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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la
sociedad solicitante del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 9472
notificado el 29 de junio de 2017 y para el cual se solicitd6 prérroga, me permito dar
respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Titulo
Se modifica el titulo de la presente solicitud de la siguiente manera: “Derivados de

(2R, 4R)-4-({[1-(benzodioxol-5-il)ciclopropil] carbonil} amino)-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida”.

2. Memoria Descriptiva

De acuerdo con el Examinador, la descripcion no divulga la invencion de manera
suficientemente completa para que persona normalmente versada en la materia técnica
correspondiente pueda ejecutarla o reproducirla. Sin embargo, mi representada desea
poner de presente que una persona versada en la materia seria capaz de reproducir las
composiciones farmaceéuticas reivindicadas en vista de la presente divulgacion y del
conocimiento comun en el estado de la técnica. En consecuencia, la objecion
formulada a este respecto se debe tener por superada.

3. Reivindicaciones relativas a excepciones de patentabilidad

Las reivindicaciones 52 y 57-60 han sido eliminadas del nuevo pliego reivindicatorio.
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4. Claridad de las reivindicaciones

El Examinador menciona que las reivindicaciones deben comprenden un alcance que
corresponda a una razonable generalizacion de los compuestos probados. En
particular, el Examinador objeta las reivindicaciones 1, 11-13, 16, 18, 23-40 y 47-49,
por no ser concisas y objeta las reivindicaciones 1, 12, 16, 18, 25-29, 31-35, 37-40, 47
y 48 por carecer de claridad. A este respecto, el solicitante respetuosamente desea
poner de presente que no comparte las afirmaciones del Examinador.

En efecto, las reivindicaciones son claras y concisas para una persona normalmente
versada en la materia. Los compuestos sintetizados que se divulgan en la memoria
descriptiva son una cantidad de ejemplos razonables para el alcance de la invencién
reivindicada. Ver, por ejemplo, la lista de compuestos de la reivindicacion 50.

Teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones, la objecion formulada a este respecto
también se debe tener por superada.

5. Conclusién

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los
argumentos que se presentan, es posible establecer que se cumplen los requisitos
formales dispuestos en el articulo 39 de la Decisibn 486 y que las reivindicaciones
cumplen con los requerimientos de la Decision 486.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 63 reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l) o una sal aceptable farmacéuticamente del
mismo

R'I
R13 (T )m R8 R14

N

R1i<o N ALY
R11 ') Rg (0) , (o)
R']O R R6 R4

donde

XesCR2yYesCR3o0

XesNyYesCR? o

XesCR2yYesN;

mesO0,1,2,03;

R” son sustituyentes opcionales en el anillo ciclopropilo, y en cada caso, son en
forma independiente entre si haldégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

Ry R2, son en forma independiente entre si hidrégeno, halégeno, C4-Cg
haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OR', —C(O)OR"B, -NR'AR2A, 0 —C(O)NR'AR2?A;

R'Ay R2A en cada caso, son en forma independiente entre si hidrogeno, C4-Cg
haloalquilo, G'A, o C4-C¢ alquilo; donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cq
alquilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en —
ORZ%, —SRZA, —S(0),R%A, —C(O)R4A, —C(O)ORZA, —C(O)N(R%A),, —N(R?A),, —
N(RZA)C(O)R%B, —N(R%4)S(0),R%B, —.N(RZA)C(O)ORZ%B, _N(RZA)C(O)N(RZ%A),,
—CN, y G'; o Ry R2A junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un heterociclo de 4-6 miembros donde el heterociclo de 4-6
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en
halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, —ORj, y N(Ri),; donde

RZA, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, G', 0 —(C4-C¢ alquilenilo)-G'A; y

RZB, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo,
G'A, 0 —(C4-Cg alquilenilo)-G'A;

R'B es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R3y R, son en forma independiente entre si hidrégeno, halégeno, C4-Cg
haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OH, o —O—(C+-Cg alquilo);

R# es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

RS es hidrégeno, —C(O)Ri, —C(O)OH, —C(0O)O(C+-Cg alquilo), —C(O)N(RM),, C4-Ce
haloalquilo, C4-Cg alquilo, o0 G?A; donde el C4-C¢ haloalquilo y el C4-Cq
alquilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en —
OR", —OC(O)N(R"),, —C(O)R", —C(O)OR", —C(O)N(R"),, —=N(R"),, —
N(RMC(O)R!, =N(R")S(O),R!, =N(R")C(O)O(R), —-N(RMC(O)N(RM),, y G?*; o

R#y R®, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos, forman un
cicloalquilo C3-Cg 0 un heterociclo de 4-6 miembros; donde el C3-Cg
cicloalquilo y el heterociclo de 4-6 miembros esta cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 grupos RP seleccionados en forma independiente;



G?A, en cada caso, es en forma independiente cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido en forma independiente con 1, 2, o 3 grupos R4
seleccionados en forma independiente;

RPy R9, en cada caso, son en forma independiente entre si C4-Cg alquilo,
halégeno, C4-Cg haloalquilo, —CN, oxo, NO,, —OR", -OC(O)R/, —
OC(O)N(RM),, =SRM, —S(0),R", —S(0O),N(R"),, —C(O)R", —C(O)OR", —
C(OIN(R")2, ~C(O)N(RMS(O)2R", -N(R"),, -N(R")C(O)R', -N(R")S(O).R', -
N(RMC(O)O(R!), -N(R")C(O)N(R"),, o GA, donde el C4-Cg haloalquilo y el
C4-Cg alquilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en —OR", —-OC(O)R!, —OC(O)N(R"),, —SR", —=S(0O),R", —
S(0O),N(RM),, —C(O)R", —C(O)ORM, —C(O)N(RM),, —C(O)N(RMS(O),R", —
N(RM)2, =N(R")C(O)R', =N(R")S(0).R, -N(R")C(O)O(R’), —=N(R")C(O)N(R").,
—CN, y G*;

