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(57) Abstract: The present invention relates to compounds of formula (T) useful in therapy, to compositions comprising said com-
pounds, and to methods of treating diseases comprising administration of said compounds. The compounds referred to are positive
allosteric modulators (PAMs) of the nicotinic acetylcholine a7 receptor.



MODULADORES ALOSTERICOS POSITIVOS DEL RECEPTOR DE
ACETILCOLINA NICOTINICO.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos Utiles en terapia, a
composiciones que comprenden dichos compuestos, y a métodos de tratamiento de
enfermedades que comprenden la administracién de dichos compuestos. Los
compuestos a los que se hace referencia son moduladores alostéricos positivos
(PAMs, por sus siglas en inglés) del receptor nicotinico a7 de acetilcolina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (NnAChRs, por sus siglas en ingiés)
pertenecen a la superfamilia de canales ibénicos dependientes del ligando, y activan
el flujo de cationes incluyendo calcio. Los nAChRs son endégenamente activados por
acetilcolina (ACh, por sus siglas en inglés) y pueden dividirse en receptores
nicotinicos de la unidbn neuromuscular y receptores nicotinicos neuronales (NNRs,
por sus siglas en inglés). Los NNRs son ampliamente expresados a través del
sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (PNS, por sus siglas
en inglés). Se ha sugerido que los NNRs juegan un rol importante en la funcién del
SNC modulando la liberacion de muchos neurotransmisores, por ejemplo, ACh,
norepinefrina, dopamina, serotonina, y GABA, entre otros, dando como resultado un
amplio rango de efectos fisioldgicos.

Diecisiete subunidades de nAChRs han sido informadas hasta la fecha, las
cuales son identificadas como a2-a10, 314, y,  y €. De estas subunidades, nueve
subunidades, a2 a a7 y B2 a P4, existen prominentemente en el cerebro del
mamifero. Existen muchos complejos de nAChR funcionalmente distintos, por
ejemplo cinco subunidades a7 pueden formar un receptor como un pentamero
funcional homomérico o combinaciones de diferentes subunidades pueden formar
receptores heteroméricos tales como receptores a4pB2 y a3p4 (Gotti, C. et al., Prog.
Neurobiol., 2004, 74: 363-396; Gotti, C. et al., Biochemical Pharmacology, 2009, -78:
703-711)

El receptor a7 homomeérico es uno de los NNRs mas abundantes, junto con

receptores o432, en el cerebro, donde es altamente expresado en el hipocampo, la



corteza, nucleo talamico, area ventral tegmental y sustancia negra (Broad, L. M. et
al., Drugs of the Future, 2007, 32(2): 161-170, Poorthuis RB, Biochem Pharmacol.
2009, 1;78(7):668-76).

El rol de a7 NNR en el sefalamiento neuronal ha sido activamente
investigado. Se ha demostrado que los a7 NNRs regulan la excitabilidad
interneuronal y modulan la liberacion de neurotransmisores excitatorios asi como
también inhibidores. Adicionalmente, se ha informado que los a7 NNRs estan
involucrados en efectos neuroprotectores en modelos experimentales de dafo celular
(Shimohama, S., Biol Pharm Bull. 2009, 32(3):332-6).

Los estudios han demostrado que las subunidades a7, cuando se expresan
recombinantes in—vitro, se activan y desensibilizan rapidamente, y exhiben
permeabilidad al calcio relativamente superior en comparacion con otras
combinaciones de NNR (Papke, R.L. et al., J Pharmacol Exp Ther. 2009, 329(2):791—
807).

Los NNRs, en general, estan involucrados en diversas funciones cognitivas,
tales como el aprendizaje, la memoria y la atencién, y por lo tanto, en trastornos del
SNC, es decir, en la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson
(EP), trastorno de hiperactividad por déficit atencional (THDA), sindrome de Tourette,
esquizofrenia, trastorno bipolar, dolor y dependencia del tabaco (Keller, J. J. et al.,
Behav. Brain Res. 2005, 162: 143-52; Haydar, S.N. et al., Curr Top Med Chem.
2010;10(2):144-52).

Los a7 NNRs en particular, han sido ademas vinculados con trastornos
cognitivos incluyendo, por ejemplo, THDA, trastornos del espectro del autismo, EA,
deterioro cognitivo leve (DCL), deterioro de la memoria asociado con la edad
(DMAE),'demencia senil, degeneracion lobular frontotemporal, demencia asociada a
VIH (HAD, por sus siglas en inglés), deterioro cognitivo asociado a VIH (HIV-CI, por
sus siglas en inglés), enfermedad de Pick, demencia asociada con cuerpos de Lewy,
- deterioro cognitivo asociado con Esclerosis Multiple, Demencia Vascular, deterioro
cognitivo en Epilepsia, deterioro cognitivo asociado con X fragil, deterioro cognitivo
asociado con Ataxia de Friedreich, y demencia asociada con el sindrome de Down,

asi como también deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia. Por afiadidura, se



ha demostrado que a7—NNRs estan involucrados en los efectos neuroprotectores de
nicotina tanto in vitro (Jonnala, R. B. et al., J. Neurosci. Res., 2001, 66: 565— 572)
como in vivo (Shimohama, S., Brain Res., 1998, 779: 359-363) asi como también en
el sefialamiento del dolor. Mas especificamente, la neurodegeneracion es la causa
subyacente de diversos trastornos del SNC progresivos, incluyendo, aunque sin
limitarse a, EA, EP, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington,
demencia con cuerpos de Lewy, asi como también funcién del SNC disminuida como
resultado de lesion cerebral traumatica. Por ejemplo, la funcion deteriorada de a7
NNRs por péptidos beta—amiloides vinculados con EA ha sido implicada como un
factor clave en el desarrollo de los déficits cognitivos asociados con la enfermedad
(Liu, Q.-S., et al.,, PNAS, 2001,98: 4734-4739). Por ende, la modulacion de la
actividad de a7 NNRs demuestra un potencial prometedor para prevenir o tratar una
variedad de enfermedades indicadas con anterioridad, tal como la EA, otras
demencias, otras enfermedades neurodegenerativas, esquizofrenia vy
neurodegeneracion, con una patologia subyacente que involucra la funcién cognitiva,
incluyendo, por ejemplo, aspectos del aprendizaje, la memoria y la atencién
(Thomsen, M.S. et al., Curr Pharm Des. 2010 Ene;16(3):323-43; Olincy, A. et al,,
Arch Gen Psychiatry. 2006, 63(6):630-8; Deutsch, S.I., Clin Neuropharmacol. 2010,
33(3):114-20; Feuerbach, D., Neuropharmacology. 2009, 56(1): 254—63)

Los ligandos de NNR, incluyendo los ligandos a7, también han sido implicados
en el control del peso, inflamacién diabética, trastorno obsesivo— compulsivo (TOC),
angiogénesis y como potenciales analgésicos (Marrero, M.B. et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther. 2010, 332(1):173-80; Vincler, M., Exp. Opin.Invest. Drugs, 2005, 14 (10):
1191-1 198; Rosas-Ballina, M., J. Infern Med. 2009 265(6).663-79; Arias, H.R., Int.
J. Biochem. Cell Biol. 2009, 41(7):1441-51; Tizabi, Y., Biol Psychiatry. 2002,
51(2):164-71).

Se sabe que la nicotina aumenta la atencién y el rend.imiento cognitivo,
ansiedad reducida, activacidbn sensorial mejorada y analgesia y efectos
neuroprotectores cuando se administra. Dichos efectos son mediados por el efecto
no selectivo de nicotina en muitiples subtipos de receptores nicotinicos. Sin embargo,

la nicotina también ejerce eventos adversos, tales como problemas cardiovasculares



y gastrointestinales (Karaconiji, |.B. et al., Arh Hig Rada Toksikol. 2005, 56(4):363—
71). Por consiguiente, existe la necesidad de identificar compuestos selectivos del
subtipo que retienen los efectos beneficiosos de la nicotina, o un ligando de NNR,
eliminando al mismo tiempo o reduciendo los efectos adversos.

Los ejemplos de ligandos de NNR reportados son agonistas de a7 NNR, tales
como DMXB-A, SSR180711 y ABT-107, los cuales han demostrado ciertos efectos
beneficiosos sobre el procesamiento cognitivo tanto en roedores como en los seres
humanos (H312: 1213-22; Olincy, A. et al., Arch Gen Psychiatry. 2006 63(6).630-8;
Pichat, P., et al., Neuropsychopharmacology. 2007 32(1):17-34; Bitner, R.S., J
Pharmacol Exp Ther. 2010 1;334(3):875-86). Por afadidura, se ha informado que la
modulacibn de a7 NNRs mejora los sintomas negativos en pacientes con
esquizofrenia (Freedman, R. et al., Am J Psychiatry. 2008 165(8):1040-7).

A pesar de los efectos beneficiosos de los ligandos de NNR, sigue sin saberse
si el tratamiento crénico con agonistas que afectan a los NNRs puede proporcionar
un beneficio suboptimo debido a la activacion sostenida y desensibilizacion de los
NNRs, en particular del subtipo a7 de NNR. En contraste con los agonistas, la
administracion de un modulador alostérico positivo (PAM, por sus siglas en inglés)
puede reforzar la transmisiéon colinérgica endégena sin estimular directamente al
receptor objetivo. Los PAMs nicotinicos pueden modular selectivamente la actividad
de ACh en NNRs, preservando la cinética de activacidén y desactivacion del receptor.
Por lo tanto, han surgido PAMs selectivos para NNR a7 (Faghih, R., Recent Pat CNS
Drug Discov. 2007, 2(2):99-106).

Por consiguiente, seria beneficioso aumentar la funcibn de NNR a7
aumentando el efecto del neurotransmisor enddégeno acetilcolina por medio de los
PAMs. Esto podria reforzar la neurotransmisién colinérgica enddgena sin activar
directamente los NNR a7, como agonistas. De hecho, PAMs para aumentar la
actividad de los canales han probado ser clinicamente exitosos para los receptores
GABAa donde las benzodiazepinas y los barbituratos, se comportan como PAMs
actuando en distintos sitios (Hevers, W. et al., Mol. Neurobiol., 1998, 18: 35-86).

Hasta la fecha, solamente se conocen unos pocos PAMs de NNR, tales como

5-hidroxiindol (5-HI), ivermectina, galantamina, y SLURP-1, un péptido derivado de



acetilcolinesterasa (AChE). También se informé que la genisteina, un inhibidor de
quinasas aumenta las respuestas a a7. PNU-120596, un derivado de la urea, se
informé que aumenta la potencia ACh asi como también mejora los déficits de
activacion de la audicion inducidos por anfetamina en ratas. Asimismo, se ha
informado que NS1738, JNJ-1930942 y el compuesto 6 potencian la respuesta de
ACh y ejercen un efecto beneficioso en modelos experimentales de procesamiento
sensorial y cognitivo en roedores. Otros PAMs de NNR incluyen derivados de
quinuclidina, indol, benzopirazol, tiazbl, y benzoisotiazoles (Hurst, R. S. et al., J.
Neurosci. 2005, 25: 4396—4405; Faghih, R., Recent Pat CNS Drug Discov. 2007,
2(2):99-106; Timmermann, D.B., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 323(1):294-307;
Ng, H.J. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 2007, 8;104(19):8059-64; Dinkio, T., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 2011, 336(2):560-74.).
WO 2009/043784 describe compuestos de la estructura general
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dichos compuestos se dice que son PAMs del NNR a7.

Los PAMs de NNR a7 actualmente conocidos generalmente demuestran
actividad debil, tienen un rango de efectos no especificos, o0 pueden lograr solamente
acceso limitado al sistema nervioso central donde los NNRs a7 son abundantemente
expresados. Por lo tanto, seria beneficioso identificar y proporcionar nuevos
compuestos de PAM de NNRs a7 y composiciones para tratar enfermedades y
trastornos donde los NNRs a7 estan involucrados. Seria ademas particularmente
beneficioso si dichos compuestos pueden proporcionar una eficacia mejorada de
tratamiento reduciendo al mismo tiempo los efectos adversos asociados con
compuestos que se dirigen hacia los receptores nicotinicos neuronales modulando
selectivamente NNRs a7.

WO 2010/137351 describe compuestos de la estructura general
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como bloqueadores de los canales de caicio o sodio. No se pretende que los
ejemplos de los compuestos descritos en WO 2010/137351 sean incluidos en la
presente invencioén.

Particularmente, los compuestos {(S)—1-[5-(2,2,2—trifluor—etoxi)—piridin—2—il]—
etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-ciclopropancarboxilico, {(S)-1-[5—(2,2,2—
trifluor—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2—(2—Cloro—4—fluor—fenil)—
ciclopropancarboxilico y {(S)-1-[5—(2,2,2—trifluor—etoxi)—piridin—2—il]—etil}~amida del
acido (1S,2S)-2—-(2-Fluor—4—metoxi—fenil)—ciclopropancarboxilico son descritos en

WO 2010/137351 se excluyen de la presente invencion.

SINTESIS DE LA INVENCION
El objetivo de la presente invencién consiste en proporcionar compuestos que
son moduladores alostéricos positivos (PAMs, por sus siglas en inglés) del subtipo a7
del receptor nicotinico de acetilcolina.
Los compuestos de la presente invencion son definidos mediante la férmula [1]

que aparece a continuacion:

donde R1, R2, R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente entre si entre
H, alquilo C1s, alquenilo C,_s, alquinilo Co_5, alcoxi Ci_g, ciano y halégeno, donde
dicho alquilo C1-s, alquenilo C,_¢ y alquinilo C,_s esta opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro y flior;



R6 se selecciona entre alquilo C, alquenilo C,_s, alquinilo Co— y alcoxi Cq_,
donde dicho alquilo C_g, alquenilo C,_s y alquinilo C,_s es opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, alcoxi
Ci ¥ fluor, |

A7 es C-R7 o N, A8 es C-R8 o N y A9 es C-R9 o N, siempre que por lo
menos uno de A7, ABoy 9es Nynomasde dos de A7, ABy A9 es N;

R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo C1_g, alquenilo Co-g, alquinilo C,-s, alcoxi C1-g, ciano, NR12R13, alquilsulfonilo
C1-6, halégeno y OR14, donde dicho alquilo Ci—s, alquenilo C,s, alquinilo C,6 0
alcoxi C1_s es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre cloro, fltor, alcoxi C1_, ciano y NR12R13;

R12 y R13 representan independientemente hidrégeno, alquilo C4_s, alquenilo
C.-5 Yy alquinilo C,_g;

R14 representa una fraccidén de anillos saturados monociclicos que tiene 46
atomos de anillos donde uno de dichos atomos de anillos es O y el resto es C;

o0 R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar la fraccién indicada a
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continuacion

dondenes 1,203
y sus sales farmacéuticamente aceptables;

con la condicién de que el compuesto de férmula [I] sea diferente de

{(S)-1-[5—(2,2,2—-trifluoro—etoxi)—piridin~2—il]-etil}-~amida del acido (1S,2S)-
2—Fenil—ciclopropancarboxilico;

{(S)-1-[5—(2,2,2—trifluoro—etoxi)—piridin—2—il}-etil}-amida del acido (1S5,2S)-2—-
(2—cloro—4—fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

{(S)-1-[5—(2,2,2-trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-~amida del acido (1S,25)-2—

(2—fluoro—4—metoxi—fenil)—ciclopropancarboxilico.



En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la
formula [l], y sus sales farmacéuticamente aceptables, para utilizar como un
medicamento.

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la
formuia [l], y sus sales farmacéuticamente aceptables, para utilizar en terapia.

En una realizacién, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la
formula [l], y sus sales farmacéuticamente aceptables, para utilizar en el tratamiento
de una enfermedad o trastorno seleccionado entre Sicosis; Esquizofrenia; trastornos
cognitivos; deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia; trastorno de hiperactividad
por déficit atencional (THDA); trastornos del espectro autista, enfermedad de
Alzheimer (EA); deterioro cognitivo leve (DCL); deterioro de la memoria asociado con
la edad (DMAE); demencia senil; demencia por SIDA; enfermedad de Pick; demencia
asociada con cuerpos de Lewy;, demencia asociada con sindrome de Down;
Enfermedad de Huntington; mal de Parkinson (MP); trastorno obsesivo compulsivo
(TOC); lesion cerebral traumatica; epilepsia; estrés postraumatico; sindrome de
Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia postraumatica; déficits cognitivos asociados
con la depresion; diabetes, control de peso, trastornos inflamatorios, angiogénesis
reducida; esclerosis lateral amiotréfica y dolor.

En una realizacién, la invencion se refiere a una composicién farmaceéutica
que comprende un compuesto de acuerdo con la féormula [I] y sus sales
farmacéuticamente aceptables, y uno o0 mas portadores 0 excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la invencién se refiere a un kit que comprende un
compuesto de acuerdo con la férmula [l], y sus sales farmacéuticamente aceptables,
junto con un compuesto seleccionado de la lista que consiste en inhibidores de
acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de glutamato; inhibidores del
transporté de dopamina; inhibidores del transporte de noradrenalina; antagonistas
de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de PDE10; antagonistas de 5—HT2A;
antagonistas de 5—-HTG6; antagonistas de KCNQ; litio; bloqueadores de los canales de

sodio y potenciadores del sefialamiento de GABA.



En una realizacion, la invencidn se refiere a un método para el tratamiento de
una enfermedad o trastorno seleccionado entre Sicosis; Esquizofrenia; trastornos
cognitivos; deterioro cognitivo asociado con esquvizofrenia; trastorno de hiperactividad
por déficit atencional (THDA); trastornos del espectro autista, enfermedad de
Alzheimer (AD); deterioro cognitivo leve (DCL); deterioro de la memoria asociado con
la edad (DMAE); demencia senil; demencia por SIDA; enfermedad de Pick; demencia
asociada con cuerpos de Lewy; demencia asociada con sindrome de Down;
Enfermedad de Huntington; Enfermedad de Parkinson (EP); trastorno obsesivo
compuisivo (TOC); lesion cerebral traumatica; epilepsia; estrés postraumatico;
sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia postraumatica; déficits cognitivos
asociados con la depresion; diabetes, control de peso, trastornos inflamatorios,
angiogénesis reducida; esclerosis lateral amiotréfica y dolor, método que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con la férmula [I], y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula [1], y sus sales farmacéuticamente aceptables, para la manufactura de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado
entre Sicosis; Esquizofrenia; trastornos cognitivos; deterioro cognitivo asociado con
esquizofrenia; trastorno de hiperactividad por déficit atencional (THDA); trastornos
del espectro autista, enfermedad de Alzheimer (AD); deterioro cognitivo leve (DCL);
deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE); demencia senil; demencia por
SIDA; enfermedad de Pick; demencia asociada con cuerpos de Lewy; demencia
asociada con sindrome de Down; Enfermedad de Huntington; enfermedad de
Parkinson (EP); trastorno obsesivo compulsivo (TOC); lesion cerebral traumatica;
epilepsia; estrés postraumatico; sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia

postraumatica; déficits cognitivos asociados con la depresién; diabetes, control de

peso, trastornos inflamatorios, angiogénesis reducida; esclerosis lateral amiotroficay

dolor.

Definiciones
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En el presente contexto, “opcionalmente sustituido” significa que la fraccion
| indicada puede o no estar sustituida, y cuando esta sustituida es sustituida una, dos
o tres veces, tal como con 1, 2 o 3 sustituyentes. En algunos casos, el sustituyente
se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci-s, alquenilo
C,-, alquinilo C,_s, fenilo, alcoxi C1-s, hidroxi y halégeno. Se entiende que donde no
se indican sustituyentes para una fraccion “opcionaimente sustituida”, entonces la
posicion es mantenida por un atomo de hidrégeno.

En el presente contexto, “alquilo” tiene el propdsito de indicar un hidrocarburo
saturado recto, ramificado y/o ciclico. En particular “alquilo C4_s" tiene el propésito de
indicar dicho hidrocarburo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Los
ejemplos de alquilo C4 incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclopropilo, 2—metil-propilo y
terc-butilo. Los ejemplos de alquilo Cy sustituido incluyen por ej. fluorometilo e
hidroximetilo.

En el presente contexto, “alquenilo” tiene el propodsito de indicar un
hidrocarburo no aromatico, recto, ramificado y/o ciclico que comprende por lo menos
un enlace doble carbono- carbono. En particular “alquenilo C,_s" tiene el propésito de
indicar dicho hidrocarburo que tiene 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Los ejemplos
de alquenilo Co_s incluyen etenilo, 1—propenilo, 2—propenilo, 1-butenilo, 2—-butenilo y
3-butenilo y ciclohexenilo.

En el presente contexto, “alquinilo” tiene el propoésito de indicar un
hidrocarburo no aromatico, recto, ramificado y/o ciclico que comprende por lo menos
un enlace triple carbono- carbono y opcionalmente también uno o mas enlaces
dobles carbono- carbono. En particular “alquinilo Co—" tiene el propésito de indicar
dicho hidrocarburo que tiene 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquinilo Co incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3—
butinilo y 5—but—1-en—3—inilo.

En el presente contexto, “hidroxi” tiene el propdsito de indicar —OH.

En el presente contexto, “alcoxi” tiene el propésito de indicar una fraccién de la
férmula —OR’, donde R’ indic_:a alquilo segun lo definido anteriormente. En particular

“alcoxi C1_g” tiene el proposito de indicar dicha fraccién donde la parte alquilo tiene 1,
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2, 3,4, 5 o6 atomos de carbono. Los ejemplos de “alcoxi C1—s" incluyen metoxi, etoxi,
n—-butoxi y terc—butoxi.

En el presente contexto, “alquilsulfonilo” tiene el propésito de indicar —
S(O)qalquilo. En particular alquilsulfonilo Cq_s tiene el propésito de indicar dicha
fraccion donde la parte alquilo tiene 1, 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Se
menciona en particular al metilsulfonilo.

En el presente contexto, una “fraccién monociclico” significa una fraccion
ciclica que comprende solamente un anillo, dicha fracciéon ciclica puede ser saturada
o insaturada.

En el presente contexto, los términos “halo” y “halégeno” se utilizan de modo
indistinto y se refieren a fldor, cloro, bromo o yodo.

En el presente contexto, el término “ciano” indica el grupo —C=N, el cual
consiste en un atomo de carbono con enlace triple a un 4tomo de nitrégeno.

En el presente contexto, "atomo del anillo” tiene el propésito de indicar los
atomos que constituyen un anillo, y los atomos del anillo se seleccionan entre C, N,
O y S. Como un ejemplo, benceno y tolueno ambos tienen 6 carbonos como atomos
del anillo mientras que piridina tiene 5 carbonos y 1 nitrégeno como atomos del
anillo.

En el presente contexto, “heteroatomo” significa un atomo de nitrogeno,
oxigeno o azufre.

