ES 2743402 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 743 402
GDint. Cl.;

CO07D 213/75 (2006.01) AB1K 31/5377  (2006.01)
A61K 31/44 006.01) AG1P 1/00 (2006.01)
A61K 31/4523  (2006.01) AG1P 25/18 (2006.01)
A61K 31/455 (006.01) AGLP 25/28 (2006.01)
A61K 31/4709 (200601 A61P 29/00 (2006.01)
A61K 31/4725 (200601 AG1P 43/00 (2006.01)
A61K 31/496 (2006.01) CO7D 213/82 (2006.01)
A61K 31/497 o06.01) CO7D 401/04 (2006.01)
A61K 31/501 006.01) CO7D 401/12 (2006.01)
A61K 31/506 006.01) AG1K 31/4439  (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 25.04.2013 ~ PCT/JP2013/002812
Fecha y numero de publicacion internacional: 31.10.2013 WO013161308

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  25.04.2013  E 13781524 (7)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 05.06.2019  EP 2841421

T|’tu|o: Derivados de amidas como bloqueadores TTX-S

Prioridad: @ Titular/es:

25.04.2012 US 201261638108 P RAQUALIA PHARMA INC (100.0%)
1-21-19 Meieki Minami, Nakamura-ku

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la Nagoya-shi, Aichi 450-0003, JP
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

19.02.2020 YAMAGISHI, TATSUYA,;
KAWAMURA, KIYOSHI y
MORITA, MIKIO

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Observaciones :
Véase nota informativa (Remarks, Remarques
o Bemerkungen) en el folleto original publicado
por la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 402 T3

DESCRIPCION
Derivados de amidas como bloqueadores TTX-S
{Campo Técnico}

La presente invencion se refiere a los derivados de amida que son bloqueadores de los canales de sodio y tienen una
serie de aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor.

{Antecedentes de la técnica}

Los derivados de amida de la presente invencién son bloqueadores de los canales de sodio y tienen una serie de
aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor.

Mas particularmente, los derivados de amida de la invencion son bloqueantes selectivos sensibles a la tetrodotoxina
(TTX-S). En la descripcion siguiente, la invencion se ilustra por referencia a la inhibicion del canal Nav1.3 o Nav1.7 como
canales TTX-S. Muestran una afinidad por los canales Nav1.3 0 Nav1.7 que es significativamente mayor que su afinidad
por el canal Navis que los canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (TTX-R). Los derivados de amida de la
invencion muestran una buena selectividad por el canal Nav1.3 0 Nav1.7 en comparacién con el canal Nav1.s.

El canal Nav1.3 de rata y el canal Nav1.3 humano se han clonado en 1988, 1998 y 2000, respectivamente (NPL 1, NPL
2 y NPL 3). El canal Nav1.3 se conocia anteriormente como el canal de sodio cerebral de tipo lll. El Nav1.3 esta presente
a niveles relativamente altos en el sistema nervioso de embriones de rata, pero es apenas detectable en ratas adultas.
El Nav1.3 esta regulado positivamente después de una axotomia en la ligadura del nervio espinal (SNL), lesiéon por
constriccion cronica (CCl), y modelos de neuropatia diabética (NPL 4, NPL 5, NPL 6 y NPL 7). La regulacion positiva
del canal Nav1.3 contribuye a reprimir rapidamente la corriente de sodio en las pequefias neuronas de los ganglios de
la raiz dorsal (DRG) (NPL3). Estas observaciones sugieren que Nav1.3 puede hacer una contribucion clave en la
hiperexcitabilidad neuronal.

A fin de validar la contribucién del canal de sodio Nav1.3 en los estados de dolor, se usaron oligonucleétidos antisentido
especificos (ASO) en modelos animales de dolor. El tratamiento con ASO del canal de sodio Navi3 atenud
significativamente los comportamientos relacionados con el dolor después de la operacion de CCI (NPL 8). Estos
hallazgos sugieren que los antagonistas del canal de sodio Navi.3 son utiles para tratar las afecciones de dolor
neuropatico.