R", en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, o GA, donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en —ORI, —OC(O)N(R/),, —
SRJ, —C(O)OR)J, —C(O)N(RJ),, =N(Ri),, —CN, y G*;

R/, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, o GA,
donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en —ORI, ~-OC(O)N(R/),, -SRI, —
C(O)ORJ, —C(O)N(RJ),, =N(Ri),, —CN, y G*;

R® es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R7 es hidrégeno, halégeno, —ORI, —N(Ri),, -N(R/)C(O)R¥, C4-Cg haloalquilo, C1-Cg
alquilo, C»-Cg alquenilo, o —(C+-Cg alquilenilo)-G34;

R8 es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R®, R, y R'3, son en forma independiente entre si hidrégeno, halégeno, —ORJ, C4-
Ce haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R"'y R'2 son en forma independiente entre si hidrégeno, C4-Cj3 alquilo, o
halégeno;

G'A, G3A, y GA, en cada caso, son en forma independiente entre si cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales no
esta sustituido o esta sustituido en forma independiente con 1, 2, o 3 grupos
Rs seleccionados en forma independiente; donde

Rs, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cg
alquinilo, halégeno, C4-Cg haloalquilo, —CN, oxo, NO,, —ORJ, -OC(O)R¥, —
OC(O)N(RJ),, —=SRi, —=S(0),Ri, —=S(0O),N(R/),, —C(O)R}, —C(O)ORI, —
C(O)N(RV)2, =N(R))2, =N(R)C(O)R¥, —-N(R)S(O)2R¥, -N(R)C(O)O(R¥), —
N(R)C(O)N(R/),, —=(C4-Cs alquilenilo)-ORi, —(C4-Cg alquilenilo)-OC(O)Rk, —
(C4-Ce alquilenilo)-OC(O)N(RI),, —(C+-Cg alquilenilo)-SRi, —(C+-Cg
alquilenilo)-S(0),R}, —(C+-Cg alquilenilo)-S(0),N(Rj),, —(C4-Cg alquilenilo)—
C(O)RJ, —(C4-Cg alquilenilo)-C(O)ORI, —(C4-Cg alquilenilo)-C(O)N(RJ),, —(C4-
Cs alquilenilo)-N(RJ),, —(C4-Ce alquilenilo)-N(RI)C(O)Rk, —(C+-Cg
alquilenilo)-N(R/)S(0),Rk, —(C4-Cg alquilenilo)-N(RI)C(O)O(R¥), —(C4-Cs
alquilenilo)-N(R/)C(O)N(RI),, o0 —(C4-Cg alquilenilo)-CN;

RJ, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg alquilo, o C4-Cg
haloalquilo; y

R¥, en cada caso, es en forma independiente C4-Cq alquilo o C4-Cg haloalquilo.



2. El compuesto de la reivindicacidén 1 de formula (I-a) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo

R1

R12 N
N R
R11 0 Rg o) 9]
7
R10 R RG R4
R5
(I-a)

donde R", R2, R3, R4, R5 R8 R7, R R? R R' R'2 R'3 R'" m,yR’, son como
se determina en la reivindicacion 1.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 de formula (I-b) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo

R13 (’T )m RS R14

R12 N
N RS
R o RO o) .
R10 R RG

(I-b)
donde R, R3, R4, R®, R8, R7, R8, RY, R0, R", R'?, R™3, R, m, y R, son como se
determina en la reivindicacion 1.

4. El compuesto de la reivindicacién 1 de formula (I-c) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo

(T")m 8

R R14
13
R |

R1i<0 N
R11 0 Rg e .
R'IO R R6

(I-c)

donde R", R2, R4, R5, R8, R7, R8 R? R R'" R'2 R R'™ m,yR’, son como se
determina en la reivindicacién 1.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde R® es hidrégeno.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R8 es hidrogeno; y
m es 0.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R8 es hidrogeno;
mes 0;y



10.

11.

12.

13.

R®, R'9, y R™3 son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.

El compuesto de la reivindicacidn 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

mesO0;y

R9, R0, y R"3 son hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

m es 0;

R®, R'9, y R™3 son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno; y
R"'y R'2 son hidrégeno, o R'"" y R'2 son halégeno.

El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

m es 0;

R®, R'9, y R'3 son hidrégeno; y

Ry R'? son halégeno.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente

del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

m es 0;

R®, R19, y R'3 son hidrégeno;

R" y R'2 son halégeno; y

R' es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OR'A, 0 —
C(O)OR'B; donde R'A es C4-Cj3 haloalquilo o C4-Cj3 alquilo; y R'B es
hidrégeno o C4-Cj3 alquilo.

El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente

del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

m es 0;

R®, R0,y R'3 son hidrégeno;

Ry R'2 son halégeno;

R' es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OR'A, 0 —
C(O)OR'B; donde R' es C4-C;3 haloalquilo o C4-C3 alquilo; y R'B es
hidrogeno o C4-Cj alquilo; y

R? es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OR'A, 0 —
C(O)OR'8; donde R' es hidrégeno, C4-C5 haloalquilo, o C4-C3
alquilo donde el C4-Cj3 alquilo esta opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en —OR?%A, —
C(O)OH, y G'; y R'B es hidrogeno o C4-C5 alquilo.

