = RI 7Y o &
o — L oY i o ™ o = N
e R o/ ! 5, G Y y K
G COR 5, ..m"l.,.. pr. 4 s -
L] w _U.\ I «M ¢ P
W
L
w, oo oy b
Y o X X —_
IR > S
TN T o =0 10 =/ o TN _PfT p
PR . 3 . 5 —, 3 ;
_Uwvlﬁ.l‘vl.. ﬂ.., e Q\Vl\ A \.VL...A u\.|0 W ; n\‘|0 /J_,, b
> ot B
[ b " K3
W ™ [T LTS -
...u\ N ﬂ\)ﬂw ﬁ\«.l, zr.\ = Fx,vm\ IﬁC&w )
§ ;_\r!L £ 7 e % G G
— .n\ P o .ru“\.. i ) ,ﬂ_ = bl n./“,\ —
L ¢ < 2 md N =4 N 2
= == ~ = ~ w |~ “Z )
e 0 > | R 5 N - N SR N
[ v . =4 - ﬁ_\» b ,\‘V ,
w F
'
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

232



=P < e -~
%, qﬂ.l/ gLH 27
== A it L N— A‘ " e I\V.I__r\lH
% - J— — . % W g \l\VA > d [T
N e N NS e I\ g =, \|®A
o A Sy - A [
o 4 \E “
k) i
4 s

(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

¢, s e,

S| % §r? ﬂwn o 5 |\k..=. S
N | | G I Ty T I
¢ So ey
g N /IA\V @ I

/

283
(
9
+
286
[/"
289
F
T
&
L,
|

30
35

20
25
40
45
50
55

294

233

293

292

60
65



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

A x”au A
z 27 O Py
Y — e
m\ml .V«F\ iL W B M.\ . g f\. % — 7 ..».fw nwn w
= A,I 4 |_|F ~ s o — —4 [52) =/ kY & ©
¥ = w o Z, s o wL\ S o /IR\, P o
R N & X [T ™ .U\ Yt .. ™ " — i ™
o _ : ™ |_IF P N
J o ﬂl«.f.
- 5 \ = e
0 ‘ O e ra a e
P W 4 s GIT... T Y
et 'y w | © - — o /rﬁ 1 o~ = ”v ﬁbl—lt\. 7o)
= _F F_ 2 o > g ) = = =
O e . R : HATG :
ety g ”ulr_lF @ %J,KTQ
w ¢ [}
h
z
2
“ o o e ” e
w 3
\wlu,\(m_ m_ﬂ ml,ra - ol " /,Hmlxlr.v i
f N 4 A Y _ 1
e " .v 2 faad b — X
K [Te) £ [ee) Vs — 7, T <
el med o P o = \l o M S
N Ky N " G N G RO ™ w ../l\, ™ ™
F R ] y: .y LA x\AVAF =] fo—
= e - [+ L =] " OI_IF
OI_VF [5] [T
['5
Yo} o Yo} o Yo} o Yo} o Te) o Yo} o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

234



309

o A

!
LL
e

(Continuacion)
308

ES 2 780 699 T3

307

— 7D
xw‘|..a. LH e 5 \.v m /v
{ o =
..IR — — ™ Ry
Vi a o
b e \r
] =
kS
—, =2 < \“IN 0_. (=]
% 4 o , .\.!N Mm"

N
»ff
310
I

X
1,
|

10
15

20
25
30
35
40

317

314

316
235

313
315

19. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de

45
50
55
60
65



o - %, 2
o .
& %9 5 _\_cw G 7 P

|
G -~
|
P
[
e 8
5
T
%}
o
FoF
320
N
T
79
F
323
]
T
)
GH
326
I"
G‘IH\'
ol
fG
F

(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

"
[ ] .

e - = oo — 2

W o &M N 4 hooh ?