El canal Nav1.7 parece ser la mejor diana "validada" para el dolor. Los hallazgos més prometedores respecto de Nav1.7
provienen de estudios de genética humana. Cox et al. (NPL 9) descubrieron mutaciones de SCN9A que provocan la
pérdida de funcion de Nav1.7 en tres familias de Pakistan. Sus observaciones vinculan la pérdida de funcién de Nav1.7
con una incapacidad congénita para experimentar dolor, lo que se afiade a las pruebas de que el canal Nav1.7 tiene
una participacioén crucial en la nocicepcién en seres humanos.

Por el contrario, también se han descrito mutaciones de ganancia de funcién que provocan un dolor aumentado, por
ejemplo, eritemalgia primaria en un caso y trastorno de dolor extremo paroxistico en otro. Estas mutaciones de
ganancia de funcién en pacientes provocaron diferentes tipos de cambios de activacion en las corrientes de sodio en
Nav1.7 y, curiosamente, diferentes grados de eficacia de los farmacos especificos que bloquean los canales de sodio.
La implicacion de estos hallazgos es que un bloqueante selectivo de Nav1.7 puede ser un tratamiento efectivo para el
dolor en seres humanos.

Se sabe que un anestésico local, la lidocaina y un anestésico volatil, el halotano, actian sobre los canales de sodio
tanto TTX-R como TTX-S con una selectividad escasa y una baja potencia (valores de Clso en el intervalo de 50 microM
a 10 mM). Estos anestésicos a altas concentraciones sistémicas podrian causar efectos secundarios devastadores,
por ejemplo, paralisis y paro cardiaco. Sin embargo, la administracion sistémica de lidocaina a bajas concentraciones
es eficaz para tratar el dolor crénico (NPL 10). En ratas, la aplicacién de una dosis muy baja de TTX a la DRG del
segmento lesionado del nervio espinal L5 reduce significativamente el comportamiento alodinico mecanico (NPL 11).
Esto sugiere que los subtipos TTX-S de los canales de sodio desempefian un papel importante en el mantenimiento
de los comportamientos alodinicos en un modelo animal de dolor neuropatico.

El canal Nav1.s es también un miembro de los canales de sodio resistentes a TTX. El canal Navis se expresa de
manera practicamente exclusiva en el tejido cardiaco y se ha demostrado que subyace a una gran variedad de
arritmias cardiacas y trastornos de la conduccion.

El documento WO 2012/053186 A1 describe derivados de arilamida que tienen actividades bloqueadoras de canales
de sodio regulados por voltaje tales como canales TTX-S y que son Utiles en el tratamiento o prevencién de trastornos
y enfermedades en los que estan implicados canales de sodio regulados por voltaje. El documento WO 03/037274 A2
describe pirazol-amidas y -sulfonamidas, composiciones y métodos que son utiles en el tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central o periférico mediante el bloqueo de los canales de sodio. Estos dos documentos no desvelan
compuestos que tienen un patron de sustitucion de acuerdo con la presente invencion.
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{Sumario de la invencién}
{Problema técnico}

Es un objetivo de la invencion proporcionar nuevos bloqueantes de TTX-S que sean utiles como farmacos. Los
compuestos preferidos deben unirse potentemente a los canales TTX-S (Nav1.3 y/o Nav1.7) a la vez que muestran poca
afinidad por otros canales de sodio, en particular el canal Nav1.s. Deben absorberse bien por el tracto intestinal, ser
metabolicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables. Deben ser no toxicos y demostrar pocos
efectos secundarios. Ademas, el farmaco ideal existe en una forma fisica que es estable, no higroscopica y que se
formula facilmente.

En particular, los derivados de amida de la presente invencion son selectivos para los canales TTX-S frente al canal
Nav1.5, dando lugar a mejoras en el perfil de efectos secundarios.

Los derivados de amida de la presente invencion son, por tanto, Utiles en el tratamiento de una gran variedad de
trastornos, especialmente el dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral,
dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirirgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el tracto
gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema urogenital,
el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor del cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y dolor inducido
por la quimioterapia.

Otras afecciones que pueden tratarse con los derivados de amida de la presente invencion incluyen la esclerosis
multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, artrosis, artritis reumatoide, trastornos
neuropatoldgicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades inflamatorias intestinales, dolor asociado con la
dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor
neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion
bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad
y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor
visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica,
dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor
por cancer, trastorno convulsivo, causalgia, dolor inducido por la quimioterapia y combinaciones de los mismos.