El compuesto de la reivindicacién 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde

R8 es hidrégeno;

m es 0O;

R®, R0, y R'3 son hidrégeno;



Ry R'? son halégeno;

R es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, -OR™, o0 —
C(O)OR'B; donde R es C4-Cj3 haloalquilo o C4-Cj3 alquilo; y R'B es
hidrogeno o C4-Cj alquilo; y

R3 es hidrégeno o halogeno.

14.  El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R8 es hidrégeno;
m es 0;
R®, R'9, y R'3 son hidrégeno;
R"y R'2 son halégeno; y
R4 es hidrégeno o halégeno.

15.  El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R# es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;
RS es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, o G?4;
R® es hidrogeno o C4-Cj; alquilo; y
R7 es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

16.  El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente

del mismo, donde

R*y RS, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos,
forman un cicloalquilo C3-Cg 0 un heterociclo de 4-6 miembros;
donde el C3-Cg cicloalquilo y el heterociclo de 4-6 miembros esta
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos RP
seleccionados en forma independiente;

R® es hidrégeno o C4-Cj; alquilo; y

R7 es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

17.  El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R# es hidrégeno o C4-Cj; alquilo;
RS es hidrégeno o C4-Cj; alquilo;
R® es hidrégeno o C4-C3 alquilo; y
R” es —(C4-Cg alquilenilo)—G?3A.

18.  El compuesto de la reivindicacion 1 de férmula (I-d) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo

R1
14
R13 ’ R~ X
F><O N Y
F 0 RY 0] , @)
R10 R RG R4
RS

donde
XesCR?2yYesCR3o0
XesNyYesCR? o
XesCR?2yYesN;



Ry R2, son en forma independiente entre si hidrégeno, halégeno, C4-Cg
haloalquilo, C4-Cg alquilo, —OR', —C(O)OR"B, -NR'AR?A, 0 —C(O)NR'AR?A;

Ry R?A, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrogeno, C4-Cg
haloalquilo, G'A, o C4-C¢ alquilo; donde el C4-C¢ haloalquilo y el C4-Cg
alquilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en —
OR%, —SR#A, —=S(0),R#A, —C(O)R#A, —C(O)OR?A, —C(O)N(R?A),, —N(R?A),, —
N(R?*)C(O)R%B, —N(R%4)S(0),R?B, —.N(R?A)C(O)OR?%B, —N(R%A)C(O)N(R?A),,
—CN, y G'; o Ry R?A junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un heterociclo de 4-6 miembros donde el heterociclo de 4-6
miembros esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en
halégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, —ORI, y N(RJ),; donde
R4A, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg haloalquilo,

C4-Ce alquilo, G'A, 0 —(C4-Cg alquilenilo)-G'A; y
RZB, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg haloalquilo, C1-Cg
alquilo, G', o —(C4-Cg alquilenilo)-G'A;

R'B es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R3y R' son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno;

R# es hidrégeno, C4-Cgs haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

RS es hidrégeno, —C(O)R/, —C(O)OH, —C(O)N(R"),, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, o G?A; donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en —OR", —OC(O)N(R"),, —
C(O)RM, —C(O)ORM, —C(O)N(RM),, —N(RM),, —=N(RMC(O)R', =N(R")S(O),R/, —
N(R")C(O)O(RY), -N(R")C(O)N(R");, y G*; o

R*y R5, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos, forman un
cicloalquilo C3-Cg 0 un heterociclo de 4-6 miembros; donde el C3-Cgq
cicloalquilo y el heterociclo de 4-6 miembros esta cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 grupos RP seleccionados en forma independiente;

G2?A, en cada caso, es en forma independiente cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido en forma independiente con 1, 2, o 3 grupos R4
seleccionados en forma independiente;

RP y R9, en cada caso, son en forma independiente entre si C4-Cg alquilo,
halégeno, C4-Cg haloalquilo, —CN, oxo, NO,, —-OR", —OC(O)R/, —
OC(O)N(RM),, —SR", —S(0O),R", —=S(0),N(RM),, —C(O)R", —C(O)OR", —
C(OIN(R")2, -N(R")2, -N(R")C(O)R!, -N(R")S(O).R', -N(R")C(O)O(R'), —
N(R"C(O)N(R"),, o GA, donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta
cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en —
ORM, —OC(O)Ri, —OC(O)N(RM),, —SR", —S(0),R", —S(0),N(R"),, —-C(O)R", —
C(O)OR"M, —C(O)N(R"),, =N(RM),, -N(RMC(O)R!, =N(R"S(O),Ri, —
N(R")C(O)O(RY), -N(R")C(O)N(R")2, -CN, y G*;

R", en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, o GA, donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en —ORJ, —OC(O)N(RJ),, —
SRi, —C(O)ORJ, —C(O)N(RJ),, —N(Ri),, —=CN, y G*;

R, en cada caso, es en forma independiente C;-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, o GA,
donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma



independiente entre el grupo que consiste en —ORI, ~-OC(O)N(R),, -SRI, —
C(O)ORI, —C(O)N(RJ),, —N(RJ),, —CN, y GA;

R8 es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;

R7 es hidrégeno, halégeno, —ORJ, —=N(Ri),, —-N(R/)C(O)R¥, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, C»-Cg alquenilo, o —(C4-Cg alquilenilo)-G34;

R®, R'9, y R'3, son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno;

G'A, G%A, y GA, en cada caso, son en forma independiente entre si cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterociclo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales no
esta sustituido o esta sustituido en forma independiente con 1, 2, o 3 grupos
Rs seleccionados en forma independiente; donde
Rs, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo,