- W& b, T ara
Avlnx. ;o o == « ? ¢ N o— © ©
= _ ™ = 4 S = S &

= — oo ", S,
N NP4 ) SO - i o
g =

S
O
Y

= :\i
b

5 - [ee] - N ~
S e L S = 3 == Y
—i o W | o ™ P L NP ™ %|A/| s ®
4 P E " 4 ™
& / oy LI & gy
& 7
):
T} o T} o Te} o T} o T} o T}
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol

329

236

60
65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

3
b

X v~ X
#‘F\’\ :;F
KQ\ Y jy
o, ’lj? ngj
i N L
330 331 332
f?] §;j§ 'ii]
N . ﬁq} -
o rf P a. N Ly >

334

2, oy M
P uji
9 J
I !
Il L
336 337 338
= 2 =
Mo imj N%Fi
-G @ i S
= [
oS Nes NS

_i; +F —1F
o
339 340 341

237




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

e Q7 O
\”nn %, 5 e y ¥
4 A,/l ; P < = 4 7 7 ~ o [3e)
N.w.w.l...~\...\ EN o nA«—.u r",v \]J.‘ M % %
=>4
N — Flm. s " = N
0 , —, : -
AN ) AN 47y — “CITN
= WSS o o ) " |
;..rﬂh. [] @ ", \..vv © ‘ .\”«V'\. 1 ...IH\ - 3
; Il = P gy — 3 &% 4 S N a4 e
nvlﬁlm (S ' Hd e ‘ : AN
R 7O
"
=z
P
1\5.« 0.._ wu kN
_ ﬂ\)r o \\], R . _._ \.‘vl_l,, 3 ..a. MH. A
/ S 4 " ) -z 3 xﬂ =
o e S N, \|\ TN
,;,Iu_.” b # N 4 v o) " o | g/ Y -
{ < — —_ < i < N oy
L‘W o ™ .Wlx ™ o " & ™ =, — I3e)
o e=r .g\_lo & w4 2 O
™ D o
Ty o Ty o 1o o o) o Ty o 0
- — 5% ~ ™ ™ < < s} 0w

60

65

238



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacién)

< ! S
;_ o M
“ ¢ j o
/’\/I: N O
[ w O SN s o"
o M 9% T
B L G_\ N,_W__ ) o
Y |
0 . Y
F ““E‘ S o
y $ j
/s Al 57
354 355 356

360 361 362
AY F F
H“_{Eh *"’L" H\
r’ﬂ: % ) v
ﬁ N. _~ﬂ* e 4] - R
) g\ig} @ .J; g}

gy ‘ ,rl -, J\. |]
[ g | \G“["? * \E-n
F_T_F F+ ) :
: FJL—.F
363 364 365

239




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

[™™
W e Fw... e
F.\ﬂ\ F\k\
o ik
N, i _ =, "
“, %, A £ h \:
y, ' ;
SN AR WS n%x
..\.uc Aﬂ G.« \.U " ¢ S /
5 \ , =
& 1N S ls 5| €
./|.A“ ~.< fa ._\ @
= .VHG .
Py \.\.IH..,
= 4 & — s
i) i , m 4
W 4 N A
o, o — e &
oD—
o ..«__|/, P ey
e ‘ N : . &
7 o o W 7 T
N F \_, K FL,x”xllh.. ' 5, Eaxdl. ’
= { ) a— %4 =, = Ar 4 d
. J N~ ﬂ ; o , - ™ = ©
\W R Q = — N~ Pz ﬁ_, N . " ~
T\ Lvl@ ™ PN ™ z ® M wx . ™
B = e, T O i
b ] e o
B : "
[¥ %
e, ~ e,
& e s — o o o
P N T =07 ra : ik
W arant S (S BT
Loog © s & o g o~ 5, z | o
" © " — © R N rﬂ, N
=, "{x P e} ", S o A > - >
P o TN o — % '
L=} P % = — ﬁ..|_|rr .
To) o To) o To) o To) o To) o To) o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