Los compuestos mostraron actividad frente a los canales Nav1.3 o Nav1.7. Ademas, mostraron selectividad por el canal
Nav1.3 0 Nav1.7 en comparacion con el canal Nav1.s.

{Solucién al problema}

Con respecto a otros compuestos divulgados en la técnica, los compuestos de la presente invenciéon pueden mostrar
menos toxicidad, buena absorcién y distribucién, buena solubilidad, menor unién a proteinas plasmaticas, menos
interaccion farmaco-farmaco, buena estabilidad metabdlica, actividad inhibidora reducida en el canal de HERG y/o
prolongacion de QT reducida.

[1] Esta divulgacion proporciona un compuesto de la siguiente férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, solvato o composicidon del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
afeccion o trastorno en el que estan implicados bloqueadores del canal TTX-S:
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en donde:

A es arilo;

B se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace quimico, -CH=CH-, -alquileno C1.6-, -cicloalquileno
Ca.7-, -O-alquileno C1-6-, -alquilen C16-NR7-, -NR"- y -alquilen C1.6-O-;

W es hidrégeno o alquilo C1s;

Z es un atomo de nitrégeno o CH;

R' es un sustituyente fluorado;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C1-6, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R?, (5) -On-cicloalquilo Cs-s, en donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
R’, (6) -On-alquenilo C2.4, en donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R?, (7) -On-fenilo u -On-naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R, (8) -On-grupo
heterociclico, en donde el grupo heterociclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R?, (9) -(C=0)-NR8R?®, (10) -NR8R?®, (11) -S(0)2-NR2R?, (12) -NR8&-
S(0)2R?, (13) -S(O}-R®, en donde t es 0, 1 0 2, (14) -NR¥(C=0)R?, (15) -CN y (16) -NO2; en donde nes 0 0 1;
en donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -On-;

pes 1,2, 304;cuando p es dos o mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R3 y R* son independientemente hidrogeno o alquilo C1.6 que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo y -O-alquilo C1.;

o R? forma un anillo de 3 a 7 miembros con R* que pueden contener un atomo de nitrogeno, un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o un doble enlace, en donde el anillo de 3 a 7 miembros estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) alquilo C16, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (5) cicloalquilo Cs.s, que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -O-alquilo C1.s, que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'% y (7) -
O-cicloalquilo Css, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R'°;

R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) -On-alquilo C1-6, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R?, (4) -On-cicloalquilo Cs.6, donde el cicloalquilo esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R” y (5) -On-
alquenilo C24, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R7;

en donde nes 0 0 1; en donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -On-;

g es 1,2 0 3; cuando q es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo C1-s, alquenilo Cz.s, cicloalquilo Cz7 o arilo, que esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1-
6, -O-alquilo C1.s, -cicloalquilo Cs.7 y -O-cicloalquilo Cs.7;

R” se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=O)m-Or-alquilo C1-6, en donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'%, (5) -Or-perfluoroalquilo
(C1:3), (6) -(C=0O)m-Or-cicloalquilo Css, en donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (7) -(C=0)m-Or-alquenilo Cz-4, en donde el alquenilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R, (8) -
(C=0)m-Or-fenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (9) -(C=0)m-O-grupo heterociclico, en donde el
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grupo heterociclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R0, (10) -(C=0)-NR8R?, (11) -NR8R?, (12) -S(0)>-NR2R?, (13) -S(O)-R8, en donde t
es 0,102, (14) -COzH, (15) -CN y (16) -NO2; en donde lesO0o1ymes 00 1; cuando l es 0o mes 0, un
enlace quimico esta presente en el lugar de -Or- 0 -(C=O)m- y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta
presente en el lugar de -(C=0)m-Or-;

R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo C2., cicloalquilo C37 o arilo, que esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo,
alquilo C1-s, -O-alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7 y -O-cicloalquilo Cs.7;

o R® forma un anillo de 4 a 7 miembros con R® que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o un doble enlace, en donde el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) alquilo C16, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (5) cicloalquilo Cs.s, que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -O-alquilo C1-s, que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'% y (7) -
O-cicloalquilo Cs., que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R';

R0 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) -alquilo C1-s, (5) -cicloalquilo Cs.s, (6) -O-alquilo C1-, (7) -O(C=0)-
alquilo Ci1-s, (8) -NH-alquilo C1-s, (9) fenilo, (10) grupo heterociclico y (11) -CN.