En el presente contexto, “deuterio” indica el is6topo atémico de hidrogeno que
consiste en un protdn y un neutrébn en su nucleo, y por ende que tiene un peso
aproximado de dos (2). Deuterio es representado como D, d o ?H. Un ejemplo de un
sustituyente que comprende deuterio es (2,2,2-ds;)—etoxi donde tres de los
hidrégenos en etoxi son los isdtopos 2H. |

En el presente contexto, “exceso enantiomérico” representa el % de exceso de
un compuesto en una mezcla de enantidmeros de compuesto. Si por ejemplo un
exceso enantiomérico es 90% entonces la relacién del compuesto a su enantibmero
es 95:5 y si un exceso enantiomérico es 95% entonces la relacion del compuesto a
su enantiémero es 97,5:2,5. Asimismo, “exceso diastereomérico” representa % de

exceso de un compuesto en una mezcla de diasteredmeros compuestos.

16
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En el presente contexto, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, sales de metal
farmacéuticamente aceptables, sales de amonio y amonio alquilado. Las sales de
adicion de acido incluyen sales de acidos inorganicos asi como también acidos
organicos.

Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfurico, sulfamico, nitrico y similares.

Los ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen acidos férmico, acético,
tricloroacético, trifluoracético, propidnico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico,
glicdlico, itaconico, lactico, metansulfénico, maleico, malico, malbnico, mandélico,
oxalico, picrico, pirtvico, salicilico, succinico, metansulfénico, etansulfénico, tartarico,
ascérbico, pamoico, bismetilensalicilico, etandisulfénico, glucénico, citracénico,
aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicélico, p—aminobenzoico, glutamico,
bencensulfénico, p-toluensulfénico, teofilina acético, asi como también las 8-
haloteofilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina y similares. Otros ejemplos de sales de
adicién de acido inorganico u organico farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales farmacéuticamente aceptables enlistadas en Berge, S.M. et al., J. Pharm. Sci.
1977,66,2, que se incorpora a la presente a modo de referencia.

Los ejemplos de sales de metal incluyen sales de litio, sodio, potasio,
magnesio y similares.

Los ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de
amonio, metil-, dimetil—, trimetil—, etil-, hidroxietil-, dietil-, n—butil-, sec-butil-, terc—
butil-, tetrametilamonio y similares. |

En el presente contexto, los portadores farmacéuticos incluyen 'diluyentes
sOlidos inertes o agentes de relleno, soluciones acuosas estériles y diversos
solventes organicos. Los ejemplos de portadores soélidos incluyen lactosa, terra alba,
sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio,
acido estearico y alquiléteres inferiores de celulosa. Los ejemplos de portadores
liquidos incluyen, aunque sin limitarse a, jarabe, aceite de mani, aceite de oliva,
fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acidos grasos, polioxietilieno y agua.

Similarmente, el portador puede incluir cualquier material de liberacidn sostenida
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conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo,
solo o mezclado con una cera.

En el presente contexto, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" de un
compuesto significa una cantidad suficiente para curar, aliviar o parcialmente detener
las manifestaciones clinicas de una enfermedad determinada y sus complicaciones
en una intervencidén terapéutica que comprende la administracién de dicho
compuesto. Una cantidad adecuada para lograr esto es definida como “cantidad
terapéuticamente eficaz". Las cantidades eficaces para cada propoésito dependeran
de la severidad de la enfermedad o lesidén asi como también el peso y estado general
del sujeto. Se entendera que la determinaciéon de una dosificaciéon apropiada puede
lograrse empleando experimentacion de rutina, construyendo una matriz de valores y
analizando diferentes puntos en la matriz, todo ello se encuentra dentro de los
conocimientos ordinarios de un médico capacitado.

En el presente contexto, el término “tratamiento” y “tratar” significa el manejo y
cuidado de un paciente con el proposito de combatir una afeccién, tal como una
enfermedad o un trastorno. El término tiene el propésito de incluir el espectro
completo de tratamientos para una afeccién determinada que estad sufriendo el
paciente, tal como la administracion del compuesto activo para aliviar los sintomas o
complicaciones, para retardar el progreso de la enfermedad, trastorno o afeccién,
para aliviar o disminuir los sintomas y complicaciones, y/o curar o eliminar la
enfermedad, trastorno o afeccién asi como también prevenir la afeccién, donde
prevencién debe entenderse como el manejo y cuidado de un paciente con el
proposito de combatir la enfermedad, afeccién o trastorno e incluye la administracion
de los compuestos activos para prevenir el inicio de los sintomas o complicaciones.
No obstante, los tratamientos profilacticos (preventivos) y terapéuticos (curativos) son
dos aspectos separados de la presente invencion. El paciente que va a ser tratado es
preferentemente un mamifero, en particular un ser humano.

En el presente contexto, el término "trastornos cognitivos" tiene el propésito de
indicar trastornos caracterizados por anormalidades en aspectos de percepcion,
resolucién de problemas, lenguaje, aprendizaje, memoria de trabajo, memoria,

reconocimiento social, procesamiento atencional y preatencional, tal como pero sin
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limitarse al trastorno de hiperactividad por déficit atencional (THDA), trastornos del
espectro autista, enfermedad de Alzheimer (EA), deterioro cognitivo leve (DCL),
deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE), demencia senil, demencia
vascular, demencia lobular frontotemporal, enfermedad de Pick, demencia asociada
con cuerpos de Lewy, y demencia asociada con sindrome de Down, deterioro
cognitivo asociado con Esclerosis Mdltiple, deterioro cognitivo en epilepsia, deterioro
cognitivo asociado con X fragil, deterioro cognitivo asociado con neurofibromatosis,
deterioro cognitivo asociado con Ataxia de Friedreich, paralisis supranuclear
progresiva (PSP), demencia asociada con VIH (DAV), deterioro cognitivo asociado
con VIH (HIV-CI, por sus siglas en inglés), Enfermedad de Huntington, enfermedad
de Parkinson (EP), trastorno obsesivo compulsivo (TOC), lesion cerebral traumatica,
epilepsia, estrés postraumatico, sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS), amnesia
postraumatica, déficits cognitivos asociados con la depresién asi como también
deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia.

Las propiedades de mejora cognitiva de un compuesto pueden evaluarse por
ej. mediante el paradigma de cambio de set atencional que es un modelo animal que
permite evaluar la funcionalidad ejecutiva por medio de aprendizaje de discriminacién
de cambio intra—dimensional (ID) en comparacién con el cambio extra—dimensional
(ED). El estudio puede llevarse a cabo analizando si el compuesto esta atenuando el
“deterioro del rendimiento atencional” inducido por la administracion de PCP
subcrénica en ratas segun lo descrito por Rodefer, J.S. et al., Eur. J. Neurosci. 2005,
21:1070-1076.

En el presente contexto, el término "trastornos del espectro autista" tiene el
prop6sito de indicar trastornos caracterizados por anormalidades a nivel general de
interacciones sociales y comunicacién verbal y no verbal, asi como también intereses
restringidos, comportamiento repetitivo y atencién, tal como pero sin limitarse a
autismo, sindrome de Asperger, Trastorno Generalizado del Desarrollo No
Especificado de Otra Manera (PDD-NOS, por sus siglas en inglés), sindrome de
Rett, sindrome de Angelmann, X fragil, sindrome de DiGeorge y Trastorno

Desintegrativo de la Nifiez.
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En el presente contexto, el término "trastornos inflamatorios” tiene el propésito
de indicar trastornos caracterizados por anormalidades en el sistema inmune tales
como, pero sin limitarse a, reacciones alérgicas y miopatias que resultan en
inflamacién anormal asi como también enfermedades no inmunes con origenes
etioldgicos en procesos inflamatorios que, se cree, incluyen aunque no se limitan a
cancer, aterosclerosis, osteoartritis, artritis reumatoide y enfermedad cardiaca

isquémica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los presentes inventores han descubierto que ciertos compuestos nuevos son
moduladores alostéricos positivos (PAMs, por sus siglas en inglés) de NNRs, y como
tales pueden emplearse en el tratamiento de diversos trastornos.

PAMs de NNRs pueden ser dosificados en combinaciéon con otros farmacos a
fin de lograr un tratamiento mas eficaz en ciertas poblaciones de pacientes. Un PAM
de NNR a7 puede actuar sinérgicamente con otro farmaco, esto ha sido descrito en
animales para la combinacién de compuestos que afectan a los receptores
nicotinicos, incluyendo NNRs a7 y antagonismo de D2 (Wiker, C., Int. J.
Neuropsychopharmacol. 2008, 11(6):845-50).

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles para
tratamiento en combinacién con otro farmaco por ej. seleccionado entre inhibidores
de acetilcolinesterasa, antagonistas de receptores de glutamato, inhibidores del
transporte de dopamina, inhibidores del transporte de noradrenalina, antagonistas de
D2, agonistas parciales de D2, antagonistas de PDE10, antagonistas de 5-HT2A,
antagonistas de 5-HT6 y antagonistas de KCNQ, litio, bloqueadores de los canales
de sodio, potenciadores del sefialamiento de GABA.

En una realizacién, los compuestos de la presente invencidn se utilizan para
el tratamiento de pacientes quienes ya estan en tratamiento con otro farmaco

seleccionado de la lista antes indicada. En una realizacion, los compuestos de la



16

presente invencidn se adaptan para la administracién simultanea con dicho otro
farmaco. En una realizacién, los compuestos de la presente invencion se adaptan
para la administracién secuencial con dicho otro farmaco. En una realizacion, los
compuestos de la presente invencidn se utilizan como el Gnico medicamento en el
tratamiento de un paciente. En una realizacidén, los compuestos de la presente
invencién se utilizan para el tratamiento de pacientes quienes aln no estan bajo

tratamiento con otro farmaco seleccionado de la lista proporcionada anteriormente.

Realizaciones de acuerdo con la invencion

En lo que sigue, se describen realizaciones de la invencién. La primera

realizacién es denotada E1, la segunda realizacién es denotada E2 y demas.

E1. Un compuesto de acuerdo con la formula N

o R6
A,
N As
H | /L
R11 2
R10

(1]

donde R1, R2, R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente entre si entre
H, alquilo Cq-s, alquenilo C,, alquinilo C,6, alcoxi Ci, ciano y halégeno, donde
dicho alquilo C4-s, alquenilo C, y alquinilo C,—s es opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro y fllor;

R6 se selecciona entre alquilo C4_, alquenilo C,_g, alquinilo C, y alcoxi C1_,
donde dicho alquilo C¢_, alquenilo C,_s y alquinilo C,_s es opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, alcoxi
Ci-s y fluor;

A7 es C-R7 o N, A8 es C-R8 o Ny A9 es C-R9 o N, siempre que por lo
menos uno de A7, A8 o/y 9 es N y no mas de dos de A7, A8 y A9 es N;

2\
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R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo C4_s, alquenilo C,, alquinilo Co_g, alcoxi C1_s, ciano, NR12R13, alquilsulfonilo
Ci-, halogeno y OR14, donde dicho alquilo Cy-s, alquenilo Cp-, alquinilo Co_6 ©
alcoxi Ci_ es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre cloro, fltor, alcoxi C1_, ciano y NR12R13;

R12 y R13 representan independientemente hidrégeno, alquilo C1_g, alquenilo
C.-s Yy algquinilo Co;

R14 representa una fraccién de anillo saturado monociclico que tiene 4-6
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;

o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar la fracciéon indicada a

continuacion

,—*\2\0
O\[-/]n
dondenes1,203;

y sus sales farmacéuticamente aceptables;

con la condicién de que el compuesto de férmula [I] sea diferente de

{(S)-1-{5-(2,2,2-trifluoro—etoxi)—piridin—2—if]—etil}~amida de acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico; |

{(S)-1-[5-(2,2,2—trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-amida de acido (1S,2S)-2-
(2-Cloro—4-fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

{(S)-1-[5—(2,2,2—trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]—etil}-amida del acido (1S,2S)-2-

(2—-Fluor—4—metoxi—fenil)—ciclopropancarboxilico.

E2. El compuesto de acuerdo con la realizaciéon 1, donde R1, R2, R3, R4 y
R5 se seleccionah independientemente entre si entre H, metilo, flaor y cloro;

R6 se selecciona entre metilo, hidroximetilo, metoximetilo y fluormetilo;

R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,

alquilo C4_4, alcoxi Ci, ciano, —N(CHj3),, metilsulfonilo, flior, cloro y OR14, donde
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dicho alquilo Ci4 o alcoxi Ci4 es opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre fluor, alcoxi C1—4 y ciano;

R14 representa una fraccién de anillo saturado monociclico que tiene 4-6
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;

o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar la fraccién indicada a

continuacion

,f—y\o
O\[-/]n

dondenes 102.

E3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-2,
donde R1, R2, R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente entre si entre H,

metilo, flior y cloro.

E4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-3,

donde cuatro o0 mas de R1, R2, R3, R4 y R5 son H.

E5. El compuesto de acuerdo con la realizacion 4, donde la totalidad de R1,

R2, R3, R4y R5 son H.

E6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-5,

donde R6 se selecciona entre metilo, hidroximetilo, metoximetilo y fluormetilo.
E7. El compuesto de acuerdo con la realizacién 6, donde R6 es metiio.

E8. El compuesto de acuerdo con la realizacion 6, donde R6 es

hidroximetilo.

E9. El compuesto de acuerdo con la realizacion 6, donde R6 es

metoximetilo.
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E10. EIcompuesto de acuerdo con la realizacion 6, donde R6 es fluormetilo.

E11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-10,
donde R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo C4-4, alcoxi Cq4, ciano, —N(CHj3),, metilsulfonilo, flaor, cloro y OR14, donde
dicho alquilo Ci4 o alcoxi Ci4 es opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre flior, alcoxi C1— y ciano;

R14 representa una fraccién de anillo saturado monociclico que tiene 4-6
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;

o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar la fraccién indicada a

continuacion

/YLO
O\[-/]n

dondenes102;

Pl

E12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1y 3-11,
donde R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre H, alquilo
C1-s, alquenilo Co_s, alquinilo Cy—, alcoxi C1-s, ciano o haldégeno, donde dicho alquilo
C1-s, alquenilo C,_, alquinilo C,— 0 alcoxi C1_s s opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados entre fluor, alcoxi C1_s y ciano.

E13. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-12,
donde R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre H, alquilo
C1, alquenilo Cy4, alquinilo C,4, alcoxi C4—4, ciano y halégeno, donde dicho alquilo
C1, alquenilo C,4, alquinilo C,4 0 alcoxi C14 es opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados entre flior y alcoxi Cy.

E14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-13,

donde uno o mas de los atomos de hidrégeno son representados por deuterio.
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E15. El compuesto de acuerdo con la realizacién 14, donde uno o mas de los

atomos de hidrégeno en R7, R8, R9, R10 y R11 son representados por deuterio.

E16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 14-15,
donde por lo menos aproximadamente 85% del compuesto tiene un atomo de
deuterio en cada posicion designada como deuterio, y cualquier atomo no designado

como deuterio esta presente en aproximadamente su abundancia isotopica natural.

E17. El! compuesto de acuerdo con la realizaciéon 16, donde por lo menos
aproximadamente 90% del compuesto tiene un dtomo de deuterio en cada posicion
designada como deuterio, y cualquier atomo no designado como deuterio esta

presente en aproximadamente su abundancia isotdpica natural.

E18. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-17,

donde no mas de uno de A7, A8 o A9 es N.

E19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-18,

donde A7 es N, A8 es C-R8 y A9 es C-RO.

E20. El compuesto de acuerdo con la realizacion 19, donde R8, R10 y R11

todos representan H.

E21. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-18,

donde A8 es N, A7 es C-R7 y A9 es C-RO.

E22. El compuesto de acuerdo con la realizacion 21, donde R7, R10 y R11

todos representan H.

75
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E23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 19-22,
donde R9 se selecciona entre metilo, alcoxi Ci—4 o ciano, donde dicho metilo es

opcionalmente sustituido con alcoxi C1—4 0 uno o mas flaor.

E24. El compuesto de acuerdo con la realizacién 23, donde R9 representa
alcoxi C1—4 y uno o mas de los atomos de hidrégeno en dicho alcoxi C44 son

representados por deuterio.

E25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 19-22,
donde R9 es OR14, donde
R14 representa una fraccion de anillo saturado monociclico que tiene 46

atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C.

E26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-18,

donde A9 es N, A7 es C-R7 y A8 es C—-RS8.

E27. EIl compuesto de acuerdo con la realizacién 26, donde R7, R8 y R11

todos representan H.

E28. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 26-27,
donde R10 se selecciona entre metilo, alcoxi C4_4 o ciano, donde dicho metilo es

opcionalmente sustituido con alcoxi C1—4 0 uno o mas fluor.

E29. El compuesto de acuerdo con la realizacion 28, donde R10 representa
alcoxi C14 y uno o mas de los atomos de hidrégeno en dicho alcoxi Ci4 son

representados por deuterio.

E30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-17,

donde dos de A7, A8 o A9 son N.
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E31. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-30 el
cual tiene un exceso diastereomérico de por lo menos 80% tal como por lo menos

85%, tal como por lo menos 90%, tal como por lo menos 95%.

E32. El compuesto de acuerdo con la realizacién 1 seleccionado entre

1: [(S)—-1-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—Fenil-
ciclopropancarboxilico;

2: [(S)—1—(5-metil-piridin-2—il)—eti[]-amida de acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

3: [(S)—-1-(6—metoxi-piridin—3—il)—eti[Famida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico,

4: [(S)—1—-(6—metil-piridin—3—il)—etil[-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

5: [(S)—-1-(6—ciano—piridin-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico,

6: [(S)—-1—(6—trifluorometil-piridin-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

7: [(S)—1—(6—etoxi—piridin-3—il)—etill-amida del &cido (1S, 2S)-2—Fenil-
ciclopropancarboxilico;

8: [(S)—1—(6—etil-piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
cic/opropancarboxilicd;

9: [(S)—1—-(6—metoximetil-piridin-3-il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico,

10: {(S)-1-[6—(2,2, 2—trifluoro—etoxi)—piridin—-3—i[-etil}-amida del acido
(1S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

11: {(S)-1-[6—(2—metoxi—etoxi)—piridin—3—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2—
Fenil-ciclopropancarboxilico;

12: [(S)-1-(2—etoxi-piridin—4—il)-eti[~amida del acido (1S,2S)-2—Fenil-
ciclopropancarboxilico;

13: ((S)—-1-{6—[(S)—(tetrahidro—furan—3—il)oxiJ-piridin—3—il}—etill-amida del

acido (1S,2S)-2-Fenil-ciclopropancarboxilico;
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14: ((S)-1-{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3—il)oxiJ-piridin—-3—il}—etil)-amida del
acido (1S,2S)-2-Fenil-ciclopropancarboxilico,

15: ((S)-1-(1, 3]dioxo/o[4, 5-b]piridin—-6—il—etil)-amida del acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

16: [(S)-1-(2,3—dihidro—[1,4]dioxino[2,3—b]piridin—7—il)—eti[-amida del &cido
(1S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico,

17: [(S)-1-(2-etoxi—pirimidin-5—il)—eti[l-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

18: [(S)-1—(6—Cloro—piridin-3-il)—etil~amida del acido (1S,2S)-2—-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

19: {(S)—-1-[6—(oxetan-3—iloxi)—piridin—3—il]-eti[}-amida del acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

20: [(S)-1—(6—cianometoxi-piridin—3—il)—eti[-amida del acido (1S,2S)-2—
Fenil-ciclopropancarboxilico;

21: [(R)-2-hidroxi—1—(6—propoxi—piridin-3—il)—etill-amida del &cido (1S,2S)-
2—-Fenil-ciclopropancarboxilico;

22: [(R)-2-hidroxi—1—(6—trifluormetil-piridin—3—il)—etill-amida del acido
(1S,2S)-2—Fenil—ciclopropancarboxilico;

23: [(R)-1—-(5—ciano—piridin—2-il)—2-hidroxi—etil]-amida del cido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

24: [(R)-2—-hidroxi— 7—(6—metoxi—piridin—3—il)—etil]—arﬁida del acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

25: [(R)-2-hidroxi—1—(6—metil-piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—-
fenil-ciclopropancarboxilico;

26: [(R)-2-hidroxi—1-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etil-amida del acido
(1S,2S)—-2—fenil-ciclopropancarboxilico;

27: [(R)—1—(6—etoxi—piridin—3—il})—2—hidroxi—etill-amida del acido (1S,2S)-2—
(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

28: [(R)—1—(6—etoxi—piridin—-3—il)-2—hidroxi-etill-amida del acido (1S,2S)-2-

(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

2%
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29: [(R)-2—-hidroxi—1—(6—propoxi—piridin-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-
2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

30: [(R)-2-hidroxi—1~(6—propoxi—piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-
2~(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

31: [(R)—1 —(6—(2,2,2—d;)—etoxi—piridin—-3—il)-2—hidroxi—etil[[-amida del acido
(1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico;

32: [(R)—-1—-(6—(1, 1-ds)—etoxi—piridin—3—il)—2—hidroxi—etil[-amida del dcido
(1S,2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

33: [(R)-1—(6—etoxi—piridin—3—il)-2—-hidroxi-eti[-amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

34: [(R)-1-(6—(1,1,2,2,2—ds)~etoxi-piridin—-3—il)-2-hidroxi-etill-amida del
acido (1S, 2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

35: [(R)-1—-(6—(2, 2, 2—d3)—etoxi—piridin—3—il)-2—hidroxi—etil-amida del acido
(1S,2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

36: [(R)-1—-(6—(1,1—d3)—etoxi~piridin—3—il)-2-hidroxi—eti[-amida del acido
(1S,2S)—-2—~fenil-ciclopropancarboxilico;

37: [(R)-1—-(6—(1,1—d3)—etoxi-piridin—3—il)-2-hidroxi—etil-amida del acido
(1S,2S)—-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

38: [(R)-1-(6—(1,1,2,2,2—ds)—etoxi-piridin—3—il)-2—hidroxi—eti[-amida del
acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico;

39: [(R)-1-(6—(2,2,2~d3)—etoxi—piridin—3—il)-2—-hidroxi-etil-amida del gcido
(1S, 2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

40: [(R)-1-(6—ciclobutoxi—piridin—3—il)-2-hidroxi—eti[]-amida del acido
(1S, 2S)—2—fenil—ciclopropancarboxilico;

41: [(R)-1—(6—ciclobutoxi-piridin—3—il)—-2—hidroxi—etil[-amida del acido
(1S,2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

42: [(R)-1-(6—ciclobutoxi-piridin—3—il)—-2—hidroxi—etill-amida del &cido
(1S,2S)—-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

43: ((R)—2—-hidroxi—1-{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3—il)oxiJ—piridin—3—il}—etil)—

amida del acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico;

1
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44: (1S,2S)-N-[(1R)-2-hidroxi—1-[6—[(3S)-tetrahidrofuran—3—ilJoxi—3—
piridilletil|-2—fenil-ciclopropancarboxamida;,

45: {(R)-2-hidroxi—1—-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3—ilj-etil}-amida del
acido (1S,2S)-2—((Z)—-1-Metilen—penta—2,4—dienil)—ciclopropancarboxilico;

46: [(R)-1-(6—etoxi-piridin—3—il)-2—metoxi—etill-amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

47: (1S,2S)-N-[(1R)-2—metoxi—1-[6—[(3R)—tetrahidrofuran—3—ilJoxi—3—
piridilletil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida;

48: (1S,2S)-N-[(1R)-2—metoxi—1-[6—[(3S)-tetrahidrofuran-3—ilJoxi—3—
piridilletill-2—fenil-ciclopropancarboxamida;

49: {(R)-2-metoxi—1-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3-il]-etil~amida del
acido (1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico;

50: {(S)—1-[6—(oxetan—3—iloxi)—piridin-3—il]-etil}~amida del acido (1S,2S)~-2—~
fenil-ciclopropancarboxilico;

51: [(S)-1—( 6—etansulfonil—piridin—3—il)—etil]—amida del &cido (1S,2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilico,
| 52: [(R)—1—(5—etoxi—piridin—2~il)~2—-hidroxi—etill-amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

y las sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

E33. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-32,

para utilizar como un medicamento.