240



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

380

383

386

369

379

382

385

388

378

381

384

387

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

241



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

L~ _ \;...u_ —_ ﬂ_\\.f. o et
N Qw @ If,v i 4 A g &, .U,. 7
&... 7 4, i ‘. kN W o \ by ¥ ™ v?
. 2 'y P b3 o b A Y—y .
— ) 3 e 0 Sy 2 S e 5
- ", R ,l.f e ! O
" i ff]ﬂ_ P} ».w..lrﬂla.vlﬂu__.. N o . & ™ \l R ” F...,. =1
s = — — I b = =
= 2 G|_¥F b+ —
I
-~ —
N o ..
5 oo e oo
2TE ¥ il et . ~ o
S d > S = 2 S
P w » ™ —z — ™ <
\. 3 K i
P . ’
“\x LY
=
=} o ﬂ,\zm.u
: / [L_o——,
%, & { . = K 7 £
o P ; © — — (o2}
S 2 —= — |8 Y S o w |8
(<7} ) - ™ 5 ) [sp} _nu_\ N ., ™
E A
o
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To]
— ~— N N ™ ™ < < 0 e}

60

65

242



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

Be o w e
= o — 0,\ : \H,m, a
i ¥ ﬁ..y ..W. 5 w...w. LAY
b Bx‘\ < | S ot o EA_Y o o)
e — 3 S e — < —E E T
S W ; . 4o,
I_.o_\l e = Qlu g i
& > Ol_lrr
K ['9
P o
N " -
i y — + .
P - OF —
3 o ; — L
2 . 5 P QL
‘i o | %4 47 © 3 o | =& § o~
R, N m L m K % MmO <
— e =N : ILTNIT;
“ — \I_U : .Q\\. S— k
TR .
.-h)(‘\
0 E — .
- 3 n K ! o
s ot O ot
# { o— i 3 w
L . / \ S A
— - < w *, — S % fIN\, - % A[ ] ) GlTF »»H
N s " " “ §
— Neg S ..\.|V\O JF 5 < o= = — W <
o =y e = ¢ S—t =G
A g -
,OI_IF & . o g
D [} Grs
L ! i [
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

243



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

- — o
—, @ O A= T 7 s
—t u G & = e
o 7 \v — : b — A./. \} \mlﬂ? nu L,
Y ST | o LU / o | w2 S N N B =l T}
e = — w — %, I ~— L q L g . - g
i < — S <t —m - < <
0{ N, A nu\ Y 4 \W..I.\ x]._,_ K
' \x.\rr o " —, E
7 TR F. o 2
— *, -
SN M aUND —_
— o X T h % f
kS \\..l.wL,A. & 27 e T (N e
", & = 7 mu_ |_Vrr rﬂf - = v P -
Ty T = 2 .Iﬂ;]\”ﬁ = t < l|\/| “ N = f — N
. < T g < . . = i &
I+ __T.; — [+ _flA [=
o 2 /
. )
™ P
o 5 o~
— oo \S_W/ (] S =7
VR . ', ;
YN = 4 F 2D
| ST o T A T | YD 9
~— rNx = ; - £ A 7 - g
~ \,,x.u ", \...M =T < o ~ WIA; &
o g @
h '3
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To]
— ~— N N ™ ™ < < 0 e}

60

65

244



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

w 2o oo
s 3G N = A — a7
._IH\ P O|_|F .Mu,l.w A b Y }
W L P; oo < ¢ N~
p- \yv..lf.r ;\l [y Q .|H.< \.Hr.. . m nAﬁ—.v - M«L Mv
WJ.. ity A . h ! " i
i v .».\I =0 T. Ny
S o ﬁ o2 =t
b '
4
— Q\}.O A\”f.... _ )
P S T\ O
(N e 5 s .
g o ~ W4 o ; & @ Q
% 5 < ", L < et < <
Y m S 3 — [FH
o — 0,“ : .|,..._U_|_|F
N >
; . p s o~
o 3 o7
—, 07 "D — 7 . )" e
A oo L= L7 )
ALY © N » A — ax | o R 7 o)
g — \|T N — —a v,vlo\”,... — N e, o) \Jf T e}
s = T e ~ ey < N _ A
P Y e @ - o ==
o [A .
o o
; ; {
xr.
T} o T} o Te} o T} o T} o T}
-~ -~ 139 I3\ ™ ™ < < [T} 0