C,-Ce alquinilo, halégeno, C4-Cg haloalquilo, —.CN, oxo, NO,, —ORJ, —
OC(O)Rk, —OC(O)N(RJ),, —SRJ, =S(0),Ri, =S(0)>2N(Ri),, —C(O)RI, —
C(O)ORI, —C(O)N(RJ),, =N(RJ),, —N(R)C(O)R¥, —=N(R)S(O)2R¥, —
N(R)C(O)O(R¥), —=N(R)C(O)N(RJ),, —(C4-C¢ alquilenilo)-ORi, —(C4-Cg
alquilenilo)-OC(O)R¥, —(C4-C¢ alquilenilo)-OC(O)N(RI),, —(C+-Cg
alquilenilo)-SRJ, —(C4-Cg alquilenilo)-S(0),R}, —(C4-Ce alquilenilo)—
S(0),N(R)),, —(C4-Cg alquilenilo)-C(O)RI, —(C+-Cg alquilenilo)-
C(O)ORI, —(C4-Cg alquilenilo)-C(O)N(RJ),, —(C+-Cg alquilenilo)-N(Ri),,
—(C4-C¢ alquilenilo)-N(R/)C(O)Rk, —(C4-Cg alquilenilo)-N(RI)S(O),R¥,
—(C4-Ce alquilenilo)-N(R)C(O)O(Rk), —(C4-Cs alquilenilo)—
N(R)C(O)N(R),, o —(C+-Cg alquilenilo)-CN;

RJ, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg alquilo, o C4-Cg
haloalquilo; y

Rk, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo.

19.  El compuesto de la reivindicacion 18 de férmula (l-e) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo,

R13

F><O

F (@) Rg 0 .
R10 R

(I-e)
donde R, R2, R3, R, R5, R, R7, R?, R0, R'3 y R son como se determina en la
reivindicacion 18.

20. El compuesto de la reivindicacién 18 de formula (I-f) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo,

R13
F><O
F (@] R9 o) ;
R10 R
(I-f)

donde R', R3, R4, R%, R8, R7, R9, R'9, R'3, y R'# son como se determina en la
reivindicacion 18.



21.  El compuesto de la reivindicacién 18 de formula (I-g) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo,

R1
14 2
R13 H R Pz ) R
F><O N AN
F O (0]
(@) Rg R7
R10 R6 R4

(I-9)
donde R', R2, R4 R5, R8, R7, R?, R0, R'3 y R son como se determina en la
reivindicacion 18.

22.  El compuesto la reivindicacién 18, o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde
R®, R'9, y R'3 son hidrégeno.

23. El compuesto de la reivindicacién 22, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, -OR'A, 0 —
C(O)OR'B; donde R es C4-C3 haloalquilo o C4-C3 alquilo; y R'B es
hidrogeno o C4-Cj alquilo.

24. El compuesto de la reivindicacion 23, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R# es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;
R5 es hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;
R8 es hidrogeno o C4-Cj3 alquilo; y
R7 es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

25.  El compuesto de la reivindicacién 23, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

R# es hidrégeno o C4-C; alquilo;

R5 es G2A donde G2A es fenilo, C3-Cg cicloalquilo, heterociclo de 4-6
miembros, o heteroarilo de 5-6 miembros; cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R seleccionados
en forma independiente;

R8 es hidrogeno o C4-Cj3 alquilo; y

R es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

26. El compuesto de la reivindicacién 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde G2 es fenilo el cual esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R9 seleccionados en forma
independiente.

27. El compuesto de la reivindicacién 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde G2 es fenilo el cual esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R9; donde cada Rd es en
forma independiente
C4-Ce alquilo donde el C4-Cg alquilo esta opcionalmente sustituido con un —
OH;
halégeno;

C4-Ce haloalquilo;



28.

29.

30.

31.

32.

33.

—ORM donde R" es hidrégeno o C4-C; alquilo,

—C(O)R" donde R" es GA; donde G* es heterociclo de 4-6 miembros;

—C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cg alquilo,

—C(O)N(RM),, donde R" en cada caso, es en forma independiente
hidrogeno, C3-Cg cicloalquilo, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;
donde el C4-Cg haloalquilo y C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos —OH; o

—SO,R" donde R" es C4-Cg haloalquilo o C4-Cg alquilo.

El compuesto de la reivindicacidon 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde G?A es C3-Cg cicloalquilo el cual esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R9; donde cada Rd es en
forma independiente

C4-Ce alquilo donde el C4-Cg alquilo esta opcionalmente sustituido con un —

OH;

halégeno;

C4-Ce haloalquilo;

—ORM donde R" es hidrégeno o C4-C; alquilo,

—C(O)R" donde R" es G#; donde G* es heterociclo de 4-6 miembros;

—C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cg alquilo,

—C(O)N(RM),, donde R" en cada caso, es en forma independiente
hidrogeno, C3-Cg cicloalquilo, C4-Cg haloalquilo, o C4-Cg alquilo;
donde el C4-Cg haloalquilo y C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos —OH; o

—SO,R" donde R" es C4-Cg¢ haloalquilo o C4-Cg alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde G2 es ciclopropilo o ciclohexilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con un R% donde R9 es
—OR" donde R es C4-C53 alquilo, o

—C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cg alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

G2A es ciclohexilo el cual esta sustituido con un R9; y

R4 es —C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

G2?A es un heterociclo de 4-6 miembros que esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 grupos R seleccionados en forma independiente.

El compuesto de la reivindicacion 25 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

G?A es heteroarilo de 5-6 miembros el cual esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 grupos R seleccionados en forma independiente.