E34. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-32,

para usar en terapia.

E35. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-32,
para utilizar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado entre
Sicosis; Esquizofrenia; trastornos cognitivos; deterioro cognitivo asociado con
esquizofrenia; trastorno de hiperactividad por déficit atencional (THDA); trastorn.os

del espectro del autismo, enfermedad de Alzheimer (EA); deterioro cognitivo leve
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(DCL); deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE); demencia senil;
demencia por SIDA; enfermedad de Pick; demencia asociada con cuerpos de Lewy;
demencia asociada con sindrome de Down; Enfermedad de Huntington; enfermedad
de Parkinson (EP); trastorno obsesivo compulsivo (TOC); lesion cerebral traumatica;
epilepsia; estrés postraumatico; sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia
postraumatica; déficits cognitivos asociados con la depresién; diabetes, control de
peso, trastornos inflamatorios, angiogénesis reducida; esclerosis lateral amiotréfica y

dolor.

E36. El compuesto de acuerdo con la realizacibn 35, donde dicha
enfermedad o trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA; trastornos del
espectro autista; EP; esclerosis lateral amiotréfica; enfermedad de Huntington;

demencia asociada con cuerpos de Lewy y dolor.

E37. El compuesto de acuerdo con la realizacion 36, donde dicha
enfermedad o trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA y trastornos del

espectro autista.

E38. El compuesto de acuerdo con la realizacibn 37, donde dicha
enfermedad o trastorno se selecciona entre sintomas negativos y/o cognitivos de

esquizofrenia.

E39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-32,
para utilizar consecutiva o simultaneamente con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto seleccionado de la lista que consiste en inhibidores de
acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de glutamato; inhibidores del
transporte de dopamina; inhibidores del transporte de noradrenalina; antagonistas
de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de PDE10; antagonistas de 5-HT2A;
antagonistas de 5-HT6,; antagonistas de KCNQ; litio; bloqueadores de los canales de
sodio y potenciadores del sefalamiento de GABA en el tratamiento de una

enfermedad o trastorno de acuerdo con cuaiquiera de las realizaciones 35-38.

3
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E40. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-32, y uno o mas portadores o

excipientes farmacéuticamente aceptables.

E41. La composiciéon de acuerdo con la realizacion 40, dicha composicién
comprende adicionalmente un segundo compuesto seleccionado de la lista que
consiste en inhibidores de acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de
glutamato; inhibidores del transporte de dopamina; inhibidores del transporte de
noradrenalina; antagonistas de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de
PDE10; antagonistas de 5-HT2A; antagonistas de 5-HT6; antagonistas de KCNQ;
litio; bloqueadores de ios canales de sodio y potenciadores del sefialamiento de

GABA.

E42. La composiciéon de acuerdo con la realizacion 41, donde dicho segundo

compuesto es un inhibidor de acetilcolinesterasa.

E43. Un kit que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones 1-32, junto con un segundo compuesto seleccionado de la lista que
consiste en inhibidores de acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de
glutamato; inhibidores del transporte de dopamina; inhibidores del transporte de
noradrenalina; antagonistas de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de
PDE10; antagonistas de 5-HT2A; antagonistas de 5-HT6; antagonistas de KCNQ;
litio; bloqueadores de los canales de sodio y potenciadores del sefialamiento de

GABA.

E44. El| kit de acuerdo con la realizacion 43, donde dicho segundo

compuesto es un inhibidor de acetilcolinesterasa.

E45. Un meétodo para el tratamiento de una enfermedad o trastorno

seleccionado entre Sicosis; Esquizofrenia; trastornos cognitivos; deterioro cognitivo

f94
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asociado con esquizofrenia; Trastorno de hiperactividad por déficit atencional
(THDA); trastornos del espectro autista, enfermedad de Alzheimer (EA); deterioro
cognitivo leve (DCL); deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE);
demencia senil; demencia por SIDA; enfermedad de Pick; demencia asociada con
cuerpos de Lewy; demencia asociada con sindrome de Down; Enfermedad de
Huntington; Enfermedad de Parkinson (EP); trastorno obsesivo compulsivo (TOC);
lesiéon cerebral traumatica; epilepsia; estrés postraumatico; sindrome de Wernicke—
Korsakoff (WKS); amnesia postraumatica; déficits cognitivos asociados con la
depresion; diabetes, control de peso, trastornos inflamatorios, angiogénesis reducida;
esclerosis lateral amiotréfica y dolor, método que comprende la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de aéuerdo con cualquiera

de las realizaciones 1-32 a un paciente que lo necesita.

E46. El método de acuerdo con la realizacion 45, donde dicha enfermedad o
trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA,; trastornos del espectro
autista; EP; esclerosis lateral amiotrofica; enfermedad de Huntington; demencia

asociada con cuerpos de Lewy y dolor.

E47. El método de acuerdo con la realizacién 46, donde dicha enfermedad o
trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA vy trastornos del espectro

autista.

E48. El método de acuerdo con la realizacion 47, donde dicho tratamiento

comprende el tratamiento de los sintomas negativos y/o cognitivos de esquizofrenia.

E49. EI método de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 4548, donde
dicho tratamiento comprende ademas la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un segundo compuesto seleccionado de la lista que
consiste en inhibidores de acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de
glutamato; inhibidores del transporte de dopamina; inhibidores del transporte de

noradrenalina; antagonistas de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de

1%
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PDE10; antagonistas de 5-HT2A; antagonistas de 5-HT6; antagonistas de KCNQ;
litio; bloqueadores de los canales de sodio y potenciadores del sefialamiento de
GABA.

E50. El método de acuerdo con la realizacion 49, donde dicho segundo
compuesto es un inhibidor de acetilcolinesterasa.

E51. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
1-32, para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno seleccionado entre Sicosis; Esquizofrenia; trastornos
cognitivos; deterioro cognitivo asociado con esquizofrenia; Trastorno de
hiperactividad por déficit atencional (THDA); trastornos del espectro autista,
enfermedad de Alzheimer (EA); deterioro cognitivo leve (DCL); deterioro de la
memoria asociado con la edad (DMAE); demencia senil; Demencia por SIDA,;
enfermedad de Pick; demencia asociada con cuerpos de Lewy; demencia asociada
con sindrome de Down; Enfermedad de Huntington; Enfermedad de Parkinson (EP);
trastorno obsesivo compulsivo (TOC); lesion cerebral traumatica; epilepsia; estrés
postraumatico; sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia postraumatica;
déficits cognitivos asociados con la depresion; diabetes, control de peso, trastornos
inflamatorios, angiogénesis reducida; esclerosié lateral amiotréfica y dolor.

E52. El uso de acuerdo con la realizacion 51, donde dicha enfermedad o
trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA; trastornos del espectro
autista; EP; esclerosis lateral amiotréfica; enfermedad de Huntington; demencia
asociada con cuerpos de Lewy y dolor.

ES3. El uso de acuerdo con la realizaciéon 52, donde dicha enfermedad o
trastorno se selecciona entre esquizofrenia; EA; THDA y trastornos del espectro
autista.

E54. El uso de acuerdo con la realizacién 53, donde dicha enfermedad es los
sintomas cognitivos positivos y/o negativos de la esquizofrenia.

E55. El uso de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 51-54, donde
dicha manufactura comprende ademas el uso de un segundo compuesto
seleccionado de la lista que consiste en inhibidores de acetilcolinesterasa;

antagonistas de receptores de glutamato; inhibidores del transporte de dopamina;
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inhibidores del transporte de noradrenalina; antagonistas de D2; agonistas parciales
de D2; antagonistas de PDE10; antagonistas de 5-HT2A,; antagonistas de 5-HT6;
antagonistas de KCNQ; litio; bloqueadores de los canales de sodio y potenciadores
del senalamiento de GABA.

E56. El uso de acuerdo con la realizacibn 55, donde dicho segundo
compuesto es un inhibidor de acetilcolinesterasa.

Los compuestos de la invencién pueden existir en formas no solvatadas asi
como también en formas solvatadas en las cuales las moléculas solventes se
seleccionan entre solventes farmaceéuticamente aceptables tales como agua, etanol. y
similares. En general, dichas formas solvatadas son consideradas equivalentes a las
formas no solvatadas para los propésitos de esta invencién.

Se incluyen en esta invencibn ademas a los compuestos isotépicamente
marcados, los cuales son idénticos a aquellos reivindicados en la férmula [l], donde
uno o mas atomos estan representados por un atomo del mismo elemento que tiene
una masa atomica o numero de masa diferente de la masa atomica o numero de
masa generalmente encontrado en la naturaleza (por €j., ?H, H, "'C, *C, N, "®F y
similéres). Se menciona en particular a los compuestos ?H sustituidos es decir,
compuestos donde uno o mas atomos de H son representados por deuterio. En una
realizacion de la invenciéon uno o mas de los atomos de hidrégeno del compuesto de
formula [I] son representados por deuterio. Se reconoce que los elementos estan
presentes en abundancias isotopicas naturales en la mayoria de los compuestos
sintéticos, y dan como resultado la incorporacién inherente de deuterio. Sin embargo,
la abundancia isotdpica natural de los is6topos de hidrégeno tales como deuterio es
inmaterial (aproximadamente 0,015%) en relacién con el grado de sustitucién
isotépica estable de los compuestos indicados en esta invencién. Por lo tanto, como
se utiliza en esta invencion, la designacién de un atomo como deuterio en una
posicidn indica que la abundancia de deuterio es significativamente superior a la
abundancia natural de deuterio. Cualquier atomo no designado como un isétopo en
particular tiene el propésito de representar cualquier isétopo estable de ese atomo,

como sera evidente para el experto en la técnica.
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En una realizacion, la designacion de una posicion como “D” en un compuesto
tiene una incorporacion minima de deuterio de mas de aproximadamente 60% en
esa posicion tal como mas de aproximadamente 70% en esa posicion tal como mas
de aproximadamente 80% en esa posicién tal como mas de aproximadamente 85%
en esa posiciéon. En una realizacion adicional, la designacién de una posicién como
“D” en un compuesto tiene una incorporaciéon minima de deuterio de mas de
aproximadamente 90% en esa posicion tal como mas de aproximadamente 95% en
esa posicion tal como mas de aproximadamente 97% en esa posicién tal como mas

de aproximadamente 99% en esa posicion.

Los compuestos de la presente invencién tienen tres centros asimétricos con

estereoquimica fija indicada por las flechas a continuacion.

Los compuestos de la presente invencion pueden manufacturarse a partir de
dos intermediarios quirales con uno y dos centros asimétricos, respectivamente,
segun lo ilustrado por los ejemplos que aparecen mas adelante.

En este contexto se entiende que cuando se especifica la forma enantiomérica
del intermediario, entonces el intermediario esta en exceso enantiomérico, por ej.
esencialmente en una forma pura, mono—enantiomérica. Por lo tanto, los compuestos
resultantes de la invenciéon estan con un exceso diastereomérico de por lo menos
80%. Una realizacion de la invencién se refiere a un compuesto de la invenciéon con
un exceso diastereomérico de por lo menos 80% tal como por lo menos 85%, tal
como por lo menos 90%, preferentemente por lo menbs 95% o por lo menos 97%
con referencia a los tres centros asimétricos indicados anteriormente.

| Dependiendo de los sustituyentes individuales R1-R14, los compuestos de la
presente invencién pueden tener ademas uno o mas centros asimétricos adicionales.
Se pretende que cualquier isémero éptico (es decir enantibmeros o diastereémeros),

en la forma de isémeros O6pticos separados, puros o parcialmente purificados y
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cualesquiera mezclas de los mismos incluyendo las mezclas racémicas, es decir, una
mezcla de estereoisémeros, que han surgido debido a los centros asimétricos en
cualquiera de los sustituyentes R1-R14, son incluidos dentro del alcance de la
invencion.

Las formas racémicas pueden ser resueltas en las antipodas épticas mediante
métodos conocidos, por ejemplo mediante la separacion de sus sales
diastereoméricas con un acido épticamente activo, y liberando el compuesto amina
opticamente activo mediante tratamiento con una base. Otro meétodo para resolver
racematos en las antipodas opticas se basa en cromatografia de una matriz
opticamente activa. Los compuestos de la presente invencién también pueden ser
resueltos mediante la formacion de derivados diastereoméricos. Pueden utilizarse los
métodos adicionales para la resolucion de isomeros épticos, conocidos por los
expertos en la técnica. Ese tipo de métodos incluyen aquellos descritos por J.
Jagues, A. Collet y S. Wilen en “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John
Wiley y Sons, Nueva York (1981). También pueden prepararse compuestos
opticamente activos a partir de materiales de partida dpticamente activos.

Por afnadidura, cuando un enlace doble o un sistema de anillos total o
parcialmente saturado esta presente en la molécula pueden formarse isomeros
geomeétricos. Se pretende que cualquier isbmero geométrico, como los isémeros

geométricos separados, puros o parcialmente purificados o sus mezclas sea incluido

dentro del alcance de la invencidn. Asimismo, las moléculas que tienen un enlace

con rotacion restringida pueden formar isdmeros geométricos. También se pretende
que estos estén incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Adicionalmente, algunos de los compuestos de la presente invencién pueden
existir en diferentes formas tautoméricas y se pretende que cualquiera de las formas
tautomeéricas que los compuestos son capaces de formar esté incluida dentro del
alcance de la presente invencién.:

Los compuestos de [a presente invencion pueden ser administrados por si
solos como un compuesto puro o en combinacién con portadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis Unicas o multiples. Las composiciones

farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden ser formuladas con portadores o
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diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como también cualquier otro adyuvante
y excipiente conocido de acuerdo con técnicas convencionales tales como aquellas
descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition,
Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser especificamente formuladas
para la administracién mediante cualquier ruta adecuada tal como la ruta oral, rectal,
nasal, pulmonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, intracisternal,
intraperitoneal, vaginal y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intratecal,
intravenosa e intradérmica), prefiriéndose la ruta oral. Se apreciara que la ruta
preferida dependera de la condicién general y de la edad del sujeto que va a ser
tratado, la naturaleza de la afeccién que va a ser tratada y del ingrediente activo
seleccionado.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion oral incluyen formas
solidas de dosificacion tales como capsulas, tabletas, grageas, pildoras, pastillas,
polvos y granulos. Donde resulte apropiado, se pueden preparar con recubrimientos.

Las formas liquidas de dosificacion para la administraciéon oral incluyen
soluciones, emuisiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones inyectables, estériles, acuosas
y no acuosas, asi como también polvos estériles para ser reconstituidos en
soluciones o dispersiones inyectables estériles con anterioridad al uso.

Otras formas de administracion adecuadas incluyen supositorios,
pulverizaciones, unglientos, cremas, geles, sustancias para inhalar, parches
dérmicos, implantes, etc.

En una realizacién, el compuesto de la presente invencién se administra en
una cantidad entre aproximadamente 0,001 mg/kg de peso corporal y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. En particular, las
dosificaciones diarias pueden estar en el rango de 0,01 mg/kg de peso corporal a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia. Las dosificaciones exactas
dependeran de la frecuencia y del modo de administracion, del sexo, de la edad,

peso, ¥ la condiciéon general del sujeto que sera tratado, la naturaleza y la severidad
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de la afeccién que se va a tratar, cualquier enfermedad concomitante que sera
tratada, el efecto deseado del tratamiento y de otros factores conocidos por los
expertos en la técnica.

Una dosificacion oral tipica para adultos estara en el rango de 0,1-1000
mg/dia de un compuesto de la presente invencién, tal como 1-500 mg/dia, tal como
1-100 mg/dia o 1-50 mg/dia.

Convenientemente, los compuestos de la invencién son administrados en una
forma de dosificacion unitaria que contiene dichos compuestos en una cantidad de
aproximadamente 0,1 a 500 mg, tal como 10 mg, 50 mg 100 mg, 150 mg, 200 mg o
250 mg de un compuesto de la presente invencion.

Para la administracion parenteral, se pueden emplear soluciones del
compuesto de la.invencién en solucién acuosa estéril, propilenglicol acuoso, vitamina
E acuosa o aceite de sésamo o mani. El pH de dichas soluciones acuosas debe
estar adecuadamente amortiguado, en caso necesario, y el diluyente liquido deberia
primero tornarse isoténico con suficiente solucién salina o glucosa. Las soluciones
acuosas son particularmente adecuadas para la administracion intravenosa,
intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Los medios acuosos estériles
empleados son todos facilmente disponibles mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes o agentes de
relleno inertes, solucién acuosa estéril y diversos solventes organicos. Los ejemplos
de portadores sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina,
agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico y éteres de alquilo
inferior de celulosa. Los ejemplos de portadores liquidos son jarabe, aceite de mani,
aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acidos grasos, polioxietileno y
agua. Las composiciones farmaceuticas formadas combinando el compuesto de la
invencién y los portadores farmacéuticamente aceptables son luego facilmente
administrados en una variedad de formas de dosificacién adecuadas para las rutas
descritas de administracion.

Las formulaciones de la presente invencidn adecuadas para la administracion

oral pueden ser presentadas como unidades discretas tales como capsulas o

A
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tabletas, conteniendo cada una cantidad predeterminada del ingrediente activo, y las
cuales pueden incluir un excipiente adecuado. Adicionalmente, las formulaciones
oralmente disponibles pueden estar en la forma de un polvo o grénulos, una solucion
0 suspension en un liquido acuoso o no acuoso, o una emulsién liquida de aceite en
agua o agua en aceite.

Si se utiliza un portador sélido para la administraciéon oral, la preparacion
puede ser una tableta, por ej. colocada en una capsula de gelatina dura en forma de
polvo o de pellet o en la forma de un trocisco o pastilla. La cantidad de portador
solido puede variar pero sera generalmente de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1 g.

Si se emplea un portador liquido, la preparacion puede estar en ia forma de un
jarabe, emulsion, capsula de gelatina blanda o liquido inyectable estéril tal como una
suspensién o solucién liquida acuosa o no acuosa.

Pueden prepararse tabletas mezclando el ingrediente activo con adyuvantes
y/o diluyentes comunes seguido por la compresién de la mezcla en una maquina de
tableteado convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes comprenden:
Almidén de maiz, almidon de papa, talco, estearato de magnesio, gelatina, lactosa,
gomas, y similares. Puede utilizarse cualquier otro adyuvante o aditivo generalmente
empleado para tales propositos tales como colorantes, saborizantes, conservantes
etc. siempre que sean compatibles con los ingredientes activos.

Todas las referencias, incluyendo las publicaciones, solicitudes de patentes y
patentes, citadas en esta invencién son incorporadas a la presente a modo de
referencia en su totalidad y del mismo modo que si cada referencia fuese individual y
especificamente indicada como incorporada por referencia y como si estuviesen
expuestas en su totalidad en esta invencién (hasta el grado maximo permitido por la
ley), sin importar cualquier incorporacién proporcionada por separado de documentos
en particular realizada en otra parte de esta invencion.

El uso de los términos “un”, “una” y “el’, “la” y referentes similares en el
contexto de describir la invencién deben ser interpretados como cubriendo tanto el
singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en esta invencion o que

el contexto claramente lo contradiga. Por ejemplo, la frase “el compuesto” debe

\{O
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entenderse como haciendo referencia a diversos “compuestos” de la invenciéon o
aspecto descrito en particular, a menos que se indique lo contrario.

La descripcion de esta invencién de cualquier aspecto o aspecto de la
invencién utilizando términos tales como “que comprende”, “que tiene”, “que incluye”
o “que contiene” con referencia a un elemento o elementos tiene el propésito de
proporcionar un respaldo para un aspecto similar o aspecto de la invencion que
“consiste en”, “consiste esencialmente en”, o “comprende sustancialmente” ese
elemento o elementos en particular, a menos que se indique lo contrario o que el
contexto lo contradiga claramente (por ej., una composicién descrita en esta
invencion como comprendiendo un elemento en particular deberia entenderse como
también describiendo una composicion que consiste en ese elemento, a menos que
se indique lo contrario o que se contradiga claramente por el contexto).

Deberia entenderse que los diversos aspectos, realizaciones,
implementaciones y caracteristicas de la invencion mencionados en esta invencion
pueden reivindicarse por separado, o en cualquier combinacion.

Los compuestos de férmula | pueden ser preparados mediante métodos
descritos mas adelante, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la
quimica organica, o modificaciones que son conocidas por los expertos en la técnica.
Los materiales de partida usados en esta invencion estan disponibles en el mercado
o pueden ser preparados mediante métodos de rutina conocidos en la técnica, tales
como aquellos métodos descritos en libros de referencia estandares tales como
“‘Compendium of Organic Synthetic Methods, Vol. I-XII” (*Compendio de Métodos
Sintéticos Organicos, Tomo I-XII”) (publicado con Wiley—Interscience). Los métodos
preferidos incluyen, aungque no se limitan a, aquellos descritos a continuacion.

Los esquemas son representativos de métodos utiles para sintetizar los
compuestos de la presente invenciéon. Los mismos no deben restringir el alcance de

la invencién de ninguna manera.

Métodos de Preparacion de los compuestos de la invencion.
Los compuestos de la invencidén con férmula | pueden ser preparados a partir

del compuesto intermedio Il y Il segdn lo descrito en el Esquema 1.
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Esquema 1

Si X es un hidroxilo, el acido carboxilico Il y la amina Il pueden ser
condensados para formar la amida | utilizando quimica estandar de acoplamiento
peptidico, por ej. segun lo descrito en el libro de texto Synthetic Peptides A user's
Guide (Peéptidos Sintéticos una Guia del Usuario) (Editado por Gregory A. Grant, W.
H. Freeman y compania (1992) ISBN 0-7167-7009-1) o segun lo descrito en el libro
de texto Houben-Weyl Tomo E22a Synthesis of peptides (Sintesis de péptidos)
(George Thiemes Verlag Stuttgart (2003) 4ta ed.). Un ejemplo de esta formacién de
amidas es el uso del reactivo de acoplamiento HATU (hexafluorfosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio). Tipicamente, un eq. de Il se hace
reaccionar con un eq. de HATU en presencia de dos eg. de una amina terciaria por
ej. trietilamina en un solvente adecuado por ej. DMF. Después de un corto periodo de
tiempo (por ej. cinco minutos) esta mezcla se hace reaccionar con un eq. de Il para
formar |. Otro ejemplo de esta formacién de amidas utiliza 1-hidroxibenzotriazol junto
con la carbodiimida hidrosoluble EDC (CAS 25952-53-8) y trietilamina en un
solvente adecuado por ej. THF. Estas reacciones son generalmente llevadas a cabo
a temperatura ambiente o entre 0 °C y 50 C°.