60

65

245



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

440

443

446

449

439

442

445

448

438

441

444

447

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

246



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

g

X
[

ol d
3. Y
Y
—}— KI/ AF
450 451 452

9
I\,
s ;_T_s
F F
453 454 455
.;"\ f— -"J\.’ ,_.Br
C iy A

8 A
4] | K \g
5 J L
5 Fi‘* F_t*
456 457 458
— l\*.—S
O
)0 )
U'w. 'é‘\s“' "i:;} G\‘{ ,gj“ﬂ}
- = k“.
EEiL\ H 2
Kl
GJ DJ
e o
458 460 461

247




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

L @ g
Ej/\ - ) ”k\j - Oy -
4 g
LR o i
L ¥ we
) e
F—l—F
FF H
462 463 464
o ,
Cl 3!

:f [ ) 1 ?
J J o
FF F|F £|r
F F F
465 466 467
g'f""‘ﬂ o ) ¥ F
R [~ | f//’j/\(
/‘%K J;:“F]gm Ny -lo ’
‘;]; Q. _,‘Ni.\",»ﬁ C;} Grék o -..ﬂ\}
ok ) X
) PNy =N
S Y X
T :F+ £
FLr
F
468 469 470
~ o~
T * N:.: l 1 \ ]
M.z . ~{-a\} ~J e
t)j 'E’ "-D> BQTHEV © ﬁw‘vg\,r- »-3}
e e ljl
0 ! QI S
a
1@ p T
F«i»‘F
471 472 473

248




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

C

5
o, N

N e
K\L Y (
a EF+ e”
rjlq: F~i—§'
474 475 476
= P i, F
O 0 E{Ji
r 0 .0 | T
a _[pgj{;’“ Q‘T{‘:Lu: Gj-‘g:,,- «,:?
EVE‘-» “;\j\] ‘:\'J\O
N TN,
Ry g]/ a |
QJ ~F~F o’(
F|s ' FLr
E E
477 478 479
T, ) O
) PN L ] - o
o, N g> & ﬁu ) L] ,fﬁx'>

o : o
Fr iF—yr—F P r
F F F
480 481 482
N{'=\

F%—F o o
g F Ffl_f
483 484 485

249




ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

! [ee} -~ «rN.. < o— N~
— 0 o (<)) (o)) S vy o
J A = la / 2 i
4 .._x‘. u\.slﬁlu = .M.., . \V|.U N ) i N w0, 4.|.U> b ¥
\,0 e
n, - -
9k Wy ¢ { -
(R 7 ", e = M
. L ‘e —r A % " e
— ...,l_lt. > ; - 3 v ”/vl N».|AVA=. 3 AV S
N7 < — < g @ < K PR — <
b 2 \vvl N N ey -
A 0 \wvl
— [mu %
7 &
NN | % =) W v
W L/ u
e |g| 2~ ¢ 3| =) > T |8
. — — ) ] -
& ¥ oo g = 5 — g
A % el -
& &
o 0 o Te] o 0 o 0 o 0 o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

250



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

e ==
; o™ LA e
VAN . ¥ I f/, W
= o = o| LD © 4 S o)
==, 3 e S|« i 3 = o 3
e b a2 . LA
b4 f|AmsT & | a
e
Awu p 4 ., s \ .\/.
S aran m > o— 3 x.lxl,, 0
2 (0 . o = 2 | T |8
—, < = e} 2, s ,,,1\ ﬁvl_u el
d v CR o
. T — 27 e A
f - T 2 / ’ ) N ..el\l'fv
. j ! “ K K f b ﬁ 4 a
> T o | = - “ = -
o~ 8 £ = 5 e |3 — o 5
6 e, A
o
b Fa &
o o) o Te) o 0 o o) o 0 o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