El compuesto de la reivindicacion 23 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

R*y RS9, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos,
forman un cicloalquilo C3-Cg 0 un heterociclo de 4-6 miembros; donde el Cs-
Ce cicloalquilo y el heterociclo de 4-6 miembros esta cada uno



opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos RP seleccionados en forma
independiente; y
R8 y R” son en forma independiente entre si hidrégeno o C4-Cj3 alquilo.

34. El compuesto de la reivindicacidon 33 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R#y RS, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos,
forman un cicloalquilo C3-Cg el cual esta opcionalmente sustituido con 1or 2
grupos RP, donde cada RP es en forma independiente
C4-Ce alquilo donde el C4-Cg alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos —OH,
—C(O)RM donde R" es C4-Cg alquiilo;
—C(O)OR" donde R" es hidrégeno, C4-Cg alquilo, o —CHy—fenilo; o
—-SO,R" donde R" es C4-Cg haloalquilo o C4-Cg alquilo.

35.  El compuesto de la reivindicacidon 33 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R*y RS, junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos,
forman un heterociclo de 4-6 miembros que esta opcionalmente sustituido
con 1 0 2 grupos RP, donde cada RP es en forma independiente
C4-Csg alquilo donde el C4-Cg alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
grupos —OH,
—C(O)RM donde R" es C4-Cg alquiilo;
—C(O)OR" donde R" es hidrégeno, C4-Cg alquilo, o —CHy—fenilo; o
—SO,R" donde R" es C4-Cg¢ haloalquilo o C4-Cg alquilo.

36. El compuesto de la reivindicacion 23 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R# hidrégeno o C4-Cj alquilo;
RS es hidrégeno o C4-Cj3 alquilo;
R® es hidrogeno o C4-Cj; alquilo; y
R” es —(C4-Ce alquilenilo)-G3A.

37.  El compuesto de la reivindicacion 36, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
R” es —(CH,)—G3A donde G3A es fenilo el cual esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 grupos Rs; y cada R® es en forma independiente C4-C3 alquilo,
halégeno, C4-C5 haloalquilo, o —ORI donde R es hidrégeno o C4-C; alquilo.

38.  El compuesto de la reivindicacién 1 de formula (I-h) o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo

donde



R es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, -OR™, 0 —C(O)OR'8;
donde R'A es C4-C3 haloalquilo o C4-C5 alquilo;

R2 es hidrégeno, halégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, -OR™, 0 —C(O)OR'8;
donde R'A es hidrégeno, C4-C3 haloalquilo, o C4-C3 alquilo; donde el C4-C3
alquilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
entre el grupo que consiste en —OR%, —C(O)OH, y G'A; donde G'A es fenilo
el cual esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R® donde cada R®
es en forma independiente C4-Cj3 alquilo, C4-C3 haloalquilo, halégeno, o —
OCHjs; y R?A es C4-C3 haloalquilo o C4-C3 alquilo;

R'B es hidrégeno o C4-Cj; alquilo;

R3y R' son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno;

R# es hidrégeno, C4-C; haloalquilo, o C4-Cj3 alquilo;

R% es G4,

G2?A es C3-Cg cicloalquilo, heterociclo de 4-6 miembros, fenilo, o heteroarilo de 5-6
miembros, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido en
forma independiente con 1, 2, 0 3 grupos R¢ seleccionados en forma
independiente;

R4Y, en cada caso, es en forma independiente C4-Cg alquilo, halégeno, C4-Cg
haloalquilo, —CN, oxo, NO,, —OR", —OC(O)R/, —OC(O)N(RM),, —SR", —
S(0)2R", =S(0)N(R"),, ~C(O)R", —C(O)ORM, —C(O)N(R")2, -N(R"), —
N(RMC(O)R!, =N(R")S(0),R, =N(R")C(O)O(R'), —=N(RM)C(O)N(R"),, o GA,
donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en —OR", —OC(O)R/, —
OC(O)N(R"),, —SR", —S(0O),R", —=S(0O),N(RM),, —C(O)R", —C(O)OR", —
C(O)N(RM);2, =N(R")2, -N(R"C(O)R!, -N(R")S(O):R’, -N(R")C(O)O(R), —
N(R")C(O)N(R")2, —CN, y G*;

R, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg haloalquilo, C4-Cg
alquilo, o GA, donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en —ORI, —OC(O)N(R/),, —
SR, —C(O)ORJ, —C(O)N(RJ),, —N(Ri),, —CN, y G*;

R/, en cada caso, es en forma independiente C;-Cg haloalquilo, C4-Cg alquilo, o GA,
donde el C4-Cg haloalquilo y el C4-Cg alquilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en —ORI, —OC(O)N(R/),, —SRJ, —
C(O)ORJ, —C(O)N(RJ),, —N(Ri),, —CN, y G*;

R® es hidrégeno o C4-Cj; alquilo;

R7 es hidrégeno o C4-Cj; alquilo;

R®, R, y R'3, son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno;

GA, en cada caso, es en forma independiente cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido en forma independiente con 1, 2, o 3 grupos RS
seleccionados en forma independiente; donde RS, en cada caso, es en
forma independiente C4-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cg alquinilo,
halégeno, C4-Cg haloalquilo, —CN, oxo, NO,, —ORJ, -OC(O)R¥K, —
OC(O)N(RJ),, —=SRI, —=S(0O),Ri, —=S(0O),N(R/),, —C(O)RJ, —C(O)ORI, —
C(O)N(RI)2, =N(R))2, =N(R)C(O)R¥, -N(R)S(O)2R¥, -N(R)C(O)O(R¥), —
N(R)C(O)N(R/),, —(C4-Cs alquilenilo)-ORi, —(C4-C¢ alquilenilo)-OC(O)Rk, —
(C4-Ce alquilenilo)-OC(O)N(RI),, —(C+-Cg alquilenilo)-SRi, —(C4-Cg
alquilenilo)-S(0),R}, —(C4-Cg alquilenilo)-S(0),N(RJ),, —(C4-Cg alquilenilo)—
C(O)RJ, —(C4-Cg alquilenilo)-C(O)ORI, —(C+-Cg alquilenilo)-C(O)N(R/),, —(C4-