Si X es un cloro (por ej. preparado a partir del acido carboxilico II, X = OH,
utilizando cloruro de tionilo) Ill se puede hacer reaccionar con Il para formar | en
presencia de una amina terciaria en un solvente adecuado. Alternativamente, el
cloruro de acido carboxilico (Il, X = CI) puede hacerse reaccionar con N-hidroxi
succinimida para producir el ester HOSU el cual puede ser aislado y luego

reaccionado con lll para producir |.
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Métodos de Preparacion de los Compuestos Intermedios de la invencion.
Los compuestos intermedios de la invencion con formula [l estan disponibles

en el mercado o pueden ser preparados segun lo descrito en el Esquema 2.

R4 R4
R3 RE R3 RS

R2 o R2 0

R1 R1 K

etiléster trans-ll racémico

R4
R& R3 RS
u] 0
re + Rl
R1

Esquema 2. Preparacion del enantiomero (1S, 2S) de formula I1.

R4
i R3
- i separacion por SFC
—

R2 OH
R1

trans Il racémico |

Etildiazoacetato puede hacerse reaccionar con el estireno en el Esquema |l
para producir el etil éster trans Il racémico. Luego, este éster puede ser hidrolizado a
trans Il racémico el cual luego puede ser separado en los dos enantibmeros
utilizando SFC. Alternativamente, trans Il racémico puede ser redisuelto en los dos
enantiomeros mediante métodos conocidos segun lo descrito en el libro de texto
“Enantiomers, Racemates and Resolutions” (“Enantiomeros, Racematos vy
Resoluciones”) (J. Jaques, et al., John Wiley e hijos, Nueva York (1981)).

Otra preparacion de los compuestos con formula Il es descrita en el Esquema

3. Este método ha sido descrito en detalle en W02012/037258

U7
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Esquema 3. Preparacion del enantiomero (1S, 2S) de formula Il.

El benzaldehido mostrado en el Esquema 3 puede hacerse reaccionar con el
anion de éster terc-butilico del acido (dietoxi—fosforil)—acético para producir el éster
insaturado mostrado. La ciclopropanacion seguida por hidrélisis luego produce el
trans |l racémico el cual puede ser separado segun lo descrito con anterioridad.

Los compuestos intermedios de la invencion con formula Ill estan disponibles
en el mercado o pueden prepararse segun lo descrito en el Esquema 4 en el cual Rg

es CH,0OH.
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Esquema 4. Preparacion de las aminas quirales de féormula lll, con Rg =
CH,OH. El método es descrito en: Barrow, J. C. et al. Tetrahedron Letters (2001)
2051.

(R)—(+)—2—-metil-2—propansulfinamida puede hacerse reaccionar con (terc—
butildimetilsililoxi)acetaldehido segun lo descrito en la bibliografia técnica (Barrow, J.
C. et al. Tetrahedron Letters (2001) 2051) para producir la sulfinimina mostrada en el
Esquema 4. 1,2- adicion de un reactivo organometalico (por ej. un reactivo de
Grignard o un reactivo de arilolitio (mostrado en el Esquema 4) a estas sulfinil iminas
luego proporciona los dos amino alcoholes protegidos diastereoméricos mostrados
en el Esquema 4. Estos isémeros pueden ser separados por ej. mediante
cromatografia en gel de silice y los grupos protectores se quitan luego bajo
condiciones acidas.

Otro método que utiliza terc-butansulfinamida enantiopura es mostrado en el
Esquema 5 (Robak, M., Herbage, M., Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 3600-3740 y
las referencias citadas en esta invencion). Por razones de simplicidad, el método es
solamente ilustrado para Rg = CH3, aunque el método no se encuentra limitado a Rs

= CH3

A:\\ Reduccidn
T S—
/'ﬂ"g
R10

Isdmero menor Isdmero principal

Esquema 5. Preparacion de las aminas quirales de formula lll, con Rg = CHa.
El método es descrito en: Robak, M., Herbage, M., Ellman, Chem. Rev. 2010, 110,

3600-3740 y las referencias citadas en esta invencion.

S
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(R)—(+)-2—metil-2—propansulfinamida puede hacerse reaccionar con una
cetona adecuada y etoxido de titanio (IV) en un solvente adecuado por ej. THF bajo
condiciones de calentamiento para producir la sulfinilimina mostrada en el Esquema
5. Esta imina puede ser reducida, con cierta selectividad empleando un agente
reductor (por ej. L—selectride) en un solvente adecuado (por ej. THF) a una
temperatura adecuada (por ej. —70°C) para producir el isomero mayor y el menor
mostrado en el Esquema 5. El isdbmero mayor puede ser aislado por, por ej.,
cromatografia en gel de silice y el auxiliar quiral puede quitarse luego con acido (por

ej. HCI en agua para producir ll.

EJEMPLOS

La invencién sera ilustrada mediante los siguientes ejemplos no limitativos.

Abreviaturas

AcOH = acido acético. ap = rotaciéon éptica especifica. Ac = Acuoso. BBr3

tribromuro de boro (utilizado como solucion de DCM; Aldrich 17,893—4). Boc,O

anhidrido de Boc / di—t-butil dicarbonato (por ej. Aldrich 19,913-3). Salmuera
solucién acuosa saturada de cloruro sédico. CDCI; Cloroformo deuterado (por ;.
Aldrich 225789). Celite = auxiliar de filtro. CH3l = yoduro de metilo / yodometano (por
ej. Aldrich 28,956-6). Cs,COj3 = carbonato de cesio (Aldrich 441902). DCM = dicloro-
metano. DMF = dimetilformamida. DMSO = dimetil sulféxido. de—DMSO = dimetil
sulféxido deuterado (por ej. Aldrich 296147). ELSD = deteccién de dispersion
luminosa evaporativa. EtsN = trietilamina. EtOAc = acetato de etilo. 99%_ EtOH =
etanol absoluto. Et,O = éter dietilico. h = horas. HATU = hexafluorofosfato de O—(7—
azabenzotriazol-1—il)-N,N,N’,N’—tetrametiluronio. HBTU = hexafluorfosfato de 2-
(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—tetrametiluronio. i = iso. KCO3; = carbonato de
potasio (por ej. Aldrich 20,961-9). LDA = di—-i—propilamida de litio (utilizada como una
solucién de THF/heptano/etilbenceno; Fluka 62491). LC/MS = cromatografia liquida

de alto rendimiento / espectrometro de masas. LAH = hidruro de aluminio litio
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(empleado como una solucién de THF 1M; Aldrich 21,277-6). MeOH = metanol. min
= minutos. NaCNBH3 = cianoborohidruro sédico (Aldrich 15,615-9). NaH = hidruro
sodico (empleado como una dispersién al 60%; Aldrich 45,291-2). NaOH = solucién
acuosa de hidroxido sédico. Pd/C = paladio sobre carbdn (por ej. Aldrich 20,569-9).
PTSA = acido para-tolueno sulfénico hidrato (por ej. Aldrich 40,288-5). ta. =
temperatura ambiente. TR = tiempo de retencién. NaHCO; sat. = solucién acuosa
saturada de qarbonato de hidrogeno sédico. NH4Cl sat. = solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio. SFC = cromatografia flash supercritica. TFA = acido
trifluoracético. THF = tetrahidrofurano (secado sobre tamices moleculares 4A). TLC =
cromatografia de capa fina.

Se obtuvieron las denominaciones quimicas utilizando el programa informatico

MDL ISIS/DRAW 2.5 de sistemas de informacion MDL

Métodos espectroscopicos.

Método A:

LC-MS se realizaron en un Sciex API150EX equipado con fuente APPI
operando en modo de i6n positivo. La HPLC consistié en bombas Shimadzu LC10-
ADvp LC, detector SPD-M20A PDA (que opera a 254 nm) y controlador de sistema
SCL-10A. El automuestreador fue Gilson 215, el horno de columna era un Jones
Chromatography 7990R y detector ELS era un Sedere Sedex 85.

condiciones de LC: la columna era una columna Waters Symmetry C—18,
4,6x30 mm, 3,5 pm que opera a 60°C con 3,0 mL/min de un gradiente binario que

consiste en agua + 0,05% de TFA (A) y metanol + 0,05% TFA (B).

Gradiente:

0,01 min 17% B
0,27 min 28% B
0,53 min 39% B
0,80 min 50% B
1,07 min 59% B
1,34 min 68% B
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1,60 min 78% B

1,87 min 86% B

2,14 min 93% B

2,38 min 100% B

2,40 min 17% B

2,80 min 17% B

Tiempo operativo total: 2,8 min.

Los tiempos de retencion (tr) son expresados en minutos en base a traza UV a

254 nm.

Método B:

LC-MS se realizaron en Waters Acquity UPLC-MS que consiste en Waters
Acquity incluyendo administrador de columna, administrador de solvente binario,
organizador de muestras, detector de PDA (que opera a 254 nM), detector de ELS, y
SQD-MS equipado con fuente de APPI que opera en modo de ién positivo.

Condiciones de LC: La columna era Acquity UPLC BEH C18 1.7um ; 2.1x50mm
que opera a.60°C con 1,2 mi/min de un gradiente binario que consiste en agua + acido
trifluoracético al 0,05 % (A) y acetonitrilo + 5% agua + acido trifluoracético al 0,035 %.(B)

Gradiente:

0,00 min 10% B

1,00 min . 100% B

1,01 min 10% B

1,15 min 10% B

Tiempo total operativo: 1,2 min.

Los tiempos de retencion (tr) son expresados en minutos en base a traza UV a

254 nm.

Método C:
Se realizé la cromatografia de fluidos supercriticos preparativa (SFC, por sus

siglas en inglés) en un Berger Multigram |l que opera a 50 mL/min a 35°C y
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contrapresion 100 bar utilizando inyecciones apiladas. La columna era una

ChiralpakAD 5 u, 250x21 mm. El eluyente era CO, (70%) y etanol (30%).

Método D:

Se realiz6 la cromatografia de fluidos supercriticos preparativa (SFC, por sus
siglas en inglés) en un Thar SFC-80 que opera a 60 g/min a 35°C y contrapresién de
140 bar utilizando inyecciones apiladas. La columna era un ChiralPakAD-H (250x30

mm). El eluyente era CO; (88%) y Etanol (12%).

Metodo E:

Se realiz6 la cromatografia de fluidos supercriticos preparativa (SFC, por sus
siglas en inglés) en un Thar SFC-200 que opera a 100 g/min a 35°C y contrapresion
de 140 bar utilizando inyecciones apiladas. La columna era una ChiralPakAD-H

(250x30 mm). El eluyente era CO, (90%) y Etanol (10%).

Método F:

Se determind el exceso enantiomérico (ee) en un sistema de SFC Aurora
Fusion A5 que opera a 3 ml/min a 40°C y contrapresién de 100 bar. La columna era
un Chiralpak AD (150x4,6 mm). EI eluyente era CO; (70%) y etanol + 0,1%
dietilamina (30%).

Se registraron los espectros de '"H RMN a 500.13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX-500 a T=303.3 K 0 a 600 MHz en un instrumento Bruker Avance
AV-111-600. Los valores de desviacidén quimica son expresados en valores ppm con
relacion a tetrametilsilano a menos que se indique lo contrario. Las siguientes
abreviaturas o sus combinaciones se utilizan para multiplicidad de sefales de RMN:

s = singlete, d = doblete, m = multiplete y br = amplio.

Preparacion de compuestos intermedios

Preparacion de bromopiridinas.

uq
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IM1: 5-Bromo—-2—-isopropoxi-piridina

Se agregé NaH al 60% en aceite (1,5:1, Hidruro sddico: Aceite Mineral, 5,20 g)
en dos porciones a alcohol isopropilico (150 mL) a temperatura ambiente bajo N,. La
mezcla se agité a 60°C durante 30 min. Se agregé 5—bromo—2—cloropiridina (10,00 g,
51,96 mmol) en dos porciones y la mezcla se agitdé a reflujo 4h y luego a 80°C
durante toda la noche. La solucidn se concentré al vacio. Se agregé agua (50 mL) y
EtOAc (50 mL) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSQ,, se filtraron y el solvente se eliminé al vacio. El producto en bruto se sometié
a cromatografia flash (silice, 0-50% EtOAc en heptanos) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite transparente (8,74 g, 78%). 'H RMN (600 MHz,
DMSO) 6 8,17 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H), 6,59 (d, 1H), 5,23 (m, 1H), 1,33 (s, 6H).

IM2: 5-Bromo—2—(2, 2, 2—-trifluor—etoxi)—piridina

Preparada en forma analoga a IM1 para proporcionar el compuesto del titulo como

un liquido incoloro (2,78 g, 54%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM3: 5-Bromo—-2-propoxi-piridina

Br 2 N

|
X0

)

Se agregé terc-butéxido de potasio (1,85 g, 16,5 mmol) a una mezcla de 5-
bromo—2—cloropiridina (2,89 g, 15,0 mmol) y 1-propanol (1,230 mL, 16,5 mmol) en
THF (15 mL). La mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 30 minutos en un
reactor de microondas. La mezcla se vertié en una mezcla de agua (50 mL) y EtOAc

(100 mL). La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO,4 y se
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evapord hasta sequedad. La cromatografia flash (silice, 0-20% EtOAc en heptanos)
proporciond el compuesto del titulo como un aceite amarillo (3,13 g, 97%)

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM4: 5-Bromo-2-(2,2,2—ds)—etoxi-piridina
Br

Preparada de forma similar a IM3 usando 2,2,2-ds—etanol comercialmente disponible
(Sigma—Aldrich, catalogo no. 329347) para proporcionar el compuesto del titulo como

un aceite incoloro (2,53 g, 82%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM5: 5-Bromo—-2—(1,1,2,2,2—ds)—etoxi—piridina
Br

Preparada de forma similar a IM3 usando 1,1,2,2,2-ds—etanol disponible en el
mercado (Sigma—Aldrich, catalogo no. 489336) para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (1,16 g, 87%) suficientemente puro para la siguiente

etapa.

IM6: 5-Bromo—2-(1, 1-d,)—etoxi-piridina
Br

Z N
|
o)
o

Preparada de forma similar a IM3 usando 1,1-d,—etanol disponible en el mercado

NN

(Sigma—Aldrich, catalogo no. 347434) para proporcionar el compuesto del titulo como

un aceite incoloro (2,61 g, 85%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM7: 5-Bromo—2—(2—metoxi—etoxi)—piridina

o\
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Se disolvio 2—-metoxietanol (5,12 mL, 65,0 mmol) en 1,4—dioxano (125 mL). Se
agregd terc—butdxido de potasio (7,00 g, 62,4 mmol) bajo N,. La mezcla se agitd
durante 10 minutos. Se agregd 5-bromo-2—cloropiridina (10,0 g, 52,0 mmol) y la
mezcla resultante se sometié a reflujo durante 2 horas. La mezcla se vertié en
salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco
sobre MgSQ, y evaporé hasta sequedad. La purificacién por cromatografia flash
(silice, heptanos/EtOAc 4:1) proporciond el compuesto del titulo como un aceite

incoloro (8,74 g, 73%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM8: 5-Bromo—2—-metoximetil-piridina

Br A N

S O

A una solucién de 5-bromopiridin—2—carbaldehido (5,00 g, 26,9 mmol) disuelta
en una mezcla de etanol (75 mL) y THF (25 mL) se agregé borohidruro sédico (0,407
g, 10,8 mmol) en porciones pequefias. Después de 45 minutos se agregaron 0,5 mL
de agua y la mezcla se evapor6 hasta sequedad. El residuo oleoso fue sometido a
cromatografia flash (silice, EtOAc/EtOH/Et3N 90:5:5) para proporcionar (5—bromo—
piridin—2—il)-metanol (4,81 g, 86%) como un aceite de color amarillo claro.

Una solucién de este (5-bromo—piridin—2—il)-metanol (4,80 g, 23,0 mmol) en
DMF (25 mL) se agreg6 por goteo durante 5 minutos a una suspensién de hidruro
sédico (1,10 g, 27,6 mmol) en DMF (50 mL) a 0°C bajo N,. La mezcla se agité
durante 15 minutos antes de la adiciéon gota a gota de una solucién de yoduro de
metilo (1,57 mL, 25,3 mmol) en DMF (25 mL). La mezcla se dej6 alcanzar
temperatura ambiente y luego se agit6é durante toda la noche. La mezcla se vertié en
salmuera y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
minuciosamente con salmuera, se secaron sobre MgSO, y evaporaron hasta
sequedad para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (4,77 g,

98%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM9: 5-Bromo—2—ciclobutoxi-piridina

gL
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Br ~ N
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Preparada de forma similar a IM3 usando ciclobutanol disponible en el mercado para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite transparente (2,72 g, 80%)

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM10: 5-Bromo—2—[(R)—(tetrahidro—~furan—3—il)oxiJ-piridina
LA
\v o

A una soluciéon de 5-bromo—2—cloropiridina (10 g, 52,1 mmol) en 100 mL de
DMF se agregd (R)—-(—)—3-hidroxitetrahidrofurano disponible en el mercado (6,87 g,
78,1 mmol) y Cs,CO; (33,85 g, 0,104 mol), la mezcla resuitante se calentdé 90°C
dufante 36 horas. EIl solvente se concentr6 y el residuo se extrajo con EtOAc
(500ml), se lavé con agua (200ml). La capa organica se secd sobre Na,SO,, se
concentré y purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de
petroleo. EtOAc = 100:1) para proporcionar 5-Bromo—2-[(R)—(tetrahidro—furan-3—
il)oxiJ-piridina (5,9 g; rendimiento: 47%) como un solido. 'HRMN (CDCl; 400MHz):
08,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,61-7,64 (m, 1 H), 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 5,47-5,50
(m, 1 H), 3,85-4,02 (m, 4 H), 2,07-2,28 (m, 2 H). [a]p® = +18,5 (C=0,189, CHCI5).

IM11: 5-Bromo—2—[(S)~(tetrahidro—furan—3—il)oxi]-piridina

L L0
\ O A

Preparada de forma similar a IM10 usando (S)—(+)-3—hidroxitetrahidrofurano
disponible en el mercado para proporcionar 5-Bromo-2—[(S)—(tetrahidro—furan—-3—
iloxi]-piridina (9,62 g, rendimiento: 51%) como un sélido. 'HRMN (CDCl; 400MHz):
08,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,62-7,65 (m, 1 H), 6,64-6,66 (m, 1 H), 5,48-5,52 (m, 1
H), 3,99-4,03 (m, 2 H), 3,86-3,97 (m, 2 H), 2,20-2,29 (m, 1 H), 2,08-2,15(m, 1 H).
[a]p® = —20,7 (C=0,21, CHCl5).

IM12: 5-Bromo—2—(tetrahidro—piran—4—iloxi)-piridina

59
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Preparada de forma similar a IM3 usando tetrahidro—4—piranol disponible en el
mercado para proporcionar el compuesto del titulo suficientemente puro para la

siguiente etapa.

IM13: 6-Bromo—[1,3]dioxolo[4,5-b]piridina

N Br Br N
OH o)
OH o—/

A una suspension de 5-Bromo-piridina-2,3-diol (10,0 g, 52,63 mmol,
disponible en el mercado, CAS 34206—49-0) en NMP (100 mL) se le agregé K,COs
(21,97 g, 158 mmol) y dibromo metano (10,97 g, 63,16 mmol). La mezcla de reaccion
se calentdé hasta 90 °C durante 16 h. Se agregé EtOAc y las sales se separaron por
filtracion. Se agregd agua, las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con
mas acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4
anhidro y se concentraron bajo vacio para obtener el compuesto en bruto. El
compuesto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (eluyente 5 %
acetato de etilo en éter de petr6leo). Rendimiento de 6-Bromo—{1,3]dioxolo[4,5-
bpiridina 2,2 g (21%) pura por '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,71 (d, 1H, J = 2 Hz),
7,55 (d, 1H, J =2 Hz), 6,20 (s, 2H). Pf69-71 C.

IM14: 7—Bromo-2, 3—dihidro—[1,4]dioxino[2,3-b]piridina

Br : Br
= =
|N + Br/w . |N
N oH B N0
OH o/

A una suspensién de 5-Bromo-piridina—2,3-diol (10,0 g, 52,63 mmol,
disponible en el mercado, CAS 34206—49-0) en DMF (150 mL) se le agregé K,CO;
(21,78 g, 158 mmol) y 1,2—dibromo etano (11,87 g, 63,2 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 100°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrid hasta

t.a. y se vertié en agua enfriada con hielo, se agregd EtOAc y las fases se separaron

N
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y la capa ac. se extrajo con mas acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron bajo vacio para obtener el
compuesto en bruto. EI compuesto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (eluyente 10 % acetato de etilo en éter de petréleo). Rendimiento de 6-
Bromo—[1,3]dioxolo[4,5-b]piridina 2,2 g (18 %) pura por 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5
7.85(d, 1H, J =2 Hz), 7,59 (d, 1H, J = 2 Hz), 4,41 (m, 2H), 4,27 (m, 2H).

Acetilacién de piridinas.
IM15: 1—(6—Cloro—piridin—3—il)—etanona

Z "N
|
X
Cl

Un frasco con fondo redondo se cargd con 5-bromo—-2—cloropiridina (5,30 g,
27,6 mmol) en THF bajo N, y se enfrié a 0°C. Una solucién de 1 M complejo de
cloruro de iso—propilmagnesio — cloruro de litio en THF (40 mL) se agregé por goteo
durante 15 min. Después de 70 min. se agregd por goteo N-metoxi—-N—
metilacetamida (4,1 mL, 38 mmol). Después de agitar durante 5 min a 0°C se quité el
bafio de enfriamiento. La mezcla se dej6 agitando durante toda la noche y luego se
templé mediante la adicién de 100 mL de solucién acuosa saturada de NH4CI. La
mezcla se extrajo con 3x100 mL de EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua seguida por salmuera y se secaron sobre MgSO,. La evaporacion
de los volatiles a 80°C, 10 mbar durante 1h proporcioné el compuesto del titulo

(3,596 g, 84) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM16: 1—(6—Iso—propoxi—piridin—-3—il)—etanona

2Nt

Se cargd un frasco con fondo redondo con 5-bromo-2-iso—propoxipiridina
(IM1) (5,00 g, 23,1 mmol) en THF (100) bajo N, y se enfrié en un bafio de acetona /

hielo seco hasta —66 °C (temperatura interna). Una solucién de n-butilolitio 2.5 M en
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hexano (10,1 mL, 25,3 mmol) se agreg6 por goteo durante 10 minutos manteniendo
la temperatura interna por debajo de -55 °C. La mezcla se agité a —-65°C durante 15
minutos. Luego se agregd por goteo N-metoxi-N-metilacetamida (3,07 mL, 28,9
mmol) disuelto en THF (10 mL) durante 10 minutos manteniendo la temperatura
interna por debajo de —65°C. Luego de agitar durante 1 h la mezcla se dej6 alcanzar
temperatura ambiente. La mezcla se vertié en solucion acuosa saturada de NH,Cl y
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQ, y evaporaron hasta sequedad. La cromatografia flash (silice,
heptanos/EtOAc 4:1) proporciond el compuesto del titulo como un aceite incoloro

(3,20 g, 77%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM17: 1-(6-Metoximetil-piridin—3—il)—etanona

Preparada de forma similar a IM16 de IM8 para proporcionar el compuesto del titulo

como un liguido incoloro (0,379 g, 17%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM18: 1-[6—(2, 2, 2-Trifluoro—etoxi)—piridin—3—ill-etanona
O
Z "N
|

N F
o/\,<F

F

Preparada de forma similar a IM16 de IM2 para proporcionar el compuesto del titulo

como un liquido incoloro (1,234 g, 48%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM19: 1-[6—(2—Metoxi—-etoxi)—piridin—-3—i[[-etanona

Preparada de forma similar a IM16 de IM7 para proporcionar el compuesto del titulo
como un liquido incoloro (2,13 g, 57%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM20: 7-(2—-Etoxi—piridin—4—il)—etanona
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Preparada de forma similar a IM16 a partir de 4—bromo-2—etoxi—piridina disponible
en el mercado, Synchem OHG catalogo no. CT091 para proporcionar el compuesto
del titulo como un liquido incoloro (1,20 g, 49%) suficientemente puro para la

siguiente etapa.