251



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

512

515

518

521

511

514

517

520

510

513

516

519

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

252



524
527

L)
. Q}O
W

,H\q,lp ) e
— =
e

o w8

(Continuacion)
523
526

ES 2 780 699 T3

522
525

Nt
ay
[*9
N
s w\ " v ™
- — e
SR TR -
=] %
7]
\._.
v|w o
P
"\, _“f.. \w [+

10
15
20
25
30

35
40

530
533

529
532
253

528
531

45
50
55
60
65



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

v o : o w5 5
—, ) i ?
_ &) S .xv« Y (U
ol % — % - — Q ) \|/,IO :4u
e 0 ﬂw* — s} NP to) —, b
T 4,
L g %
F\VA _.mu i
=N
[T I~ / —
= —~ * |9 3 h 23, <
|8 = 3 3 3
; g i d KVIG
S 2
o 4
B ' oy F\w
I3 B 9 % =, ]
=/ ¢ ~ “\j _ o v 1)
\ 3 = _ 55 3 ] = R A\ b3 e | <
= 0 (e © T F N g o S, \I«MVAF 0
S N g BT ; O
PNy o i — v
[ —t vl 1 ? I/Q
7
Ty o 0 o o) o Ty o 1) o
= -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

254



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

548

.r‘ﬁ'\.s‘

J

551

554

557

547

550

553

= 07

556

546

549

552

555

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

255



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

o - b, [ -,
N nm.\ 2 w oo \w. ﬁ.)..w & ,./M..“. A
& M N o s k) N ’ K e~ [P% -
et L , ¢ Y { =S a—" =t ﬂﬂ\
S 5 2 = 4 “— R b i et g — 3
= = n| z— Ired g bred / hre)
N I o, w o —, . ©
o ..'l...u. —¢ n§F =}
e
&
™ Yo
e P
4 e S e
g pht .I 9 I: kc
@ b ¥ ; o LA g 0 »,.INX ' 0
0 | —o " — — b © / © A, ©
o) les rs) S W~ e} . e}
= =
'S ] Mmﬂ b
o 5 [Ty (V% ™R
o iy —, 3
G F 7 7R =5 7
{ kY 7, A SN
=y o | A= ¢ v =7 5 - S e o -
—= \|«.\v 75} QN _ *, w | e A 3 ] _ ™S
i PP 0 (A © S 0 ; P w | ©
a % \m ) o — ", o g O 4
o & -
/s )
o) o ) o 0 o o) o ) o o) o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

256



[™® . - u.
W, T _U\. .f_U , Fa
—, 0\.{0 \Ix_... ﬂ“. 4] \. W ki ;v A L] ﬂ
7Y . u. ¢ 4, ¢
V4 vw h—/ ' —/ { —s 7 \
" *, e

G
F
578

)
au ..,l.\r

F
el
L;Ifg
572
| \/fL»\_
;Lﬂ
F

£
575

F

|
iI"
J
JN

(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

AP A U " o

j ° m_.u %IﬁxTT...Vn \1, ﬁ

Y — S
=" ) ST < 4 # lﬂ_ul ~ N P o

- = 4 - o
~ = e v S ~ = F a,«l D
0 \wIAwalo wo | @ =l 1.._.1 0 — 0

4 P &

< 1 O—
o] 9
£
. (™Y
—0 A ™
S L, e — rr...u.n\t( VA 0.. ﬂ
R 5 = w D ¢y ¢

c 4 /Jd_lp = a— = u_
T 8] =D o = o = M 2
o N e [79) — =, \|_| [fe) in“”vf..loz ™ [9) ,,,, %.I.u_ [fe)

0 T Q\ \_.. e

o) o o) o Te) o 0 o o) o 0 o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