Cs alquilenilo)-N(Ri),, —(C4-Cg alquilenilo)-N(R/)C(O)Rk, —(C4-Cg
alquilenilo)-N(Ri)S(0),R¥, —(C4-Cs alquilenilo)-N(R/)C(O)O(R¥), —(C4-C¢
alquilenilo)-N(R/)C(O)N(RJ),, o —(C+-Cs alquilenilo)-CN;

RJ, en cada caso, es en forma independiente hidrégeno, C4-Cg alquilo, o C4-Cg

haloalquilo; y

Rk, en cada caso, es en forma independiente C;-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

El compuesto de la reivindicacidon 38 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

G?2A es fenilo, ciclopropilo, ciclohexilo, piridinilo, azetidinilo, o
tetrahidrofuranilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 0 3 grupos R seleccionados en forma independiente.

El compuesto de la reivindicacidon 38 o una sal aceptable

farmaceéuticamente del mismo, donde

R es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-Cj3 alquilo; y

R2 es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-C5 haloalquilo, o R’ es C4-Cj3 alquilo donde el C4-C3
alquilo esta opcionalmente sustituido con un —OR%A donde R?A es C;-
Cs alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 40 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

R# es hidrégeno;

R® es hidrégeno; y

R7 es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 41 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde G?A es fenilo sustituido con 1,2, 0 3
grupos R9; donde

uno de los grupos R4 es C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cg alquilo; o
uno de grupos R4 es —C(O)N(H)(R"), donde R" es ciclopentilo, o R" es C;-
Ce alquilo sustituido con 1 0 2 grupos —OH; y

los otros grupos R opcionales se seleccionan en forma independiente entre
el grupo que consiste en C4-Cj alquilo, halégeno, y C4-C3 haloalquilo.

El compuesto de la reivindicacion 41 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde

G?2A es fenilo o ciclohexilo; cada uno de los cuales esta sustituido con un
C(O)OR" donde R" es hidrégeno o C4-Cj alquilo.

El compuesto de la reivindicacion 41 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
G2A es fenilo sustituido con un C(O)OR" donde R" es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 41 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde
G?A es ciclohexilo sustituido con un C(O)OR" donde R" es hidrégeno.

El compuesto de la reivindicacion 45 o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, donde



R3, R™, R9, R'9, y R'3 son hidrégeno.

47. Un compuesto de férmula (I-i) o una sal aceptable farmacéuticamente del
mismo

donde
R es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-C3 alquilo; y
R2 es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-C3 haloalquilo, o C4-Cj3 alquilo donde el C4-C5 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un —OR?A, y RZA es C4-C3 alquilo; y
R es hidrégeno o C4-Cj; alquilo.

48. Un compuesto de férmula (I-j) o una sal aceptable farmacéuticamente del
mismo

()

donde
R es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-C5 alquilo; y
R2 es hidrégeno, halégeno, C4-C3 haloalquilo, C4-C3 alquilo, o —OR'A; donde
R'A es C4-C5 haloalquilo, o C4-Cj alquilo donde el C4-Cj3 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un —OR?A, y R%A es C4-Cj alquilo; y
R" es hidrégeno o C4-C5 alquilo.

49.  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 47 y 48, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo donde
R' es hidrégeno, C4-Cs alquilo, o —OR'A; donde R'A es C4-C5 alquilo; y
RM es hidrogeno.

50. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste
en

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;



acido 3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;

1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-i)-N-[(2R,4 R)-2-(3,4-dimetoxifenil)-7-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;

1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2S,4 S)-2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-
3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;

3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

acido 3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}lamino)-
6-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
6-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

acido 3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-6-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-6-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

acido 3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-7-hidroxi-2-(3-metoxifenil)-
3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
6-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 S)-7-metoxi-2-(piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-hidroxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;

rel-3-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-c]piridin-2-illbenzoato de
etilo;

rel-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-c]piridin-2-illbenzoato de
etilo;



acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}lamino)-7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
iljciclohexano carboxilico;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
illbenzoico;

acido rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
illbenzoico;

acido rac-3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
illbenzoico;

rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
illbenzoato de metilo;

acido rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}lamino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoico;

acido rac-3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoico;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoato de rac-metilo;

rac- 3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoato de
metilo;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il|ciclohexano
carboxilico;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]ciclohexano
carboxilico;

3-[4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-7-
metoxi-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoato de metilo;

acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;

3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;

rac-N-[(2R,4R)-2-ciclopropil-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;

rac-N-[(2R,4 S)-2-ciclopropil-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;

acido 4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-
dihidro-2H-cromen-7- carboxilico;

acido 3-({3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoil}amino)-1-
metilciclopentan carboxilico;

(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-2-
(3-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-6-acido carboxilico;

4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-
dihidro-2H-cromen-7-carboxilato de metilo;

(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-2-
(3-metoxiciclohexil)-3,4-dihidro-2H-cromen-6-carboxilato de metilo;