IM21: 1-[1,3]Dioxolo[4,5-b]piridin—-6—il-etanona
0
)
o~/O

Se cargd un frasco con fondo redondo con 6-Bromo-[1,3]dioxolo[4,5—~
blpiridina IM13 (1,74 g, 8,61 mmol) en DMF (25 ml) bajo N, y se agregé tributil(1-
etoxivinil)estario (3,65 ml, 10,8 mmol). Se agregé tetrakistrifenilfosfinapaladio(0) (0,50
g, 0,43 mmol) y la solucién se agité a 65 °C durante toda la noche. La mezcla fue
agregada al agua y el EtOAc y las fases se separaron. La fase org. se lavé con
salmuera, se sec6 (MgSO4), se filtré y se rotoevaporé. El residuo se disolvié en THF
(100 ml), y se agregd una mezcla de agua (15 mi) y HCI conc. (2,5 ml) y la solucién
se agitd a t.a. durante 5 min. La solucién se agreg6 a salmuera y se agregd solucion
de NaHCO3 sat. hasta que la solucidén era ligeramente alcalina. La fase org. se
extrajo con EtOAc y las fases se separaron. La fase org. se lavé con salmuera, se
secod (MgS04), se filtré y rotoevaporé. El residuo se redisolvié en THF (10 ml) EtOAc
(20 ml) y heptanos (20 ml). La mezcla se concentr6 hasta que quedaron 25 mly se
enfrié en hielo. Un sélido precipité y se recogié por filtracion. Rendimiento: 0,942 g
(66%) de IM21. 1H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,47 (s,1H), 8,54 (s, 1H), 6,27 (s, 2H),
2,53 (s, 3H).

IM22: 1—-(2,3-Dihidro—[1,4]dioxino[2,3—-b]piridin-7-il)—-etanona
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Preparada de forma similar a IM21 a partir de 7-Bromo-2,3—dihidro-
[1,4]dioxino[2,3—b]piridina (3,00 g, 13,9 mmol) para proporcionar el compuesto del
titulo como un polvo blanco (1,84 g, 74%). 1H-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,47 (s,
1H), 8,54 (s, 1H), 6,27 (s, 2H), 2,53 (s, 3H).

IM23: 14(6—Etil—piridin—3—il)—etanona
0

N
d

/

Se cargd un frasco con fondo redondo seco con 1—(6—Cloro~3-piridinil)—1—
etanona (IM15) (3,596 g, 23,11 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]-
dicloropaladio(ll) (1,694 g, 2,315 mmol) en THF (100 mL) bajo N,. Se agregé por
goteo una solucién 1 M de dietil zinc en hexano (35 mL, 35 mmol) a esta mezcla
seguido por N,N-dimetilaminoetanol (0,50 mL, 5,0 mmol). La mezcla se calentd
hasta reflujo durante 30 minuto.s. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y
luego se templd mediante la adicién de solucién acuosa saturada de NH4CI (100 mL).
La mezcla se filtr6 a través de un tapon de célite. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3x100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera
y luego se secaron sobre Mg,SO4. La cromatografia flash (120 g silice, 0—40%
EtOAc en heptanos) proporcion6 el compuesto del titulo como un aceite amarillo

(0,699 g, 20%) suficientemente puro para la siguiente etapa.

Preparacion de aminas quirales.

Las aminas quirales se prepararon, en caso de no estar disponibles en el
mercado, de acuerdo con un procedimiento bien descrito para la reduccion 1,2—
estereoselectiva de sulfiniliminas o la adicién 1,2—estereoselectiva de reactivos
organometalicos a sulfiniliminas. Estos métodos han sido descritos por Chellucci, G.,

Baldino, S., Chessa, S., Pinna, G., Soccolini, S., Tefrahedron Asymmetry 2006, 17,
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3163-3169, Evans, J., Ellman, J., J. Org. Chem. 2003, 68, 9948-9957 y Robak, M.,
Herbage, M., Eliman, J., Chem. Rev. 2010, 110, 3600-3740 y las referencias citadas

aqui.

IM24: (S)-1—(6—Isopropoxi—piridin—3—il)—etilamina

NH,
/\@l\
| J\
N0

Etapa 1: Formacién de sulfinilimina:

1—-(6—/so—propoxi—piridin—3—il)—etanona IM16 (3,20 g, 17,8 mmol) se disolvid
en THF (565 mL) bajo N,. R(+)-2-metil-2—propansulfinamida (2,21 g, 18,2 mmol) y se
agregb6 etéxido de titanio(IV) (7,40 mL, 35,7 mmol). La mezcla se someti6é a reflujo
durante 24 horas. Se dej6é que la mezcla alcanzara temperatura ambiente. La mezcla
se diluyé con EtOAc (200 mL) y se vertid en hielo /saimuera. La suspensién
resultante se filtr6 a través de Celite. La capa organica se lavé con salmuera, se secé
sobre MgSO, y evapor6 hasta sequedad. La cromatografia flash (silice,
heptanos/EtOAc 2:1) proporcioné [1-(6-isopropoxi—piridin—3—il)—etiliden]-amida del
acido (R)-2-metil-propan—2-sulfinico (4,04 g, 80%) como un aceite amarillo
suficientemente puro para la siguiente etapa.

Etapa 2: Reduccion de la imina:

Se cargd un frasco con fondo redondo con [1-(6-iso—propoxi—piridin—3—il)—
etiliden}-amida del acido (R)-2-metil-propan-2-sulfinico (4,00 g, 14,2 mmol) en
THF (50 mL) bajo- N2 y se enfri6 hasta -66°C (temperatura interna). Se agregd por
goteo una solucién 1.00 M de L-Selectride en THF (29,0 mL, 29,0 mmol) durante 15
minutos. La mezcla se agité a —70°C durante 1 hora. La mezcla fria se vertié en
solucién acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,4 y se
evaporaron hasta sequedad. La cromatografia flash (silice, EtOAc) proporcioné [(S)-
1—-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etill-amida del acido (R)-2-metil-propan—2—sulfinico
(2,91 g, 72%) como un polvo incoloro. Exceso diastereomérico >95% en base a 'H

RMN.

4
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Etapa 3: Remocién de auxiliar quiral:

[(S)-1-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etill-amida del acido (R)-2-Metil-propan—
2-sulfinico (2,90 g, 10,2 mmol) se disolvid en metanol (48 mL). Se agregé una
mezcla de HCI 12.0 M en agua (4,25 mL) y se agregd agua (4,25 mL) por goteo
durante 3 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se evaporé hasta sequedad. El residuo oleoso se sometié a
cromatografia flash (silice, EtOAc/EtOH/trietilamina 90:5:5) en una columna corta
para proporcionar (S)-1-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etilamina IM24 (1,71 g, 93%)
como un aceite de color amarillo palido suficientemente puro para la siguiente etapa.

El rendimiento total de 1-(6—isopropoxi—piridin—3—il}—etanona IM16 fue 54%.

IM25: (S)—1—(6~Etilpiridin-3-il)—etilamina

Preparada de forma similar a IM24 a partir de IM23 para proporcionar el compuesto

del titulo suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM26: (S)—1—(6—Metoximetil-piridin—3—il)—etilamina
NH,

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM27: (S)-1-[6—(2, 2, 2—Trifluor—etoxi)—piridin—-3—il|-etilamina
NH,
A
|
X F
o/\,<F
F
Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM28: (S)—1-[6-(2-Metoxi-etoxi)—piridin—3—il-etilamina

£
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Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM29: (S)-1—(2—Etoxi-piridin—4—il)—etilamina
NH,

N
~-N

o)

f

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM30: (S)-1-{6—[(S)—(Tetrahidro—furan-3—il)oxi]-piridin—3—il}—etilamina

\H,
L[
\ \\.
0

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.
IM31: (S)-1-{6—[(R)—(Tetrahidro—furan—3—il)oxiJ-piridin—-3—il}—etilamina

NH,
LD
NN
0O

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM32: (S)-1-[1,3]Dioxolo[4,5-b]piridin—6—il-etilamina

7 N\
=z

o—/

bl
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Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM33: (S)—-1—(2,3-Dihidro—[1,4]dioxino[2,3-b]piridin—7—il)—etilamina

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM34: (S)—1—(2—Etoxi-pirimidin—5—il)—etilamina

ey

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM35: 2—[5—((S)—1-Amino—etil)—piridin—2—iloxiJ-etanol

: 2
/'\@ J/OH
|
X0

Preparada de forma similar a IM24 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM36: (R)-2—-Amino—2—(6—propoxi—piridin—3—il)—etanol
O

2
1tBuLi

Br\@t + XSPH 2) Separado _é"/—\Q /\Q\
N s et

b
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Etapa 1:

Una solucién 1.7 M de terc-butilolitio en pentano (15,2 mL, 25,8 mmol) se
agregd por goteo a una solucidén en agitacién de 5-bromo—2—propoxipiridina IM3
(2,54 g, 11,8 mmol) disuelta en THF seco (29,4 mL) a —78°C bajo Ar. La solucién se
agité posteriormente a esta temperatura durante 30 min. Luego se agreg6 una
soluciéon de [2—(terc—butil-dimetil-silaniloxi)-etiliden]-amida de acido (R)-2-metil-
propan—2-sulfinico IM49 (3,26 g, 11,8 mmol) en THF seco (15 mL) a -78°C y la
solucién se agitd a esta temperatura durante 30 min. Se retir6 el bafio de
enfriamiento y se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla se templé con solucién acuosa saturada de NH4Cl (75 mL) y
EtOAc (150 mL). La fases se separaron y la capa organica se lavd con salmuera y
luego se secd sobre MgSO,. La cromatografia flash (silice, 10-100% EtOAc en
heptanos) proporciond [(R)—Z—(terc—butil—dimetil—silahiloxi)—1—(6—propoxi—piridin—3—i
[)—etill-amida del acido (R)-2—Metil-propan-2-sulfinico, el isbmero de mas rapida
elucién, como un aceite transparente (2,33 g, 48%) suficientemente puro para la

siguiente etapa. Exceso diastereomérico >95% en base a "H RMN.

Etapa 2:

Una solucién 2.00 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (28 mL, 56
mmol) se agregd a una soluciéon agitada de [(R)-2—(terc-butil-dimetil-silaniloxi)—1-
(6—propoxi—piridin—3—il)—etill-amida (2,33 g, 5,62 mmol) disuelta en MeOH (11 mL) a
0°C bajo Ar. Luego de completarse la adicién se retir6 el bafo de enfriamiento y la
solucién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacién, la
mezcla se evaporo6 hasta sequedad y el residuo se suspendié en cloruro de metileno
y se transfiri6 a una columna cortav de gel de silice. Luego de la elucién con
EtOAC:EtOH:Et;N (90:5:5) (R)-2—Amino—2—(6—propoxi—piridin—3—il)—etanol, IM36, se
obtuvo como un aceite (0,813 g, 74%). El rendimiento total de 5-bromo-2-

propoxipiridina IM3 fue 36%.

'H RMN (600 MHz, CDCls) & 8,61 (s, 1H), 8,60 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 4,22 (t, 2H),
4,06 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 1,78 (m, 2H), 1,24 (m, 1H), 1,02 (m, 4H).

03
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IM37: (R)—2—-Amino—2—(6—isopropoxi-piridin—3—il)—etanol

NH,
| /k
OH N 0

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa (1,07 g, 36% de rendimiento total a
partir de IM1).

IM38: (R)—2—Amino—2—(6—etoxi-piridin—3—il)—etanol

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa (0,360 g, 35% de rendimiento total a
partir de 5-bromo-2—etoxi—piridina disponible en el mercado, Apollo catalogo no.

OR13065).

IM39: (R)-2-Amino—2—(6—(1,1,2,2, 2—ds)—etoxi—piridin-3—il)—etanol

NH,
P
|
OH

X0
D%\
D
b1 D

D

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del tituio
suficientemente puro para la siguiente etapa (0,500 g, 22% rendimiento total a partir
de IM5).

IM40: (R)—2—Amino—2—(6—(2,2, 2—ds)—etoxi—piridin—3—il)-etanol
NH,
<
|

OH N 0

RS

D
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Preparada de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa (0,647 g, 30% rendimiento total a partir
de IM4).

IM41: (R)-2-Amino—2—-(6—(1, 1-d,)—etoxi-piridin-3—il)-etanol
NH,

~ "N
|

OH X
Lo
D
Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa (0,380 g, 18% rendimiento total a partir
de IM6).

IM42: (R)-2-Amino—2—-{6-[(S)—(tetrahidro—furan—3—il)oxi]-piridin-3—il}—-etanol
\H,

f\@ )
| [)
OH W

\ O

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo
suficientemente puro para la siguiente etapa.
IM43: (R)-2-Amino—2—{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3-il)oxi]-piridin—3—il}—etanol
NH,
? Z N 0]
OH & O/E)

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.
IM44: (R)-2-Amino—2—-(6—ciclobutoxi-piridin—3—il)—etanol

NH,
PN
OC\QKOD

Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

IM45: (R)-2—-Amino—2—[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3—i[]-etanol

65
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Preparado de forma similar a IM36 para proporcionar el compuesto del titulo

suficientemente puro para la siguiente etapa.

Preparacion de acidos carboxilicos.

IM46: acido (1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Q.4
I"'.V)LOH

El acido trans 2-fenil-ciclopropancarboxilico racémico, disponible en el
mercado (Sigma—Aldrich, catalogo no. P22354) fue sometido a separacién por SFC
quiral, método C para proporcionar IM46 como un aceite que lentamente solidifico
luego del reposo. Pureza enantiomérica 95% ee (Método F). Rotacion Ooptica
especifica +300,9° [ab® (C = 1% EtOH). (Lit: +389° [a]p® (C = 0,61, CHCl)
Kozikowski et al., J. Med. Chem. 2009, 52, 1885-1902), (Lit: +311.7° [a]p® (C =
1.776, EtOH) Walborsky et al., Tetrahedron 1964, 20, 1695-1699.)

IM47: acido (1S,2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico

0._J
F ""'%OH

Paso 2 F SFC /@ 0
—— ——
OH F V)\ OH

Etapa 1:

Se cargé un frasco con fondo redondo con 3—fluoroestireno (13,0 g, 0,107 mol)

en cloruro de metileno anhidro (130 mL). A esta mezcla se le agregé dimero de
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acetato de rodio (1,30 g, cantidad cat.). Se agregd una solucidén de diazoacetato de
etilo (33,28 g, 0,291 mol) en cloruro de metileno anhidro (130 mL) a la reaccién por
medio de una bomba de jeringa durante 5 h y se agit6 a temperatura ambiente
durante 1h en oscuridad. La mezcla de reaccidon se filtrd a través de un tapén de
célite, el cual se lavé con agua seguido por salmuera. La capa organica se seco
sobre Na,SO, y se evaporé hasta sequedad. La cromatografia flash (silice,
EtOAc/éter de petroleo 1:9) proporcioné el éster etilico del acido rac-trans 2—(3-
fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico (13,0 g, 59%) como un ligquido incoloro

suficientemente puro para la siguiente etapa.

Etapa 2:

A una solucion de éster etilico del acido rac—trans 2-(3—fluoro—fenil)—
ciclopropancarboxilico (13,0 g, 0,062 mol) en MeOH (310 mL) se le agregé una
solucién de KOH (35,0 g, 0,625 mol) en MeOH (150 mL) a 0°C. Después de la
adicién de la base la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18
h. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con cloruro de metileno (2x50
mL). La capa acuosa se acidificé con 10% HCI. La mezcla resultante se extrajo con
cloruro de metileno (2x150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO4 y evaporaron hasta sequedad para proporcionar el acido rac—trans—2—(3—
fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico como cristales incoloros (9,5 g, 85%). La
separacion de los isémeros por SFC quiral (Método D) proporcioné el compuesto del
titulo acido (18,2S)-2—(3—fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico IM47 como cristales
incoloros (3,27 g, 17% de rendimiento total a partir de 3—fluoroestireno)
suficientemente puro para la siguiente etapa. Rotacién oOptica especifica +263,4°

[a]o® (C = 1% MeOH)

IM48: acido (1S,2S)—-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico

bY
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Preparado de forma similar a IM48 usando SFC método E para proporcionar el
compuesto del titulo suficientemente puro para la siguiente etapa (3,1 g, 13% de
rendimiento total a partir de 4-fluoroestireno). Rotacién o6ptica especifica +263.2°

[a]p?® (C = 1% MeOH)

Otros compuestos intermedios.

IM49: [2—(terc—butil-dimetil-silaniloxi)—etiliden]-amida del acido (R)-2-Metil-propan—
2-sulfinico

11
X0
/
k/o;s.i7<

(R)—(+)—2—metil-2—propansulfinamida (8,70 g, 71,8 mmol), p—-toluensulfonato
de piridinio (0,902 g, 3,59 mmol) y MgSO4 (43,2 g, 359 mmol) se suspendieron en
cloruro de metileno (25 mL).-Una solucion de (terc-butildimetilsililoxi)acetaldehido
(25,0 g, 144 mmol) disuelta en cloruro de metileno (10 mL) se agregé por goteo a
temperatura ambiente. La reaccioén se agité a temperatura ambiente durante toda la

noche. La mezcla se evapor6 hasta sequedad. La cromatografia flash (silice,

EtOAc/heptanos 1:4) proporcioné el compuesto del titulo como un aceite que

lentamente solidificé luego de reposo (18,3 g, 92%) suficientemente puro para la

siguiente etapa.

Ejemplo 1: Preparacion de los compuestos de la invencién:

Compuesto 1: [(S)-1-(6—isopropoxi-piridin—-3—il)—etil~amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico

NH,
Q - ~ N — H
+ | Z>N
"0

Acido trans—2—fenil-1—ciclopropancarboxilico IM46 (0,590 g, 3,64 mmol) se
disolvié en DMF (15,0 mL). Se agregé hexafluorfosfato de N,N,N',N—tetrametil-O—

b
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(7—azabenzotriazol-1-iljuronio (1,38 g, 3,63 mmol). Luego se agregé trietilamina
(1,10 mL, 7,89 mmol) y la mezcla se agitdé durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Esta mezcla se agreg6 por goteo a una solucién de (S)-1-(6—isopropoxi—
piridin—3—il)—etilamina IM24 (0,655 g, 3,63 mmol) disuelta en DMF (15,0 mL) durante
2 minutos. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La
mezcla se evaporé hasta sequedad. El residuo se transfirié a una columna de gel de
silice y eluyé con EtOAc/heptanos 1:1 para proporcionar Compuesto 1 como un
solido. Este soélido se disolvio en EtOAc (50 mL) y a esta solucion se le agregd
lentamente heptanos (50 mL). La mezcla se concentrd hasta aprox. 25 mL al vacio y
esta solucion se enfrié en un bafio de hielo/ agua. Se formd un precipitado blanco.
Los sdlidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales incoloros (0,794 g, 67%). LC-MS (m/z) 325,4
(MH+), tg = 1,51 min (método A). "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,57 — 8,50 (m, 1H),
8,06 (br s, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 1H), 7,30 —~ 7,24 (m, 2H), 7,20 — 7,14 (m, 1H), 7,10 (d,
J=7,5Hz 2H), 6,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,25 — 5,16 (m, 1H), 4,98 — 4,88 (m, 1H),
2,24 — 2,15 (m, 1H), 1,94 - 1,88 (m, 1H), 1,41 — 1,32 (m, 4H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz,
6H), 1,20 (ddd, J = 8,5, 6,1, 4,1 Hz, 1H). Exceso diastereomérico >95% en base a H
RMN.

Compuesto 2: [(S)—1-(5—metil-piridin—2-il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilico
@)
N H2 ‘s
0 AN NH
+ -z I —_— R N
//,,' V)L OH . ’d I
N

Se agregaron N—(3—dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato (0,709
g, 3,70 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,667 g, 4,93 mmol) a una mezcla agitada de
IM46 (0,60 g, 3,70 mmol) y (S)-1—(b—metil-piridin—2-il)—etilamina clorhidrato
disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc., Catalogo no. 528193) (0,426 g,
2,47 mmol) y N,N—diisopropiletilamina (0,859 ml, 4,93 mmol) en THF (25 ml). La

solucion se agit6é a t.a. durante toda la noche. Se agregd agua y la mezcla se extrajo

b
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con EtOAc (3x80 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO4, se filtraron y el solvente se evaporé al vacio. El producto en
bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc en heptanos 1:1).
Rendimiento de Compuesto 2;: 110 mg (16%). LC-MS (m/z) 281,1 ('MH+), tr = 0,91

min (método A).

Compuesto 3: [(S)—1—(6—-metoxi—piridin-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilico
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Preparada dé forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y (S)-1—(6—metoxi—
piridin—3—il)—etilamina disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc., Catalogo no.
517706). Rendimiento = 0,88 g (66%). '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,55 (d, 1H),
8,10 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 4,93
(m, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,21 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,37 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), LC-MS
(m/z) 297,4 (MH+), tr = 1.36 min (método A).

Compuesto 4: [(S)—1—(6—metil-piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—fenil-

ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y (S)—1—(6—metil—
piridin—3—il)—etilamina disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc., Catalogo no.
519526). Rendimiento = 0,27 g (21%). 'H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,61 (d, 1H),
8,37 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,09 (d, 2H), 4,92 (m, 1H), 2,41
(s, 3H), 2,19 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,36 (m, 4H), 1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 281,2
(MH+), tr = 0,86 min (método A).

v
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Compuesto 5: [(S)-1-(6—ciano—piridin-3—il)—eti[-amida del acido (1S,2S)-2—fenil-

ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 2 usando IM46 y 5—((S)—1-amino—
etil)—piridina—2—carbonitrilo clorhidrato disponible en el mercado (Supplier Netchem
Inc., Catalogo no. 549493). Rendimiento = 0,104 g (20%). %). '"H RMN (600 MHz,
DMSO) 6 8,76 (d, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 7,12 (d, 2H), 5,03 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,40 (d, 3H), 1,37 (m, 1H),
1,23 (m, 1H). LC-MS (m/z) 292.0 (MH+), tr = 1.31 min (método A).