581

257

65



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

“ 4] . w (=]
TR o ..
X ~ 57 _...\X > ml.,l‘.l,m_\ {
RO 7 f— 3 7 WY e
53 " |y O 2| 5
= {3 2 —x annA % a2 N/T\\x L 3
= w={ o .WJ./ .[l.h&lnu - = o At
o m./ e A..\z urr = s R WL.IF
" %
== AT
— rr_,le Dx&fﬂ F\Jﬂv\u\ ﬁ\\ﬁ
P Fy % § i e
e &3] ) X o~
= “n T =/ o— “hm o e
— = @« VL S " © (<X ) N
—i 4o Q| W —% = © 7= 3 e 7 3
WS 0 N 0 P 0 o W | ©
for ] W - & ™" y [
—
o’ o
—, 2 w, TR
N — L — ﬁ\}Q s i+
A o & ¢S e
- — . ;“\. .o... ./.‘ =i ) — —i = — ™
A“.«. % g AN ", ¢ To} / (o} \ M X4 by
&vl.,\.. - o © —= = ® = o e S 3
. Dx_vlm_y . [ P @ Ty
} -~ /
4
19
T} o T) o 0 o T} o 0 o 0 o
-~ -~ N N ™ ™ < < o] Lol ©

65

258



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

596

599

602

605

595

598

601

604

594

597

600

603

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

259



ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

z
% -
i - O
ST S a A
=Y w || A > ¢ - < | MR m " ~
o =3 1 ~ Ao S o— ~
g T\“x ; L | © go © © e ©
¢ o = — Yo
‘wu i [T
LY z
“, PR kY ) — A
} G ) o L—y QP/ o :
5N ; gL = & FIA..LMJMLM
7 A. . 4 —m Nt o f[uN .\”A.. ™ ...rﬂn ©
R ~ .IG ~ ", .\. Va”a‘ ¢ ~
=z — — — 4, . :
=", ) _ © - © g g i ow © \vlﬂw o ©
A A B N w ==
c\_W v g 4 o 5
.WU o] Ha 7
5 i
=
ke, - FMV
— o @ a r o F—
& m g 55, 5 OA. w L4 g
w“\ { o= A....“.. v Y ﬁ_.leu.\. ; Q|—Vrr o
W N 2=( 9 £ ¢ B 3 A[N» e P ~ wl%lA..,.. o ©
»WIA_? \V.|~U © s *, © 4 /« ﬁ\ © G x.,“\.| ) i ©
e & 5 ] s ¢ ] .
=] g W — AT
s.u|_|..r ,.,.l, 2 Y
C i
To] o To] o [Te] o To] o Tp] o [To] o
-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

65

260



(Continuacion)

ES 2 780 699 T3

o o He, s ~
e . £ q 2 % g .
Iw w __ W " 9 \.q.lm "
- 5, .UI_.__.IF o mE Y OI_._._|F 1% = ,v w— © N {0y
L ; 8| “ 7 N | ow b ! N — W
A Ui © P AL 4 © —
%vl& . y, @ o = o e IQAF
[} ﬂl«..w o unIAf ol "
@ g 63
P e e’ Y a
— @ K A= L # ] T‘ Q" Sy T
&y ] w Aw Yy " 2R w £ Lo
£ Ly o %, A , e
=7 ot o | ="{ o N «rﬂ» o—fu o | T e
— — . ~ = — T w w = — —,
1_“‘»” o’ © ™ \WI o © w._m s © xTA,.|,\p =N
o ;|A0 ] .|..,n.,_ o= = — ¢|_|F
. /
a 7 w

A ap F357
N R FRO N
[ i i h ¥ =
/lﬂ.. M.Ifwl m f“sVlmf\.L ...v o ™ m ., .A»—H AA rﬂ« ] ‘w.“. o _nH_
0‘.\. = _nvr/ [TH © ﬂlﬂx £ L © - bt © o ’ “KT S, (e}
Xy g0 G g0 = WIFT.,
nvl—l._r o ks .\_ B A
. [ < "

K

o] o o] o 0 o Yol o o] (=] Yol (=]