(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-2-
(3-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-6-carboxilato de metilo;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-N-[(2R)-2,3-dihidroxipropillbenzamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-2-(3-{[(3R)-3-hidroxipirrolidin-
1-iljcarbonil}fenil)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-N-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropilo)benzamida;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-N-(2-hidroxi-2-metilpropilo)benzamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4R)-2-(3-{[3-
(hidroximetilo)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
iljciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4R)-2-(3-{[2-
(hidroximetilo)morfolin-4-illcarbonil}fenil)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
iljciclopropancarboxamida;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-N-[(1-hidroxiciclobutilo)metillbenzamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-2-(3-{[3-(hidroximetil)-3-
metilazetidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
iljciclopropancarboxamida;
N-(7-bromo-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilo)-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropancarboxamida;
rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-7-metoxi-2-(piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(2R)-2-[3-(hidroximetilo)fenil]-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(7-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-
cromen-4-il)ciclopropancarboxamida;
N-[2-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-
1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-[2-(4-clorofenil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{2-[4-(trifluorometilo)fenil]-3,4-dihidro-
2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;
N-[2-(2-clorofenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-
5-il)ciclopropancarboxamida;
N-[2-(3,4-diclorofenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-fenil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
il)ciclopropancarboxamida;
N-[2-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-
5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-
cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-[2-(3-clorofenil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-
5-il)ciclopropancarboxamida;



1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[2-(4-fluorofenil)-3,4-dihidro-2H-
cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[3-(3,4-dimetoxibencil )-6-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-(3-bencil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilo)-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropancarboxamida;
N-[(4R)-2,2-dietil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-
5-il)ciclopropancarboxamida;
N-[(4R)-2,2-bis(fluorometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
N-[(4R)-7-cloro-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4 R)-8-fluoro-2,2-bis(fluorometil)-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4R)-3,4-dihidroespiro[cromen-2,1'-
ciclopentan]-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4 R)-7-fluoro-2,2-bis(fluorometil)-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2S,4 R)-2-(fluorometilo)-2-metil-7-
(trifluorometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-2-(difluorometilo)-2-metil-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2S,4 R)-2-(difluorometilo)-2-metil-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-[(2S,4R)-7-cloro-2-(difluorometilo)-2-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-
(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
N-[(2R,4R)-7-cloro-2-(difluorometilo)-2-metil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-
(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2S,4 R)-2-metil-2-(trifluorometil)-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4 R)-7-fluoro-2,2-dimetil-3,4-dihidro-
2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-[(4R)-7-cloro-2,2-bis(fluorometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4 S)-6-fluoro-2,2-dimetil-3,4-dihidro-
2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(4 S)-6-fluoro-3,4-
dihidroespiro[cromen-2,1'-ciclobutan]-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-[(4R)-8-cloro-7-fluoro-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[3-(3,4-dimetoxibencil)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-fluoro-
3,4-dihidro-1'H-espiro[cromen-2,4'-piperidin]-1'-carboxilato de tert-butilo;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(7-fluoro-3,4-dihidroespiro[cromen-2,4'-
piperidin]-4-il)ciclopropancarboxamida;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;
3-[(2R,4R)-7-(benciloxi)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;
acido 3-[(2R,4R)-7-(carboximetoxi)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropillcarbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilJbenzoico;



acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;
acido 3-[(2R,4R)-7-(benciloxi)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{1'-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-7-fluoro-
3,4-dihidroespiro[cromen-2,4'-piperidin]-4-il}ciclopropancarboxamida;
4'-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-7'-fluoro-
3',4'-dihidro-1H-espiro[azetidin-3,2'-cromene]-1-carboxilato de bencilo;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[7-fluoro-1'-(metilsulfonil )-3,4-
dihidroespiro[cromen-2,4'-piperidin]-4-il]ciclopropancarboxamida;
N-(1'-acetil-7-fluoro-3,4-dihidroespiro[cromen-2,4'-piperidin]-4-ilo)-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(7'-fluoro-3',4'-dihidroespiro[azetidin-
3,2'-cromen]-4'-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[7'-fluoro-1-(metilsulfonil)-3',4'-
dihidroespiro[azetidin-3,2'-cromen]-4'-il]ciclopropancarboxamida;
N-(1-acetil-7'-fluoro-3',4'-dihidroespiro[azetidin-3,2'-cromen]-4'-il0)-1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(2-fluoroetoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[1'-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil )-7-
metoxi-3,4-dihidroespiro[cromen-2,4'-piperidin]-4-il]ciclopropancarboxamida;
acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;
3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropillcarbonil}amino)-
7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilJciclohexanoacido carboxilico;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;
acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;
rac-3-[(2R,4R)-7-cloro-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-illbenzoato de
metilo;
rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
illbenzoato de metilo;
acido rac-3-[(2R,4R)-7-cloro-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}lamino)-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-ilJbenzoico;
3-[4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}lamino)-7-
metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilJazetidin-1-carboxilato de tert-butilo;
N-[2-(azetidin-3-il)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il]-1-(2,2-difluoro-1,3-
benzodioxol-5-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{7-metoxi-2-[ 1-(metilsulfonilo)azetidin-
3-il]-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;
rac-3-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-fluoro-3,4-dihidro-2H-pirano[2,3-b]piridin-2-
illbenzoato de metilo;
acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-8-fluoro-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;



acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilJbenzoico;
acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
illbenzoico;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de metilo;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(7-hidroxi-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-
cromen-4-il)ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[7-(difluorometoxi)-2,2-dimetil-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[7-metoxi-2-(tetrahidro furan-2-il)-3,4-
dihidro-2H-cromen-4-il]ciclopropancarboxamida;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-hidroxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-illbenzoato de
metilo;
acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-hidroxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljbenzoico;
acido 4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-
metoxi-3,4-dihidroespiro[cromen-2,1'-ciclobutan]-3'- carboxilico;
rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de etilo;
rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de
metilo;
rel-2-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo;
acido 2-[(4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-5- carboxilico;
acido rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2- carboxilico;
rel-2-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo;
acido 2-[(4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-5- carboxilico;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-2-fluorobenzoato
de metilo;
4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-3-fluorobenzoato
de metilo;
acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-2-
fluorobenzoico;
rel-2-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropillcarbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo;
rel-2-[(2R,4 S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropillcarbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo;



rel-2-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo;

acido rel-2-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4- carboxilico;

acido rel-2-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4- carboxilico;

acido rel-2-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4- carboxilico;

acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-3-
fluorobenzoico;

rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
il]biciclo[1.1.1]pentan-1-carboxilato de metilo;

acido rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
il]biciclo[1.1.1]pentan-1- carboxilico;

rac-6-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-carboxilato de
etilo;

rac-6-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-carboxilato de
etilo;

3-[4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]lcarbonil}amino)-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-ilJciclobutanecarboxilato de etilo;

acido 3-[4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
3,4-dihidro-2H-cromen-2-ilJciclobutan carboxilico;

acido rac-6-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3- carboxilico;

acido rac-6-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3- carboxilico;

rel-2-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo;

acido rel-2-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

rel-2-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo;

acido rel-2-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-1,3-tiazol-4-
carboxilico;

rel-6-[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-
carboxilato de metilo;

rel-6-[(2S,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-
carboxilato de metilo;



rel-6-[(2S,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-
carboxilato de metilo;

rel-6-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-
carboxilato de metilo;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-carboxilato de etilo;

acido rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2- carboxilico;

acido rel-6-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]piridin-3-
carboxilico;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxi-N-propil-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-N-bencil-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-2-feniletil)-7-metoxi-N-metil-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-2-{[4-(2-
hidroxietilo)piperazin-1-illcarbonil}-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
iljciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-7-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-N-[3-(trifluorometilo)oxetan-3-il]-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(2R,4 R)-2-[(4,4-difluoropiperidin-
1-ilo)carbonil]-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-7-metoxi-2-(1,4-
oxazepan-4-ilcarbonil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-N-metil-N-(oxetan-3-il)-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 R)-7-metoxi-2-(morfolin-4-
ilcarbonil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}lamino)-N-[2-hidroxi-1-(2-metoxifenilo)etil]-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-[2-(3-hidroxifenilo)etil]-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;



rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxifenil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxi-N-propil-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-N-bencil-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxietil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-2-feniletil)-7-metoxi-N-metil-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(2R,4 S)-2-[(4-hidroxipiperidin-1-
ilo)carbonil]-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 S)-2-{[4-(2-
hidroxietilo)piperazin-1-ilJcarbonil}-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-
iljciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)-7-metoxi-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-N-[3-(trifluorometilo)oxetan-3-il]-3,4-dihidro-
2H-cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(2R,4 S)-2-[(4,4-difluoropiperidin-
1-ilo)carbonil]-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-4-il}ciclopropancarboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 S)-7-metoxi-2-(1,4-
oxazepan-4-ilcarbonil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-iljciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-N-metil-N-(oxetan-3-il)-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[(2R,4 S)-7-metoxi-2-(morfolin-4-
ilcarbonil)-3,4-dihidro-2H-cromen-4-ilJciclopropancarboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}lamino)-N-[2-hidroxi-1-(2-metoxifenilo)etil]-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;



rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-[2-(3-hidroxifenilo)etil]-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-carboxamida;

rac-(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-N-(2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-7-metoxi-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-carboxamida;

rac-1-{[(2R,4S)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-cromen-2-iljcarbonil}pirrolidin-
3-acido carboxilico;

acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(6-bromo-2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
illbenzoico;

4-((2R,4R)-4-(1-(6-bromo-2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-5-
il)ciclopropancarboxamido)-7-metoxicroman-2-ilo)benzoato de metilo; y

4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-
7-(difluorometoxi)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-il]-N-(metilsulfonilo)benzamida.

51. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién
con un transportador farmacéuticamente aceptable.

52. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas
agentes terapéuticos adicionales.

53. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 52 en donde los
agentes terapeéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en
moduladores de CFTR y amplificadores de CFTR.

54. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 52 en donde los
agentes terapéuticos adicionales son moduladores de CFTR.

55.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un potenciador,
y uno o mas correctores.

56. Un compuesto caracterizado porque es acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-illbenzoico.

57.  Un compuesto caracterizado porque es acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-3,4-dihidro-2H-cromen-2-
illbenzoico.

58. Un compuesto caracterizado porque es acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-6-metil-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-illbenzoico.

59. Un compuesto caracterizado porque es acido 3-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-illbenzoico.

60. Un compuesto caracterizado porque es acido rac-3-[(2R,4R)-4-({[1-
(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-
2H-pirano[2,3-b]piridin-2-ilJbenzoico.

61. Un compuesto caracterizado porque es acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-illbenzoico.



62. Un compuesto caracterizado porque es acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-(difluorometoxi)-3,4-
dihidro-2H-cromen-2-illbenzoico.

63. Un compuesto caracterizado porque es acido 4-[(2R,4R)-4-({[1-(2,2-
difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)ciclopropil]carbonil}amino)-7-metoxi-3,4-dihidro-2H-
cromen-2-il]-3-fluorobenzoico.
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