Compuesto 6: [(S)-1—(6-trifluormetil-piridin—-3—il)-etill-amida del acido (1S,2S)-2—-
fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 2 usando IM46 y (S)-1-(6-
trifluormetil—piridin—-3—il)—etilamina clorhidrato disponible en el mercado. (Supplier
Netchem Inc., Catalogo no. 517662). Rendimiento = 0,33 g (55%). %). '"H RMN (500
MHz, DMSO) & 8,77 (d, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,27 (m, 2H),
7,17 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 5,05 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,41 (d, 3H),
1,37 (m, 1H), 1,23 (m, 1H). LC-MS (m/z) 335.2 (MH+), tz = 1.59 min (método A).

Compuesto 7: [(S)-1-(6—etoxi—piridin-3—il)—etil-amida del acido (1S,2S)-2—fenil-

ciclopropancarboxilico
0
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Preparada de forma similar al Compuesto 2 usando IM46 y clorhidrato de
(S)-1—(6—etoxi—piridin—3-il)—etilamina disponible en el mercado (Supplier Sial Gmbh,
Catalogo no. 528261-HCI, Lot no LNAQ098). Rendimiento = 0,30 g (39%). 'H RMN
(500 MHz, DMSO) & 8,54 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,16 (m,
1H), 7,12 (d, 2H), 6,73 (d, 1H), 4,92 (m, 1H), 4,25 (q, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m, 1H),
1,35 (m, 4H), 1,30 (t, 3H), 1,19 (m, 1H). LC-MS (m/z) 311,4 (MH+), tr = 1,45 min
(método A).

Compuesto 8: [(S)-1—(6—etil-piridin—3—il)-etil[-amida del &cido (1S,2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilico
O
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM25. Rendimiento =
0,44 g (65%). "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,51 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,27-7,14 (m,
4H), 7,10 (d, 2H), 4,96 (m, 1H), 2,72 (q, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,38 (m, 4H),
1,21 (m, 4H). LC-MS (m/z) 295,1 (MH+), tr = 0,90 min (método A).

Compuesto 9: [(S)-1—(6—metoximetil-piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—-

fenil-ciclopropancarboxilico
0
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM26. Rendimiento =
0,18 g (40%). "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,63 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,71 (d, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 4,97 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,21
(m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,39 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), LC-MS (m/z) 311,3 (MH+), tr =
0,98 min (método A).

Compuesto 10: {(S)-1-[6—(2, 2, 2—trifluor—etoxi)—piridin—3—il]-etill-amida del acido
(1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico

7
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM27. Rendimiento =
0,695 g (50%). "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,62 (d, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,73 (d, 1H),
7,27 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,95 (d), 4,97 (m, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m,
1H), 1,37 (m, 4H), 1,20 (m, 1H), LC-MS (m/z) 365,3 (MH+), tr = 1,78 min (método A).

Compuesto 11: {(S)-1-[6—(2—metoxi—etoxi)—piridin—3—il]-etil}-amida del acido
(1S,2S)-2—-fenil-ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar a Compuesto 1 usando IM46 y IM28. Rendimiento =
0,758 g (30%). "H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,57 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,65 (d, 1H),
7,26 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,32 (m, 2H),
3,62 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,37 (m, 4H), 1,20 (m, 1H).
LC-MS (m/z) 341,0 (MH+), tgr = 1,33 min (método A).

Compuesto 12: [(S)-1-(2—etoxi—piridin—4—il)—etil]l-amida del acido (1S,2S)-2-fenil-

ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM29. Rendimiento =
0,11 g (48%). '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,55 (d, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,30 (m, 2H),
7,19 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 6,90 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 4,88 (m, 1H), 4,26 (m, 2H),
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2,20 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,40-1,27 (m, 7H), 1,22 (m, 1H), LC-MS (m/z) 3114
(MH+), tr = 1,36 min (método A). '

Compuesto 13: ((S)-1-{6-[(S)—(tetrahidro—furan—3—il)oxiJ-piridin-3—il}—etil)-amida
del acido (1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Comhuesto 1 usando IM46 y IM30. Rendimiento =
0,983 g (62%). 1TH-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,55 (d,1H), 8,09 (s, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,27 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,11 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 5,48 (m, 1H) 4,96 (m, 1H),
3,92 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,74 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,37 (m,
4H),1,19 (m, 1H). LC-MS (m/z) 353,3 (MH+), tr = 1,45 min (método A).

Compuesto 14: ((S)-1-{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3—il)oxi]-piridin—3-il}—etil)-amida
del acido (1 S,2S)—2¥fenil—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM31. Rendimiento =
0,696 g (62%). 1TH-RMN (500 MHz, DMSO) & 8,56 (d,1H), 8,08 (s, 1H), 7,63 (d, 1H),
7,27 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,78 (d, 1H), 5,47 (m, 1H) 4,92 (m, 1H),
3,91 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,37 (m,
4H),1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 353,3 (MH+), tr = 1,45 min (método A).

Compuesto 15: ((S)-1—[1,3]dioxolo[4,5-b]piridin-6—il-etil)-amida del &cido (1S,2S)—
2—fenil-ciclopropancarboxilico

M
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Preparada de forma similar a Compuesto 1 usando IM46 y IM32. Rendimiento =
0,572 g (42%). 1H RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,54 (d,1H), 7,52 (s, 1H), 7,27 (m, 2H),
7,20-7,15 (m, 2H), 7,10 (d, 2H), 6,11 (s, 2H), 4,91 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 1,35 (m, 4H),1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 311,1 (MH+), tzr = 0,61 min (método B).

Compuesto 16: [(S)-1-(2,3—dihidro—[1,4]dioxino[2,3-b]piridin—7—il)—eti[]l-amida del

acido (1S,28S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM33. Rendimiento =
0,877 g (39%). 1H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,52 (d,1H), 7,68 (s, 1H), 7,27 (m, 2H),
7,22 (s, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,37 (d, 2H), 4,22 (d, 2H), 2,20
(m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,35 (m, 4H),1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 325,5 (MH+), tr =
1,28 min (método A).

Compuesto 17: [(S)-1-(2—etoxi-pirimidin—5—il)—etill-amida del &cido (1S,2S)-2-

fenil-ciclopropancarboxilico

O
NH, .
o : " NH
Z°N —_— H
,,,,, + )Y N
NS
N0

Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y IM34. Rendimiento =
0,195 g (32%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d,1H), 8,52 (s, 2H), 7,26 (m, 2H),
7,16 (s, 1H), 7,10 (d, 2H), 4,92 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
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1,40 (d, 3H), 1,35 (m, 1H), 1,31 (t, 3H),1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 312,2 (MH+), &g =
0,62 min (método B).

Compuesto 18: [(S)-1-(6—Cloro—piridin-3—il)—etil[-amida del acido (1S,2S)-2—fenil-

ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y (S)—1—(6—Cloro—piridin—
3—il)—etilamina disponible en el mercado (Aurora building blocks catalogo nr
A06.814.555). Rendimiento = 1,40 g (71%). 1H RMN (500 MHz, DMSO) b 8,68
(d,1H), 8,36 (s, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,11 (d,
2H), 4,99 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,37 (m, 4H),1,20 (m, 1H). LC-MS
(m/z) 301,2 y 303,1 (MH+), tr = 0,67 min (método B).

Compuesto 19: {(S)-1-[6—(oxetan-3—iloxi)—piridin-3—il]-eti[}-amida del acido

(1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico
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[(S)-1-(6—Cloro—piridin—3—il)—etill-amida  del acido  (1S,2S)-2-fenil-
ciclopropancarboxilico (Compuesto 18) (2,00 g, 6,65 mmol) se disolvié en DMF (50
ml). Se agregaron oxetan—3-ol (4,00 g, 54 mmol) y carbonato de dicesio (16,2 g,
49,9 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C ON. La mezcla se vertié en salmuera y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se secé (MgS0O4) y se
filtro y luego se evapord hasta sequedad. El residuo se transfirié a una columna de
gel de silice y eluyé con EtOAc/heptanos 1:1 para proporcionar el Compuesto 19
como un solido. Este soélido se disolvié en una mezcla de THF (10 ml), EtOAc (20
mL) y heptanos (10 ml). La mezcla se concentré hasta aprox. 15 mL al vacio y esta

solucion se enfrid en un bafo de hielo/ agua. Se formé un precipitado blanco. Los
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sblidos se recogieron por filtracién y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales incoloros (0,097 g, 4%). %). 1H RMN (500 MHz,
DMSO) & 8,55 (d,1H), 8,04 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,25 (m,2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d,
2H), 6,87 (d, 1H), 5,52 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 4,87 (m, 2H), 4,53 (m, 2H), 2,20 (m,
1H), 1,90 (m, 1H), 1,37 (m, 4H),1,21 (m, 1H). LC-MS (m/z) 339,2 (MH+), tr = 0,63
min (método B). Pf = 151-153 C.

Compuesto 20: [(S)-1—-(6—cianometoxi—piridin—3—il)—efill-amida del acido (1S,2S)-

2—fenil-ciclopropancarboxilico
0
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Compuesto 20b Compuesto 20

El Compuesto 20a se preparo6 de forma similar al Compuesto 1 usando 1M46
y IM35 para la primera etapa. Rendimiento de Compuesto 20a = 1,50 g (71%). Puro
en TLC (Eluyente EtOAc, Rf = 0,5). Este material (1,50 g, 4,36 mmol) se disolvié en
una mezcla de DMSO (50 ml) y THF (50 ml) y se agregd 1-6xido de 1-hidroxi—1,2—

benziodoxol-3(1H)—-ona (1,34 g, 4,8 mmol) y la mezcla se agité a t.a. durante toda la -

noche. La mezcla se agregé a una mezcla de salmuera y EtOAc y las fases se
separaron. Las fases organicas se secaron sobre MgSO4 y se rotoevaporaron. Ei
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (Eluyente
EtOAc). Rendimiento del Compuesto 20b = 1,08 g (72%). Puro en TLC (Eluyente
EtOAc, Rf = 0.7). Este material (1,05 g, 3,24 mmol) se disolvié en THF (10 ml), y se

agregd por goteco MeCN (50 ml) a una solucién de 1-6xido de 1-hidroxi—1,2—
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benziodoxol-3(1H)-ona (1,36 g, 4,86 mmol) en amoniaco en agua (13 M, 25 ml) y
THF (5 ml) y MeCN (5 ml). La mezcla se agitd a t.a. ON.

Las fases organicas se secaron sobre MgSO4 y se rotoevaporaron. El
producto en bruto se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (Eluyente
EtOAc en heptanos 4:1) para proporcionar 177 mg de producto impuro. Este material
era THF (10 ml) y se agregaron EtOAc (10 ml) y heptanos (10 ml). La mezcla se
someti6 a evaporacion rotativa hasta que quedaban aprox. 10 ml de solvente y luego
se enfrid en un bafio de hielo. Un sdlido precipité y se recolecté y se secé al vacio.
Rendimiento del Compuesto 20 = 0,054 g (5%). Puro en LCMS y H RMN. Pf = 163—
165 C. LC-MS (m/z) 322,1 (MH+), tg = 1,03 min (método A). TH RMN (500 MHz,
DMSO) & 8,60 (d,1H), 8,17 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,11 (d,
2H), 6,95 (d, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,97 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,38 (m,
4H),1,21 (m, 1H). |

Compuesto 21: [(R)-2-hidroxi—1—(6—propoxi—piridin—3—il)—etill-amida del &acido

O
NH,

o : K I;IH :
© + @) J/ > A
et o L LS
0 OH X 0

Se agrego trietilamina (0,384 mL, 2,75 mmol) a una mezcla de acido trans—2—

(1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

fenil-1—ciclopropancarboxilico IM46 (223 mg, 1,38 mmol) y hexafluorfosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (522 mg, 1,38 mmol) suspendido en
DMF (2mL) en un frasco pequefio. El frasco se agitd vigorosamente durante 30
segundos y luego se dejé durante 5 minutos. Esta mezcla se agreg6 por goteo a (R)—
2—Amino—2—(6—propoxi—piridin—3—il)—etanol IM36 (270 mg, 1,4 mmol) disuelta en
DMF (3 mL). Luego de 1 h la mezcla se vertié en una mezcla de EtOAc (40 mL) y
salmuera (20‘ mL). La capa organica se secoé sobre MgSO, y evaporé hasta
sequedad. La cromatografia flash (silice, 10-100% EtOAc en heptanos) proporcion6
el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,134 g, 29%). LC~MS (m/z) 341,0
(MH+), tg = 1,52 min (método A). 1TH RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, J = 8,2 Hz,
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1H), 8,04 (br s, 1H), 7,64 — 7,57 (m, 1H), 7,30 — 7,23 (m, 2H), 7,19 — 7,14 (m, 1H),
710 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,96 — 4,90 (m, 1H), 4,88 — 4,80 (m,
1H), 4,16 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,61 — 3,49 (m, 2H), 2,23 — 2,15 (m, 1H), 2,04 — 1,95 (m,
1H), 1,74 — 1,64 (m, 2H), 1,40 — 1,32 (m, 1H), 1,23 = 1,13 (m, 1H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz,
3H).

Compuesto 22: [(R)-2—hidroxi—1—(6—trifluorometil-piridin—3—il)—etill-amida del acido

(1S,2S)—2—fenil-ciclopropancarboxilico
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Se agregaron clorhidrato de N—(3—dimetilaminopropil)~N'-etilcarbodiimida
(0,39 g, 2,03 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,366 g, 2,71 mmol) a una mezcla
agitada de IM46 (0,22 g, 1,36 mmol) y clorhidrato de (R)-2—amino—2—(6-
trifluorometil—piridin—3—il)—etanol disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc.,
Catalogo no. 517882) (0,494 g, 2,03 mmol) y N,N—diisopropiletilamina (0,472 ml, 2,71
mmol) en THF (20 ml). La solucién se agité a t.a. durénte toda la noche. Se agregd
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x80 ml). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y el solvente se
evapor6 al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (EtOAc en heptanos 10:1). Rendimiento del Compuesto 22 475 mg (78%). 1H
RMN (500 MHz, DMSO) d 8,77 (d, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,27
(m, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 5,04 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,07 (m,
1H), 1,37 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,23 (m, 1H). LC-MS (m/z) 351,1 (MH+), tr = 1,51

min (método A).

Compuesto 23: [(R)-1-(5-ciano—piridin—2—il)-2-hidroxi-etill-amida del acido
(1S,2S)-2~-fenil-ciclopropancarboxilico

M
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Preparada de forma similar al Compuesto 22 usando IM46 y 6—((R)-1-
amino—2-hidroxi—etil)—nicotinonitrilo disponible en el mercado (Supplier Netchem
Inc., Catalogo no. 549885). Rendimiento del Compuesto 23 230 mg (61%). 1TH RMN
(500 MHz, DMSO) d 8,97 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,27 (m,
2H), 7,18 (t, 1H), 7,11 (d, 2H), 5,05-4,95 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,17
(m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 308,1 (MH+), tr = 1,21 min
(método A).

Compuesto 24: [(R)-2-hidroxi—1-(6—metoxi—piridin—3—il)—efill-amida del acido
(1S,28S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 22 usando IM46 y (R)~2—-Amino—2—
(6—metoxi—piridin—3—il)—etanol disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc.,
Catalogo no. 517926). Rendimiento del Compuesto 24 = 763 mg (22%). 1H RMN
(500 MHz, DMSO) d 8,53 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,15 (m,
1H), 7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 1H), 4,95 (m, 2H), 4,85 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,57 (m, 2H),
2,21 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,19 (m, 1H). LC-MS (m/z) 313,1 (MH+), tr
= 1,53 min (método A).

Compuesto 25: [(R)-2-hidroxi—1—(6—metil-piridin-3—il)—etil-amida del acido

(1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico

©
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compuesto 25a

Clorhidrato de N—(3-Dimetilaminopropil}-N'-etilcarbodiimida (0,316 g, 1,65
mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,223 g, 1,65 mmol) se agregaron a una mezcla
agitada de IM46 (0,18 g, 1,1 mmol) y diclorhidrato de (R)—-2-amino-2—(6-metil-
piridin—3—il)—etanol disponible en el mercado (Supplier Netchem Inc., Catalogo no.
549945) (0,128 g, 1,21 mmol) y N,N—diisopropiletilamina (0,575 ml, 3,30 mmol) en
THF (10 ml). La solucién se agit6 a t.a. durante toda la noche. Se agrégé agua y la
mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se sometié a evaporacion rotativa
para producir 140 mg del Compuesto 25a. LC-MS (m/z) 441,4 (MH+), tr = 1,44 min
(método A). El Compuesto 25a se disolvié en THF y se agregé LiOH (1M) y la mezcla
se agité durante 30 min. Un sélido precipitd y se aislé mediante filtracion y se sec6 al
vacio. Rendimiento del Compuesto 25 = 110 mg (34%). 1H RMN (500 MHz, DMSO)
5 8,53 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,27 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,12 (m, 2H),
6,77 (d, 1H), 4,95 (m, 2H), 4,85 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 2,21 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,19 (m, 1H). LC-MS (m/z) 297,3 (MH+), tr = 0,78 min
(método A).

Compuesto 26: [(R)-2-hidroxi—1-(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etill-amida del acido
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Preparada de forma similar a Compuesto 21 usando IM46 y IM37. Rendimiento del
Compuesto 26 = 667 mg (77%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,60 (d, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,67 (d, 1H), 5,20 (m, 1H),

(1S,2S)—-2—-fenil-ciclopropancarboxilico
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4,92 (t, 1H), 4,83 (M, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,35 (m, 1H),
1,24 (d, 6H), 1,19 (m, 1H). LC-MS (m/z) 341,0 (MH+), tr = 1,45 min (método A).

Compuesto 27: [(R)-1—(6-etoxi—piridin—3—il)-2—hidroxi—etil[-amida del acido
(1S,2S)-2—(3-Fluor—fenil)—ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar a Compuesto 21 usando IM47 y IM38. Rendimiento del
Compuesto 27 = 90 mg (19%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,53 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 6,97 (m, 3H), 6,73 (d, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,24 (m,
2H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,28 (1, 3H), 1,22 (m, 1H).
LC-MS (m/z) 345,0 (MH+), tr = 0,63 min (método B).

Compuesto 28: [(R)-1—(6—etoxi—piridin—3—il)-2-hidroxi—etill-amida del acido
(1S,2S)-2—(4-Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM48 y IM38. Rendimiento del
Compuesto 28 = 93 mg de sdlido blanco. (54%). 1H RMN (600 MHz, DMSOQO) % 8,56
(d, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,77 (d, 1H), 4,93 (t,
1H), 4,83 (m, 1H), 4,25 (dd, 2H), 3,52 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,30 (m,
4H), 1,15 (m, 1H). LC-MS (m/z) 345,0 (MH+), LC-MS (m/z) 345,0 (MH+), tr = 1,36

min (método A).

Compuesto 29: [(R)-2-hidroxi—1—(6—propoxi-piridin—-3—il)—etill-amida del acido
(1S, 2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM47 y IM36. Rendimiento =
150 mg (30%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) d 8,53 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,29 (m, 1H), 6,95 (m, 3H), 6,74 (d, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,84 (m, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,55
(m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,37 (m, 1H), 1,25 (m, 1H), 0,93 (t,
3H). LC-MS (m/z) 359,1 (MH+), tgr = 1,57 min (método A).

Compuesto 30: [(R)-2-hidroxi—1-(6—propoxi—piridin-3—il)—etil[-amida del acido
(1S, 2S)—-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar a Compuesto 21 usando IM48 y IM36. Rendimiento 176
mg (36%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,52 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,14
(m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,74 (d, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,85 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,55 (m,
2H), 2,22 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,34 (m, 1H), 1,18 (m, 1H), 0,92 (t, 3H).

Compuesto 31: [(R)-1-(6—(2,2,2—ds)—etoxi—piridin—3—il)—2—hidroxi—etilJ-amida del
acido (18S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM40. Rendimiento =
785 mg (66%). 1H RMN (600 MHz, CDCls) 8 8,62 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,26 (m, 2H),
7,20 (m, 1H), 7,08 (d, 2H), 6,71 (d, 1H), 6,27 (m, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,91
(m, 2H), 2,51 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,31 (m, 1H). LC-MS (m/z) 330,3 (MH+), tr =
1,32 min (método A).

3
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Compuesto 32: [(R)-1—(6—(1,1-d,)—etoxi-piridin—3—il)-2—-hidroxi—etil[-amida del
acido (1S, 2S)—2—(3—fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM47 y IM41.
Rendimiento = 104 mg (44%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,61 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,97 (m, 3H), 6,72 (d, 1H), 4,93 (m, 1H), 4,85 (m,
1H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,25 (m, 4H). LC-MS
(m/z) 347,2 (MH+), tr = 0,64 min (método A).

Compuesto 33: [(R)-1—(6—etoxi—piridin—3—il)—2—hidroxi—eti[-amida del acido

(1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 22 usando IM46 y IM38.
Rendimiento = 90 mg (28%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1H), 8,06 (s, 1H),
7,52 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,73 (d, 1H), 4,95 (t, 1H), 4,87
(m, 1H), 4,25 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,28 (t,
3H), 1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 327,4 (MH+), tgr = 0,57 min (método B).

Compuesto 34: [(R)-1-(6—(1,1,2,2,2—d5s)-etoxi—piridin—-3—il)—2-hidroxi—etil]-amida
del acido (1S,2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM48 y IM39.
Rendimiento = 130 mg (41%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,53 (d, 1H), 8,06 (s,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 4,95 (br s, 1H), 4,84 (m,
1H), 3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,18 (m, 1H). LC-MS
(m/z) 350,2 (MH+), tr = 1,41 min (método A).

Compuesto 35: [(R)-1-(6—(2,2,2—d3)—etoxi—piridin—3—il)-2—hidroxi—eti[~amida del
acido (1S, 2S)-2—(4—fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM48 y IM40.
Rendimiento = 144 mg (41%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,63 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 4,97 (br s, 1H), 4,86 (m,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,57 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,20 (m,
1H). LC-MS (m/z) 347,9 (MH+), tgr = 1,39 min (método A).

Compuesto 36: [(R)—1—(6—(1, 1—d)—etoxi—piridin—3—il)-2-hidroxi-etill-amida del
acido (1S, 2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM41.
Rendimiento = 148 mg (67%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) % 8,52 (d, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,61 (d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,72 (d, 1H), 4,94 (t, 1H),
4,85 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,27 (s, 3H),
1,20 (m, 1H). LC-MS (m/z) 329,2 (MH+), tr = 0,61 min (método B).

Compuesto 37: [(R)-1-(6—(1,1-ds)—etoxi—piridin—3—il)-2-hidroxi—eti[l-amida del
acido (1S,2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM48 y IM41.
Rendimiento = 123 mg (52%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) &6 8,52 (d, 1H), 8,06 (s,
1H), 7,62 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 6,73 (d, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,84 (m, 1H),
3,55 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,34 (m, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,18 (m, 1H).
LC-MS (m/z) 347,2 (MH+), tgr = 1,41 min (método B).