-~ -~ N I3\ ™ ™ < < o] Lol ©

261

628

65



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 780 699 T3

(Continuacion)

20. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto o composiciéon de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para usar en un método de tratamiento
o disminucién de la severidad del dolor en un sujeto que padece dolor agudo, crénico, neuropatico o inflamatorio,
artritis, migrafa, dolores de cabeza en racimo, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgias generales,
epilepsia o condiciones de epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos psiquiatricos, ansiedad, depresion,
trastorno dipolar, miotonia, arritmia, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, esclerosis multiple,
sindrome del intestino irritable, incontinencia, dolor visceral, dolor de osteoartritis, neuralgia posherpética, neuropatia
diabética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor
nociceptivo, dolor irruptivo, dolor posquirtrgico, dolor por cancer, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, lesion
cerebral traumatica, amiotrofico esclerosis lateral, angina inducida por esfuerzo o ejercicio, palpitaciones, hipertension,
migrafia o motilidad gastrointestinal anormal, o opcionalmente en donde dicho método se usa para tratar o disminuir
la severidad del dolor en un sujeto afectado por dolor de cancer de fémur; dolor éseo crénico no maligno; artritis
reumatoide; osteoartritis; estenosis espinal; dolor lumbar neuropatico; sindrome de dolor miofascial; fibromialgia dolor
de la articulacion temporomandibular; dolor visceral crénico, dolor abdominal; pancreatico; dolor de Sll; dolor de
cabeza croénico y agudo; migrafia; dolor de cabeza por tension, dolores de cabeza en racimo; dolor neuropatico crénico
y agudo, neuralgia posherpética; neuropatia diabética; neuropatia asociada al VIH; neuralgia trigeminal; neuropatia
de Charcot-Marie Tooth; neuropatias sensoriales hereditarias; lesidon del nervio periférico; neuromas dolorosos
descargas ectopicas proximales y distales; radiculopatia; dolor neuropatico inducido por quimioterapia; dolor
neuropatico inducido por radioterapia; dolor posmastectomia; dolor central; dolor de lesién de la médula espinal; dolor
post accidente cerebrovascular; dolor talamico; sindrome de dolor regional complejo; dolor fantasma dolor intratable;
dolor agudo, dolor postoperatorio agudo; dolor musculoesquelético agudo; dolor en las articulaciones; dolor mecanico
de espalda baja; dolor de cuello; tendinitis dolor por lesiones/ejercicio; dolor visceral agudo, dolor abdominal;
pielonefritis; apendicitis; colecistitis; obstruccién intestinal; hernias dolor de pecho, dolor cardiaco; dolor pélvico, dolor
célico renal, dolor obstétrico agudo, dolor de parto; dolor de cesarea; dolor inflamatorio agudo, quemaduras y
traumatismos; dolor agudo intermitente, endometriosis; dolor agudo de herpes zoster; anemia falciforme; pancreatitis
aguda; dolor irruptivo; dolor orofacial, dolor de sinusitis, dolor dental; dolor de esclerosis multiple (EM); dolor en la
depresion; dolor de lepra; Dolor de la enfermedad de Behcet; adiposis dolorosa; dolor flebitico; dolor de Guillain-Barré;
piernas dolorosas y dedos en movimiento; sindrome de Haglund; dolor de eritromelalgia; dolor de la enfermedad de
Fabry; enfermedad de la vejiga y urogenital, incontinencia urinaria; vejiga de hiperactividad; sindrome de vejiga
dolorosa; cistitis intersticial (IC); prostatitis; sindrome de dolor regional complejo (SDRC), tipo | y tipo Il; dolor
generalizado, dolor extremo paroxistico, prurito, tinnitus o dolor inducido por angina.

22. El compuesto o composicién para uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde el método para tratar o
disminuir la gravedad del dolor implica inhibir un canal de iones de sodio dependiente de voltaje.

23. El compuesto o composicién para usar de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el canal de iones de sodio
dependiente de voltaje es NaV1.

262



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