Compuesto 38: [(R)-1-(6—(1,1,2,2,2—d5)—etoxi-piridin—3—il)-2-hidroxi—etill-amida
del &cido (1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM39.
Rendimiento = 98 mg (32%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,52 (d, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,61 (d, 1H), 7,26 (t, 2H), 7,16 (t, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,72 (d, 1H), 4,93 (t, 1H), 4,83 (m,
1H), 3,55 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,20 (m, 1H). LC-MS
(m/z) 332,2 (MH+), tg = 0,61 min (método B).

Compuesto 39: [(R)-1-(6—(2,2,2—d3)—etoxi—piridin—-3—il)-2—hidroxi—etill-amida del
acido (18S,2S)-2—-(3-Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM47 y IM40. Rendimiento =
101 mg (29%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,53 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,28 (m, 1H), 7,0-6,95 (m, 3H), 6,72 (d, 1H), 4,93 (t, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,22 (s, 2H),
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3,55 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,27 (m, 1H). LC-MS (m/z)
348,0 (MH+), tr = 1,43 min (método A).

Compuesto 40: [(R)-1-(6—ciclobutoxi-piridin—3-il)-2—hidroxi-etil-amida del acido

(1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM44. Rendimiento =
53 mg (30%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,50 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,25 (m, 2H) 7,16 (m, 1H), 7,10 (m, 2H), 6,71 (d, 1H), 5,09 (m, 1H), 4,90 (t, 1H), 4,82
(m, 1H), 3,55 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,00 (m, 4H), 1,76 (m, 1H), 1,61
(m, 1H), 1,32 (m, 1H), 1,20 (m, 1H).LC-MS (m/z) 353,1 (MH+), tgr = 0,70 min (método
B).

Compuesto 41: [(R)-1-(6—ciclobutoxi-piridin—-3—il)-2-hidroxi-etill-amida del &cido
(1S,2S)—-2—(3—-Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM47 y IM44. Rendimiento =
38 mg (20%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,50 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,27 (m, 1H), 6,95 (m, 3H), 6,71 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,95 (br, s, 1H), 4,82 (m, 1H),
3,55 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 2,02 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H),
1,37 (m, 1H), 1,27 (m, 1H). LC-MS (m/z) 371,1 (MH+), tr = 0,71 min (método B).

Compuesto 42: [(R)-1—(6—ciclobutoxi—piridin—3—il)—2—hidroxi-etil-amida del acido
(1S,2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM48 y IM44. Rendimiento =
84 mg (45%). 1H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,50 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,14 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,71 (d, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,92 (t, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,55
(m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,05-1,95 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 1H),
1,32 (m, 1H), 1,17 (m, 1H). LC-MS (m/z) 371.1 (MH+), tr = 0,71 min (método B).

Compuesto 43: ((R)-2-hidroxi-1—{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3—il)oxij-piridin—3—il}—
etil-amida del acido (1S, 2S)—-2—fenil-ciclopropancarboxilico

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM43. Rendimiento =
1,34 g de sélido blanco (60%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,08 (s, 1 H), 7,51 (d, J
= 8,4 Hz, 1 H), 7,18-7,25 (m, 3 H), 7,04-7,06 (m, 2 H), 6,68-6,71 (m, 1 H), 6,36-6,39
(m, 1 H), 5,50-5,53(m, 1 H), 5,04-5,05(m, 1 H), 3,88—4,01 (m, 6 H), 2,48-2,50 (m, 1
H), 2,21-2,26 (m, 1 H), 2,11-2,13 (m, 1 H), 1,62-1,71 (m, 2 H), 1,27-1,31 (m, 1 H).
LC-MS (m/z) 369.2 (MH+), tr = 2,04 min (método WXE-ABO1). [a]p®® = 178,6
(C=0.2, CHCl3)

Compuesto 44: (1S,2S)-N—[(1R)-2-hidroxi—1—-[6—[(3S)—tetrahidrofuran—3—ilJoxi-3—

piridilJetil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida
@ o
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e L0~ L0
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Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y IM42. Rendimiento =
2,10 g de sélido blanco (50%). '*H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,09 (m, 1 H), 7,52-7,55
(m, 1 H), 7,29 (m, 1 H), 7,25-7,27 (m, 1 H), 7,20-7,21 (m, 1 H), 7,17-7,19(d, J=7,2
Hz, 2 H), 6,70-6,73 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,34-6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,50-5,53(m,
1 H), 5,04-5,05(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,94—4,03 (m, 2 H), 3,85-3,91 (m, 4 H), 2,48
2,50 (m, 1 H), 2,21-2,26 (m, 1 H), 2,11-2,13 (m, 1 H), 1,62—-1,71 (m, 2 H), 1,27-1,31
(m, 1 H). LC-MS (m/z) 369,2 (MH+), tz = 2,03 min (método WXE-ABO1). [a]p®® =
160,9 (C=0.21, CHCI5).

Compuesto 45: ({(R)-2-hidroxi—1-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3—il]-etil}—
amida del acido (1S,2S)-2—-((Z)-1-Metilen—penta—-2,4—dienil)—ciclopropancarboxilico

A 0,0~ Fey

Preparada de forma similar al Compuestq 1 usando IM46 y IM45. Rendimiento =
2,5 g de sélido blanco (44%). '"H RMN ((400 MHz, CDCls): 5 8,09 (s, 1 H), 7,52-7,55
(m, 1 H), 7,27-7,28 (m, 1 H), 7,25-7,26 (m, 1 H), 7,20 (m, 1 H), 7,06-7,08 (t, J = 4,2
Hz, 2 H), 6,70-6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,34-6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 5,18-5,21(m,
1 H), 5,04-5,05(d, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,62-3,99 (m, 4 H), 3,56-3,62 (m, 2 H), 2,46—
2,50 (m, 1 H), 2,01-2,06 (m, 2 H), 1,74-1,80 (m, 2 H), 1,62-1,70 (m, 2 H), 1,27-1,30
(m, 1 H). [a]p®® = 144,3 (c = 0,204 g/100mL, CHCI5).

Compuesto 46: [(R)—1—(6—etoxi—piridin-3—il)}-2—metoxi-etill-amida del &cido
(1S,2S)-2—-fenil-ciclopropancarboxilico
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Se suspendié NaH (60 % suspensidén en aceite mineral) (2,06 g, 51,5 mmol)

en DMF vy el recipiente de reaccion se enfrid en un bafio de hielo. [(R)-1—(6—etoxi—

4
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piridin—3—il)-2—-hidroxi—etill-amida del acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 33) (15 g, 46 mmol) se disolvié en DMF (50 ml) y se agregd por goteo a
la suspension de hidruro sédico a 5-8 C durante 20 minutos. La solucién se agitd
durante 30 minutos. Se agreg6 por goteo yoduro de metilo (3,30 ml, 53,0 mmol)
disuelto en DMF (25 ml) a 5-12 C durante 10 minutos y la mezcla se agité a 7-8 C
durante 30 minutes. Se agregoé la mezcla a una soluciéon de salmuera y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavd con mas salmuera, se secd (MgSO4), se filtré y
el solvente se evapor6. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (eluyente EtOAc en heptanos 4:1). Las fracciones que contenian el
producto se recolectaron y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se redisolvié en
THF (50 ml), EtOAc (100 ml) y heptanos (25 ml). La mezcla se concentrd hasta que
qguedaron 40 ml y se enfrié en hielo. Un sélido blanco precipitd y se recogié por
filtracion. Rendimiento: 6,75 g (43%) de Compuesto 46. LC-MS (m/z) 341,2 (MH+),
tr = 0,64 min (método B).

1H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,62 (d,1H), 8,08 (br s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,27 (m, 2H),
7,47 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 6,74 (d, 1H), 5,05 (m, 1H), 4,26 (m, 2H), 3,55 — 3,46 (m,
2H), 3,26 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,29 (t, 3H), 1,20 (m, 1H).

Compuesto 47: (1S,2S)-N-[(1R)-2—metoxi—1-[6—[(3R)—-tetrahidrofuran—-3—ilJoxi—3—
piridilletil[-2—fenil-ciclopropancarboxamida

Z N 0 Z >N 0
OH\'J:) 0 \',E)

Preparada de forma similar al Corhpuesto 46 usando Compuesto 43 (0,90 g).
Rendimiento = 490 mg (53%) como un sélido. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,12 (d,

J =24 Hz, 1H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25-7,28 (m, 2 H), 7,18=7,21 (m, 1 H), 7,05—
7,07 (m, 2 H), 6,68-6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,37-6,39 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,51—
5,54 (m, 1 H), 5,10-5,12(m, 1 H), 3,87—4,04 (m, 4 H), 3,66-3,69 (m, 1 H), 3,60-3,63
(m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,45-2,46 (m, 1 H), 2,21-2,26 (m, 1 H), 1,60-1,68 (m, 2 H),
1,25-1,28 (m, 1 H). LC-MS: tz = 0,53 min (método B), miz = 383,2 [M + H]". [a]p? =
188,2 (C=0,176, CHCls).

40
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Compuesto 48: (1S,2S)-N-[(1R)-2-metoxi—1-[6—[(3S)-tetrahidrofuran—3—ilJoxi-3—

piridilletil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida

0. 0.
Ao — . U A
('\@ 0 NN 0
LD LD
OH NS O\‘ /O NS O\‘

Preparada de forma similar al Compuesto 46 usando Compuesto 44 (841

mg).

Rendimiento = 645 mg (44%) como un sélido. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): &
8,10-8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25-7,28 (m, 2 H), 7,18-7,21 (m,
1 H), 7,05-7,07 (m, 2 H), 6,68-6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,37-6,39 (d, J = 8,0 Hz, 1
H), 5,51-5,54 (m, 1 H), 5,10-5,12(m, 1 H), 3,87—4,04 (m, 4 H), 3,66-3,69 (m, 1 H),
3,60-3,63 (m, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,45-2,46 (m, 1 H), 2,21-2,26 (m, 1 H), 1,60-1,68
(m, 2 H), 1,25-1,28 (m, 1 H). LC-MS: {r = 0,62 min (método B), m/z = 383,2 [M +
HI*. [a]p® = 162,5 (C=0,225, CHCl5).

Compuesto 49: {(R)-2-metoxi—1-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3—il]-etil}—

amida del acido (1S,2S)-2~fenil-ciclopropancarboxilico

o\ Q)
OH X o _0 NN o

Preparada de forma similar al Compuesto 46 usando Compuesto 45.
Rendimiento = 343 mg (20%) como un sdélido. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,10~
8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,54-7,57 (m, 1 H), 7,25-7,29 (m, 2 H), 7,18-7,21 (m, 1 H),
7,05-7,07 (m, 2 H), 6,66-6,68 (t, J = 4,2 Hz, 1 H), 6,38-6,40 (d, J = 7,2 Hz, 1 H),
5,20-5,21 (m, 1 H), 5,10-5,12(m, 1 H), 3,94-3,99 (m, 2 H), 3,57-3,69 (m, 4 H), 3,37
(s, 3 H), 2,42-2,49 (m, 1 H), 2,02-2,08 (m, 2 H), 1,61-1,79 (m, 4 H), 1,25-1,28 (m, 1
H) a]p® = 159,3 (c = 0,198 g/100mL, CHCI5). LC-MS (m/z) 383,15 (MH+), tr = 0,54

min (método B).

4|
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Compuesto 50: {(S)-1-[6—(oxetan—3—iloxi)—piridin-3—il]-etil}-amida del acido
(1S, 2S)—2—fenil-ciclopropancarboxilico

Q) O
S~ , e X 'T'/
[(S)—1-(6—Cloro—piridin—3-il)—etil]l-amida del acido (1S,28)—-2—fenil—
ciclopropancarboxilico (Compuesto 18) (2,00 g, 6,65 mmol) se disolvi6 en DMF (40
ml). Se agregaron clorhidrato de N,N-dimetilhidroxilamina (5,00 g, 51,2 mmol) y
carbonato de dicesio (25 g, 76,7 rhmol) y la mezcla se calentd a 95 C por 3 dias. La
mezcla se verti6 en salmuera y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lav6 con
salmuera, se seco (MgSO04) y se filtré y luego se evapord hasta sequedad. El residuo
se transfirid a una columna de gel de silice y se eluyé con EtOAc para proporcionar
el Compuesto 50 Como un sélido. Este sélido se disolvié en una mezcla de THF (10
ml), EtOAc (10 ml) y heptanos (10 ml). La mezcla se concentr6 hasta aprox. 10 mi de
volumen y esta solucion se enfrié en un bafio de hielo/ agua. Se formé un precipitado
blanco. Los sélidos se recogieron por filtracion y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del _titulo como un sélido blanco (0,044 g, 2%). 1TH RMN
(500 MHz, DMSO) d 8,43 (d,1H), 8,02 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,26 (m,2H), 7,17 (m,
1H), 7,10 (d, 2H), 6,61 (d, 1H), 4,83 (m, 1H), 3,98 (m, 6H), 2,19 (m, 1H), 1,90 (m,
1H), 1,35 (m, 4H),1,21 (m, 1H), LC-MS (m/z) 310,2 (MH+), tr = 0,46 min (método B).
Mp = 171-181 C.

Compuesto 51: [(S)—1—(6—etansulfonil-piridin—3—il)—etill-amida del &cido (1S,2S)-2-

fenil-ciclopropancarboxilico
_ 0
NHZ 1,
_ 0 : NH
, + = |N —_— X yZ
' 0] T

gl
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Preparada de forma similar al Compuesto 1 usando IM46 y (S)-1-(6—
Metansulfonil—piridin—-3—il)—etilamina (preparada a partir de 1-(6-Metansulfonil—
piridina—3—il)—etanona de manera analoga a IM24, el cual se prepar6 a partir de 5—
Bromo—-2-metansulfonil-piridina disponible en el mercado CAS 98626-95-0).
Rendimiento a partir de IM46 = 1,54 g (68%). 1H RMN (500 MHz, DMSO) 6 8,80
(d,1H), 8,72 (s, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,12 (d, 2H), 5,08 (m,
1H), 3,27 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,42 (d, 3H), 1,37 (m, 1H),1,22 (m, 1H).
LC-MS (m/z) 345.1 (MH+), tr = 1,21 min (método A).

Compuesto 52: [(R)-1-(5—etoxi—piridin- 2-il)-2—-hidroxi—etil[-amida del acido

(1S,2S)-2—-fenil-ciclopropancarboxilico
O
NH, "
0 AN NH
OH OH X |
3 &L

Preparada de forma similar al Compuesto 21 usando IM46 y (R)-2—-Amino—
2—(5—etoxi—piridin—2—il)—etanol (preparado a partir de 2-Bromo-5-etoxi—piridina
disponible en el mercado CAS 42834-01-5 de manera analoga a IM36). Compuesto
52 se purifico adicionalmente por SFC (Columna: Chiralpack 0J250x30 mm, Fase
mévil: Supercrital CO;/MeOH+NH,OH = 55/45 a 50 mL/min, temperatura de la
columna: 38°C, Presion de la Boquilla: 100 Bar, Temp. de la Boquilla = 60°C, Temp.
del evaporador = 20 C, Temp. de la cortadora =25°C, Detector: 220 nm).
Rendimiento = 163 mg. 1H RMN (CDCI3 400MHz, TMS): 6 8,15 (d, J = 2,8 Hz, 1 H),
7,08-7,31 (m, 6 H), 7,06 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 5,11-5,15 (m, 1 H), 4,00—4,08 (m, 3 H),
3,87-3,90 (m, 1 H), 2,47-2,52 (m, 1 H), 1,63-1,76 (m, 3 H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3 H),
1,27-1,31 (m, 1 H); [a]20,D = 182,0 (¢ = 0,234 g/100mL, EtOH)

Ensayos in vitro
El receptor nicotinico de acetilcolina a7 es un canal de iones permeable al

calcio, cuya actividad puede medirse por la sobreexpresién en células u oocitos de

b
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mamifero. Estos dos ensayos individuales son descritos en el Ejemplo 2 y 3,

respectivamente.

Ejemplo 2: ensayo de flujo de NNR a7

El receptor nicotinico de acetilcolina a7 es un canal de iones permeable al
calcio, cuya actividad puede medirse por la sobreexpresion en células u oocitos de
mamifero. En esta version del ensayo, el receptor humano a7 es establemente
expresado en la linea celular GH.4C1 de rata. El ensayo se utilizé para identificar
moduladores alostéricos positivos (PAMs) del receptor a7. La activacién del canal se
midié cargando células con el tinte fluorescente sensible al calcio Calcio—4 (Kit de
ensayo de Molecular Devices), y luego midiendo los cambios en tiempo real en la
fluorescencia al tratar con los compuestos de ensayo.

La linea celular ChanClone GH4C1-nAChRalpha7 de Genionics se sembré de
material inicial congelado en placas de 384 pocillos en medio de cuitivo 2-3 dias
antes del experimento para formar una capa aproximadamente 80% confluente en el

dia del experimento.

Plagueo celular y carga del tinte

El cultivo celular se dividi6 en placas de “22.5cm x 22.5cm” con
aproximadamente 100x10° células/cm?. Después de cuatro dias de incubacion en un
incubador humidificado a 37°C y 5% de CO,, habia crecido hasta una capa 80-90%
confluente, y las células se recolectaron.

Medio de cultivo:

500 mL DMEM/F12 (Gibco 31331)

50 mL FBS (Gibco 10091-155, lote 453269FD)

5 mL Piruvato de Sodio (Gibco 11360)
5 mL Pen/Estrep (Gibco 15140)
0,1 mg/mL G—418 (Gibco 11811-064)
Dos o tres dias antes del experimento, las células se sembraron en placas de

384 pocillos de Greiner bio—one (781946, CELLCOAT, Poli-D-Lisina, negro, uClear).
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El medio se vertié y la placa se lavé con PBS y se dej6 drenar. Se agregaron 5

mL de Tripsina, las células se lavaron y se incubaron (a temperatura ambiente)

durante aproximadamente 10 segundos. La tripsina se vertié rapidamente y las
células se incubaron durante 2 minutos a 37°C (si las células ain no se habian
desprendido). Las células se resuspendieron en 10 mL de medio de cultivo y se
transfirieron a tubos de 50 mL.

La suspensién celular 'se contd (NucleoCounter, conteo celular total) de las
primeras placas para estimar la cantidad total de células de la tanda entera.

Las células se sembraron en placas de 384 pocillos con 30 pL/pocillo (30000
células/ pocillo) agitando la suspension celular o de otro modo evitar que las células
precipiten.

Las placas se incubaron a tempefatura ambiente durante 30—45 minutos.

Las placas se colocaron en incubador durante dos dias (37°C y 5% de COy,).

Carga de las Células

El buffer de carga era 5% v/v Kit Calcio—4 y Probenecid 2.5 mM en buffer de
ensayo.

190 mL de buffer de ensayo

10 mL de Kit—solucién

2 mL de Probenecid 250 mM

Este volumen fue suficiente para placas de 3 x 8 células.

Se retiraron los medios de cultivo de las placas de células y se agregaron en
cada pocillo 20 yL de buffer de carga. Las placas de células se colocaron en
bandejas y se incubaron durante 90 minutos en el incubador (37°C). A continuacioén
las placas se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente, aun protegidas
de la luz.

Ahora, las placas de células estaban listas para correrse en el Functional Drug
Screening System (FDSS) (en espafol, Sistema de Screening de Farmaco

Funcional). El buffer de ensayo era HBSS con HEPES 20 mM, pH 7,4 y CaCl; 3 mM.

Ensayo de Ca FDSS

45
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Una solucién de 200mL de compuesto 10mM en DMSO se diluyé en buffer de
ensayo 50 pL. Las concentraciones de ensayo finales en las placas de células fueron
20-10-5-2.5-1.25-0.625-0.312—-0.156—0.078-0.039 pM. El buffer de ensayo y 3 uM
PNU-120596 se utilizaron para control.

El agonista acetilcolina se agregd hasta una concentracién final de 20 yM
(~EC100).

En el FDSS7000 se midié el Ex480—-Em540 con intervalos de 1 segundo. El
punto de referencia estaba hecho de 5 marcos antes de la adicion de los compuestos
de ensayo, y se hicieron 95 marcos mas antes de la adicién de acetilcolina. La
medicion se detuvo 30 marcos después de la segunda adicion.

Los datos sin elaborar para cada pocillo se recolectaron como “el conteo
maximo de fluorescencia” en el intervalo de 100-131 segundos y como “el conteo
promedio de la fluorescencia” en el intervalo de 96-100 segundos. La modulacion
alostérica positiva en la segunda adicion fue el aumento de la respuesta del agonista
con el compuesto de ensayo en comparacion con el agonista solamente.

Los resultados se calcularon como el % de modulacién de compuesto de
ensayo en comparacion con la referencia PNU-120596 establecida en 100%. A partir
de estos datos, se generaron las curvas de ECsy obteniéndose ECsg, estimulacion de
cima y maximo.

Se demostré que los compuestos de la invencidén eran PAMs del receptor a7.
Los compuestos de la presente invencidén caracterizados en el ensayo de flujo
generalmente poseen valores de ECsq por debajo de 20.000 nM o inferiores tal como
por debajo de 10.000 nM. Muchos compuestos, de hecho tienen valores de ECsy por
debajo de 5.000 nM. La Tabla 1 muestra los valores de ECsy para los compuestos de

la invencién ejemplificados.
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Tabla 1

Compuesto | ECso (nM) | Compuesto | ECso (nNM) | Compuesto | ECso (nM)
1 670 19 2400 37 700
2 5600 20 2000 38 970
3 5800 21 640 39 720
4 8100 22 5500 40 890
5 7700 23 7600 41 1600
6 5200 24 5200 42 790
7 960 25 7300 43 2900
8 3700 26 390 44 4600
9 6200 27 390 45 2900
10 1900 28 620 46 460
11 3800 29 860 47 1000
12 1200 30 560 48 1700
13 1600 31 1700 49 1200
14 1600 32 530 50 3200
15 5600 33 1000 51 7200
16 6800 34 700 52 2000
17 3700 35 710

18 3700 36 1600

Ejemplo 3: ensayo de oocitos de NNR a7

Expresion de receptores de nACh a7 en oocifos de Xenopus.

Se extirparon oocitos quirlrgicamente de Xenepus laevis hembra maduras
anestesiadas en 0,4% MS-222 durante 10 — 15 min. Luego, los oocitos fueron
digeridos a temperatura ambiente durante 2-3 horas con 0,5 mg/mL de colagenasa
(tipo IA Sigma-Aldrich) en amortiguador de pH OR2 (NaCl 82.5 mM, KCI 2.0 mM,
MgCl, 1.0 mM y HEPES 5.0 mM, pH 7.6). Los oocitos desprovistos de la capa
folicular fueron seleccionados e incubados durante 24 horas en amortiguador de pH
de Solucién Salina de Barth Modificada (NaCl 88 mM, KCI 1 mM, HEPES 15 mM,
NaHCO3 2.4 mM, CaCl; 0.41 mM, MgSO, 0.82 mM, Ca(NOs;), 0.3 mM) suplementado

con piruvato sédico 2 mM, 0,1 U/l de penicilina y 0,1 yg/l de estreptomicina. Los
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oocitos de etapa IV fueron identificados e inyectados con 4.2 — 48 nl de agua libre de
nucleasa que contenia 0,1 — 1,2 ng de ARNc que codifica para receptores de nACh
a7 humanos o 3,0 — 32 ng de ARNc que codifica para receptores de nACh a7 de rata
y se incubaron a 18°C durante 1 — 10 dias cuando se utilizaron para registros

electrofisiolégicos.

Registros electrofisiologicos de receptores de nACh a7 expresados en oocitos.

Los oocitos se utilizaron para los registros electrofisiolégicos 1 — 10 dias
después de la inyeccion.

Los oocitos se colocaron en un bafio 1 mL y perfundieron con amortiguador de
pH de Ringer (NaCl 115 mM, KCI 2.5 mM, HEPES 10 mM, CaCl, 1.8 mM, MgCl, 0.1
mM, pH 7.5). Las células fueron atravesadas con electrodos 0.2 — 1 MQ enchufados
con agar que contenian KCI 3M y se fijaron a un voltaje de —-90 mV mediante un
amplificador GeneClamp 500B. Los experimentos se llevaron a cabo a temperatura
ambiente. Los oocitos se sometieron en forma continua a perfusion con amortiguador
de pH de Ringer y los farmacos fueron aplicados en el material perfundido. Se utiliz6
ACh (30 uM) aplicada durante 30s eg. como el agonista estandar para la activacion
de los receptores de nACh a7. En la configuracidén estandar del screening (prueba de
deteccién) se aplicé el compuesto de ensayo nuevo (10 uM o 30 uM) durante 1 min
de pre-aplicacién permitiendo la evaluacion de la actividad agonista seguido por 30
seg. de coaplicacién con ACh (30 uM) permitiendo la evaluacién de la actividad de
PAM. La respuesta de coaplicacion se compard con la respuesta agonista obtenida
con ACh por si sola. Se calcularon los efectos inducidos por el farmaco sobre la
respuesta pico y sobre la respuesta de carga total (AUC) proporcionando de ese
modo el efecto de actividad de PAM inducida por el farmaco como cantidad de veces
de modulacion de la respuesta control.

Para estudios mas elaborados, se pueden realizar curvas de respuesta a la
dosis para la evaluacién de la cantidad maxima de veces de modulacion y valores de

ECso para respuesta pico y para la respuesta de AUC.

4%



94

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula [I]

[l

donde R1, R2, R3, R4 y R5 se seleccionan independientemente entre si entre

H, alquilo C4_, alquenilo C,, alquinilo C,_s, alcoxi Cis, ciano y halégeno, donde
dichos alquilo Cy_s, alquenilo C. y alquinilo C,-¢ estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre cloro y fluor;

R6 se selecciona entre alquilo C, alquenilo C,_, alquinilo C, y alcoxi Cqs,
donde dichos alquilo Ci, alquenilo C, y alquinilo C,s estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
hidroxilo, alcoxi C1_s y fluor;

A7 es C-R7 o N, A8 es C-R8 o N y A9 es C-R9 o N, siempre que por lo
menos uno de A7, A8 y/o 9 sea N y no mas de dos de A7, A8 y A9 sean N;

R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo C4_g, alquenilo C,-s, alquinilo C,_s, alcoxi Cy-, ciano, NR12R13, alquilsulfonilo
Cis, halégeno y OR14, donde dicho alquilo Cq-s, alquenilo C,, alquinilo Co6 0
alcoxi C1-s es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre cloro, fluor, alcoxi Ci—s, ciano y NR12R13;

R12 y R13 representan independientemente hidrégeno, alquilo C+-s, alquenilo
C,-s Yy alquinilo Cp;

" R14 representa una fraccion de anillo saturado monociclico que tiene 4-6
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;
o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar una fraccién indicada a

continuacion

#



95

O\b/ In

dondenes 1,203,

y sus sales farmacéuticamente aceptables;

con la condicion de que el compuesto de férmula [I] sea diferente de

{(S)-1-[5—-(2,2,2-trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-
2—fenil—ciclopropancarboxilico;

{(8)-1-[5—(2,2,2—trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2-
(2—-Cloro—4—fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

{(S)-1-[5—(2,2,2-trifluoro—etoxi)—piridin—2—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2-
(2—fluoro—4—metoxi—fenil)—ciclopropancarboxilico.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1, R2, R3, R4
y R5 se seleccionan independientemente entre si entre H, metilo, flGor y cloro;

R6 se selecciona entre metilo, hidroximetilo, metoximetilo y fluormetilo;

R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo. C1-4, alcoxi Cy4, ciano, ~N(CHs),, metilsulfonilo,. flaor, cloro y OR14, donde
dicho alquilo Ci4 o alcoxi Ci es opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre fltor, alcoxi C1 y ciano;

R14 representa una fraccion de anillo saturado monociclico que tiene 46
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;

o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar la fracciéon indicada a

continuacion

/*H\O
O\{J]n

dondenes102.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2,

donde cuatro o mas de R1, R2, R3, R4y R5 son H.
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4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
donde R6 se selecciona entre metilo, hidroximetilo, metoximetilo y fluormetilo.

5. El compuesto de acuerdo’con cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
donde R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre si entre H,
alquilo Cq—4, alcoxi C1—4, ciano, —N(CHj3),, metilsulfonilo, fltor, cloro y OR14, donde
dicho alquilo Ci4 o alcoxi Ci4 es opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre fltor, alcoxi C1—4 y ciano;

R14 representa una fraccién de anillo saturado monociclico que tiene 4-6
atomos de anillo donde uno de dichos atomos de anillo es O y los otros son C;

o R9 y R10 pueden estar ligados entre si para formar el fraccién indicada a

continuacion

,-—YLO
0\b/]n

dondenes102;

Pl

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-12,
donde R7, R8, R9, R10 y R11 se seleccionan independientemente entre H, alquilo
C1, alquenilo C,4, alquinilo Cp—4, alcoxi C4_4, ciano y halégeno, donde dicho alquilo
C1, alquenilo C,4, alquinilo Co—4 o alcoxi C1—4 es opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre fllor y alcoxi Cy_.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
donde uno o0 mas de los atomos de hidrégeno son representados por deuterio.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, donde por lo menos
aproximadamente 85% del compuesto tiene un atomo de deuterio en cada posicidn
designada como deuterio, y cualquier atomo no designado como deuterio esta
presente en aproximadamente su abundancia isotdpica natural.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,

donde no mas de uno de A7, AB o A9 es N.

101
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10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9
con un exceso diastereomérico de por lo menos 80% tal como por lo menos 85%, tal
como por lo menos 90%, tal como por lo menos 95%.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre

1: [(S)-1—(6—isopropoxi—piridin—3—il)—etil~amida del acido (1S,2S)-2—Fenil-
ciclopropancarboxilico;

2: [(S)-1—(5—metil-piridin—2—il)—etill-amida de &cido (1S,2S)-2—-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

3: [(S)-1—-(6—metoxi—piridin—3—il)—eti[-amida del acido (1S,2S)-2—-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

4: [(S)—-1—-(6—metil-piridin-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)—-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

5: [(S)—1—(6—ciano—piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S, 2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico; 4

6: [(S)-1—(6-trifluorometil-piridin—3—il)—etil[-amida del &cido (1S,2S)-2—-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

7: [(S)—1—(6—etoxi—piridin-3~il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—Fenil-
ciclopropancarboxilico;

8: [(S)—1—(6—etil-piridin—3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2—-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

9: [(S)-1—-(6—metoximetil-piridin—-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

10: {(S)-1-[6—(2,2, 2—trifluoro—etoxi)—piridin—3—il]-etil}l-~amida del acido
(1S,2S)—2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

11: {(S)-1-[6—(2-metoxi—etoxi)—piridin—-3—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

12: [(S)—1—-(2—-etoxi-piridin—4—il)—eti[-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil—
ciclopropancarboxilico;

13: ((S)-1-{6—[(S)—(tetrahidro—furan—3—il)oxiJ-piridin-3—il}—etil)-amida del

acido (1S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico;
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14: ((S)-1-{6-[(R)—(tetrahidro—furan-3—il)oxi]-piridin—3—il}—etil)-amida del
acido (18S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

15: ((S)—1-[1,3]dioxolo[4,5-b]piridin—6-il-etil)-amida del acido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

16: [(S)—1—(2,3—dihidro—[1,4]dioxino[2,3-b]piridin—7—il)—etil[-amida del &cido
(1S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

17: [(S)—-1-(2—etoxi-pirimidin—5—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

18: [(S)-1—(6—Cloro—piridin-3—il)—etil-~amida del &cido (1S,2S)-2-Fenil-
ciclopropancarboxilico;

19: {(S)-1-[6—(oxetan—3—iloxi)—piridin—3—il]-eti[}-amida del &cido (1S,2S)-2—
Fenil-ciclopropancarboxilico;

20: [(S)—1—(6—-cianometoxi—piridin-3—il)—etill-amida del &cido (1S,2S)-2—
Fenil—ciclopropancarboxilico;

21: [(R)-2-hidroxi—1—(6—propoxi—piridin—3—il)—etil]l-amida del cido (1S,2S)-
2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

22: [(R)-2-hidroxi~1—(6-trifluormetil-piridin—-3—il)—etil[-amida del acido
(1S,2S)-2—Fenil-ciclopropancarboxilico;

23: [(R)-1—(5—ciano—piridin—2—il)-2—-hidroxi—etil]-amida del &cido (1S,2S)-2-
Fenil-ciclopropancarboxilico;

24: [(R)—2-hidroxi—1—(6—metoxi—piridin—3—il)-etill-amida del acido (1S,2S)-2—
Fenil-ciclopropancarboxilico;

25: [(R)—2-hidroxi—1—(6—metil-piridin-3~il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

26: [(R)-2-hidroxi—1-(6—isopropoxi-piridin—-3—il)—etill-amida del acido
(1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico;

27: [(R)-1-(6—etoxi—piridin—-3—il)—2—hidroxi—etill~amida del acido (1S,2S)-2—
(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

28: [(R)—1—(6—etoxi—piridin—3—il)—-2—-hidroxi—etil]-amida del acido (1S,2S)—2~

(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;
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29: [(R)—-2-hidroxi—1—(6—propoxi-piridin—-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-
2—-(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

30: [(R)—-2-hidroxi—1—(6—propoxi—piridin—-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-
2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

31: [(R)-1—-(6—(2, 2, 2—d;)—etoxi—piridin—-3—il)-2—hidroxi-etil[-amida del acido
(1S,2S)-2—-fenil-ciclopropancarboxilico;

32: [(R)~1—(6—(1,1—d5)—etoxi—piridin—3—il)-2—hidroxi—eti[-~amida del &cido
(1S, 2S)-2—(3-Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

33: [(R)-1—(6—etoxi—piridin-3—il)-2—hidroxi—etil[-amida del &cido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

34: [(R)-1-(6—(1,1,2,2,2—ds)—-etoxi—piridin—3—il)—2—-hidroxi—etil]-amida del
acido (1S, 2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

35: [(R)-1—(6—(2, 2, 2—d3)—etoxi—piridin-3—il)-2—-hidroxi—etil]l-amida del acido
(1S, 2S)-2~(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

36: [(R)—-1—(6—(1, 1-d,)—etoxi—piridin—3—il)-2-hidroxi—etill-amida del acido
(1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico;

37: [(R)-1-(6—(1,1-dy)—etoxi—piridin—-3—il)-2—hidroxi—etil[-amida del &cido
(1S, 2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

38: [(R)-1—(6—(1,1,2,2,2—ds)—etoxi—piridin-3—il)-2—-hidroxi—etill-amida del
&cido (1S, 2S)—-2—fenil—ciclopropancarboxilico;

39: [(R)-1—-(6—(2,2,2—d3)—etoxi—piridin—-3—il)—2—hidroxi—etill-amida del &cido
(1S,2S)-2—-(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

40: [(R)-1—-(6—ciclobutoxi—piridin—3—il)-2—-hidroxi-etill-amida del acido
(1S,2S)-2—-fenil-ciclopropancarboxilico,

41: [(R)-1-(6-ciclobutoxi—piridin—3—il)-2—hidroxi—etill-amida del acido
(1S, 2S)-2—(3—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

42: [(R)-1-(6—ciclobutoxi—piridin—-3—il)-2-hidroxi—etill-amida del cido
(1S,2S)-2—(4—Fluoro—fenil)—ciclopropancarboxilico;

43: ((R)-2—-hidroxi—1-{6—[(R)—(tetrahidro—furan—3—il)oxi]—piridin—3—il}—etil)—

amida del acido (1S,2S)-2-fenil-ciclopropancarboxilico;
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44: (1S,2S)-N-[(1R)—2—hidroxi—1-[6—[(3S)—tetrahidrofuran—3—ilJoxi—3—
piridilletil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida;,

45: {(R)-2-hidroxi-1-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3~il]-etil}-amida del
acido (1S,2S)-2—-((Z)-1-Metilen—penta—2,4—dienil)—ciclopropancarboxilico;

46: [(R)-1-(6—etoxi—piridin—3—il)-2—metoxi—etil]-amida del acido (1S,2S)-2—-
fenil-ciclopropancarboxilico; |

47: (1S,2S)-N-[(1R)—2—metoxi—-1-[6—] (3R)—tetrahidrofuran—3—il]oxi—3—
piridilJetil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida;

48: (1S,2S)-N—-[(1R)-2—-metoxi—1-[6—[(3S)—tetrahidrofuran—3—ilJoxi—3—
piridilletil]-2—fenil-ciclopropancarboxamida;

49: {(R)-2—-metoxi—1-[6—(tetrahidro—piran—4—iloxi)—piridin—3—il]-etil}-amida del
acido (1S,2S)-2—fenil-ciclopropancarboxilico;

50: {(S)-1-[6—(oxetan-3-iloxi)—piridin-3—il]-etil}-amida del acido (1S,2S)-2-
fenil-ciclopropancarboxilico;

51: [(S)—-1—(6—etansulfonil-piridin—-3—il)—etill-amida del acido (1S,2S)-2-fenil—
ciclopropancarboxilico;

52: [(R)—1—(5—etoxi—piridin—2—il)-2-hidroxi—eti[-amida del acido (1S,2S)-2—-
fenil-ciclopropancarboxilico;

y las sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estos compuestos.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
para utilizar como un medicamento.

13.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
para utilizar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado entre
Sicosis; Esquizofrenia; trastornos cognitivos; deterioro cognitivo asociado con
esquizofrenia; Trastorno de hiperactividad por déficit atencional (THDA); trastornos
del espectro autista, enfermedad de Alzheimer (EA); deterioro cognitivo leve (DCL);
deterioro de la memoria asociado con la edad (DMAE); demencia senil; Demencia
por SIDA; enfermedad de Pick; demencia asociada con cuerpos de Lewy; demencia
asociada con sindrome de Down; Enfermedad de Huntington; Enfermedad de
Parkinson (EP); trastorno obsesivo compulsivo (TOC); lesion cerebral traumatica;

epilepsia; estrés postraumatico; sindrome de Wernicke—Korsakoff (WKS); amnesia
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postraumatica; déficits cognitivos asociados con la depresion; diabetes, control de
peso, trastornos inflamatorios, angiogénesis reducida; esclerosis lateral amiotréfica y
dolor.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, y uno o mas portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables.

15.  Un kit que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, junto con un segundo compuesto seleccionado de la lista que
consiste en inhibidores de acetilcolinesterasa; antagonistas de receptores de
glutamato; inhibidores del transporte de dopamina; inhibidores del transporte de
noradrenalina; antagonistas de D2; agonistas parciales de D2; antagonistas de
PDE10; antagonistas de 5-HT2A; antagonistas de 5-HT6; antagonistas de KCNQ;
litio; bloqueadores de los canales de sodio y potenciadores del sefialamiento de

GABA.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1) atiles en terapia,
a composiciones que comprenden dichos compuestos, y a métodos para tratar
enfevrmedades que comprenden la administracion de dichos compuestos. Los
compuestos a los que se hace referencia son moduladores alostéricos positivos

(PAMs) del receptor nicotinico de acetilcolina a7.



REPRESENTACION Y PODER

woo s b
For patents, utility models, industzial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
sle igans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indtsfriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

S Y ottt
L3003

-t

of/domiciliado (s) en 9, Ottiliavej N DK»2500 g

Okoyd

Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, t%a.. 832;
EONZ LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tga.. 23555; domiciliados
en la Carrera 4% N® 72-35, Bogota, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1¢ del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para

tiecibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o

ctrajudiciales. El primer representante suglente reemplazaré al
rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la *

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
seguido o tercer suplente en su caso.

Ademds, .confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra)

propiedad industrial 3! contra la competencia desleal, a cuyo

efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades odpersonas,
ejerzan © no, jurisdiccién, especialmente ante las del orden
dministrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
s tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes: de invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fdbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos © se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
canceldar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firm

11 June 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa, 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombia, Fhe
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aﬁply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both: of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notar
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the lEn-incipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the -
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which Eurpcse [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitratipn Court, in ali matters concerning the followinF: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs,
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, “slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) gr against me (us). And
> b 536 : & substitute this Power of

- Lo facts of the case,

acle dene by

in/en Cnppnhage}'l

H. Lundoeck AFS

ol plfelolP 1217

Si ture
Jﬁr? YMeidah] Petersen

¥
© CAVELIER ABOGADOS | avent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N°12.1.1.2.5)

Firma

164 06 (661.2101 12.106.5
&0100-02364/798 200,00 K



LEGALIZACION

El Sefior Consul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la com{)aﬁia ue otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (55 que las

ersonas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

:COMO-NOTARIA' SEXTA DEL CIREUIG s
) mgocousw;quro&%fg;‘

LEGALIZATION - i

The Colombia Consul must issue a consule: cervificace, on (1)
the legal oxistence of the company which grants the
Power—of—Attomey, (2) that it is 1n actual exercise oi its
company purposes, and (3) that the peisoas who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. v 430 del C. de s
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse Greby, notario puablico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, segin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
vy que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

N e

notario puablico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE A -CE .-;.n,c,-.iWc co"sm QUE LAFOTOCGP“
JLeeE R Eng( ‘CON.4EL

COR R AL

COPENHAGUE, EL
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIE ,
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ANGERE WT.OLARY
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:0.C;; HAGO CONSTAR QUE (A FOTOCOPIA
EL ORIGINALY QUE . HE . TENIDO' A’
TAD.C:Y REPBLICA DE COLOMBIA'

22 DIC. 2009
e

- - = - - V! .y AN Aad !“l dt CU-
1 Jegun ios articuios 65 del . de P.C. y 480 del C ;
N :L SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segun i iewls . .
;:(J‘eji;:c}:ggi%zi\te &s ina sociedad, el Senor Consul debe certificar que tuvo a la lestzt{ las pruebas de su
;;istgncia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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FRHVEPVb OC‘QELbKABSSTYRELSEN
ERHL CRYSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
" Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited 1liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly. registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 1llth May 1998
./’

: 4 i\ I_, ’jl o |
Pia Sedequist |
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. '

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto

tributario."
Copenhague, Junio 23 de 1.998.
;)
'CARLOS ARTURO MORALES 3
Cénsul de Colombia | :

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobade por el

Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucidén N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péaginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Pdblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
Yy fifmado el 11 de junio def -

(firmade) John Meidahl Peterse

existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilée
Greby, Notario Publico (Aparece adherido sgello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pdblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafifa Pdblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidn de Compafifas del Reino de Dinamarca.

:COMO NOTARIA SEXT/
5D.C.; HAGO CONBTAR

EL MINISTERIO DE RELACIONES

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N°® 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cdénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

ot s

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogota, D.C., julio 8 de 1998
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www,cavelier.com ' CARRERA 4 No. 72 -35 TELEFONQ: (57) (1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@cavelier.com k BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Seriores .
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

Serfiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N°® 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

a/ﬁ 2 O ornenw.o D06 3

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N> 25.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaqué

NIT. 860.041.367-3



Ly

PARIA SEneva LE Bogor
HESOMOCEMEENT CY PR

B,
CSENTACION PERSCNAL
Boocss D.c
Ants Az,

N RUNTERA .«1,2'1&0,0 C T2 009
NOTAM o EATAD

sl Ciroun Gg

Zoo e

-
-I' f{ @
@ra Oé/mém@a \ﬁf)ff/ 2




i6

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 14 - 000234

Bogota D.C., Enero 03 de 2014 - 08:50:02

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO

FECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 192399966

03/01/2014 19.443.000.00

*** Conceptos Pagados ***

Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO

CANT_RENTISTICO CONCEPTQM
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

- SON: **QUINIENTOSQUINCE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

515.000.00 515.000.00
$515.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

OB

I
4

g

1

2 -0000

Fecha: 2014-01-07 16:02:20 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 F
Act 411 PRESENTACION  Foiiog: 115 O NAL!

0o o OXOD™ 2 AZLS

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Enero 3 de 2014 - 08:50:11
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 000201

Bogota D.C., Enero 03 de 2014 - 08:50:02

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPO PAGQ

*** Soporte del Pago ***

BANCO CUENTA No PAGQ FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 192399966 03/01/2014 19.443.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT _RENTISTICO
6 50005-01-01 SOLICITUDES

CONCEPTOM Vr UNDITARIO _VrCONCEPTO
1807 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 155.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC $155.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. Enero 3 de 2014 - 08:50:10

ée*sponsabl :
ecibode C ja/zplica{do al Expediente No.

Web: www.sic.gov.co e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

O A AR

-0

Fecha: 2014-01-07 16:02:20  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIY}

Eve: 378 FASENACIONAL!
Act. 411 PRESENTACION Folios: 118

(o)l apeas— 412

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

-mai; info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

1t



o

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

{21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(51) Int CI:

(71)Sdlicitante(s)

CO7D 213/026

H. LUNDBECK A/S

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
‘ PA201100520 2011/07/08 DK
(72) Inventor(es)  JORGEN ESKILDSEN
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/02/08 {87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2013/01/117
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/07/06 N° publicacion: WO 2013/007621 A1

No. de solicitud PCT/EP2012/063219

(54) Titulo:

MODULADORES ALOSTERICOS POSITIVOS DEL RECEPTOR DE ACETILCOLINA NICOTINICO

Resumen:

La presente invencién se refiere a compuestos de formula (1)
(tiles en terapia, a composiciones que comprenden dichos
compuestos, y a métodos para fratar enfermedades que
comprenden la administracion de dichos compuestos. Los
compuestos a los que se hace referencia son moduladores
alostéricos positivos (PAMs) del receptor nicotinico de

acetilcolina a7.

U
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gnduERg:Cgme;cg BT
: No. 14-001822- -00000-0000 ———
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELODE | T 11 PATENTEM > il A2 BR NUEVASCR

Act. 411 PRESENTACION Folios: 118

R ann

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de Identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripeidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertin;anfes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de desouénto) ,
Completa D : o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT |- 110DELO DE UTILIDAD PeT [ Arta3 Decisisn 486100, ircutar Unica

A0 0 0

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como.fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Completa = D “Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

[
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que preser}ta la solicitud

Representacion gréfica y fotogréﬁca del Disefio industrial o n'jues‘cra del material que incorpora el
disefio - '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D * Incompleta [:]

ESQUEMA DE TRAZADO || " (Art. 92 Decisién 486/00)

HINREIN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de Ja persbna que presenta la solicitud-
Representacidn gtéfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D C lncom'pleta l:]

P102-F08 (2009-11-18)