[2] Esta divulgacién proporciona un compuesto representado por la férmula (1) anterior, en donde: B es un enlace
quimico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[3] Un primer aspecto de la presente invencion es un compuesto de la férmula (I1) siguiente:

[ RZ\LK @) R3 R?%
‘ M Z H RS

(2N \YT
1 W ll/\/N O

en donde:

X es un atomo de nitrégeno o CH,;

Y es un atomo de nitrégeno o CH;

Z es un atomo de nitrégeno o CH;

W es hidrégeno o alquilo Cis;

R' es un sustituyente fluorado independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en -CF3, -CHF2,
-OCF3, -OCHF2, -OCH2CHF2, -OCH2CF3, -OCF2CHF2, -OCF2CF3;, -OCH2CH2CF3, -OCH(CH3s)CFs, -
OCH2C(CHs)F2, -OCH2CF2CHF2, -OCH2CF2CF3, -OCH2CH20CH2CF3, -NHCH2CF3, -SCF3, -SCH:CF3, -
CH2CF3, -C(CH3)2CF3, -CH2CH2CF3, -CH20CH2CF3, -OCH2CH20CF3, 4,4-difluoropiperidino y (4-
fluorobencil)oxi;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo,
(4) -On-alquilo C1.6, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R?, (5) -On-cicloalquilo Cz6, en donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R’, (6) -On-alquenilo C24, en donde el
alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
R’, (7) -On-fenilo u -On-naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R?, (8) -On-grupo heterociclico, en donde el grupo
heterociclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre R7, (9) -(C=0)-NR®R?, (10) -NR8R?, (11) -S(0)2-NR8R?, (12) -NR8-S(0)2R?, (13) -S(O)-R?, en donde t es
0,102, (14) -NR¥(C=0)R®, (15)-CNy (16) -NO2;

en donde nes 0 0 1; en donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -On-;

pes 1,2, 304;cuando p es dos o mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R3 y R* son independientemente hidrogeno o alquilo C1-¢;

R°® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) halégeno, (3) -On-
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alquilo C1, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R?, (4) -On-cicloalquilo Cs.s, donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R” y (5) -On-alquenilo C2.4, donde el alquenilo
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R’; en
donde nes 0 o 1; en donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -On-;

g es 1,2 0 3; cuando g es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrogeno, alquilo C1.6, alquenilo C2., cicloalquilo Ca.7 o arilo, que esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo Ci-
6, -O-alquilo C1.s, -cicloalquilo Cs.7 y -O-cicloalquilo Ca-7;

R” en la definicion de R? se selecciona entre el grupo que consiste en: (1) hidrogeno, (2) haldgeno, (3) hidroxilo,
(4) -(C=0O)m-Or-alquilo C16, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R'°, (5) -Or-perfluoroalquilo (C1-3), (6) -(C=0)m-Oi-cicloalquilo Czs, en
donde el cicloalquilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R0, (7) -(C=0)m-Or-alquenilo C24, en donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R, (8) -(C=0)m-Or-fenilo 0 -(C=0)m-Or-
naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R'?, (9) -(C=0)m-Or-grupo heterociclico, en donde el grupo heterociclico esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'%, (10) -(C=0)-
NRER®, (11) -NR®R®, (12) -S(0)2-NRER?, (13) -S(O)-R?, en donde t es 0, 1 0 2, (14) -CO2H, (15) -CN y (16) -
NO2;
endondeles0o01ymesO0o1;cuando | es 0 o m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Or-
0 -(C=O)m-y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)m-Or-;

R” en la definicion de R® se selecciona entre el grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2-1) cloro, (2-2) bromo,
(2-3) yodo, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C1-6, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -(C=0)m-O-cicloalquilo Cs., en donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
R0, (7) -(C=O)m-Or-alquenilo C24, en donde el alquenilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?, (8) -(C=0)m-Oi-fenilo o -(C=0)m-Or-naftilo, en donde
el fenilo o el naftilo estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R0, (9) -(C=0)m-Oi-grupo heterociclico, en donde el grupo heterociclico esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'%, (10) -(C=0)-
NRER?, (11) -NRER?, (12) -S(0)2-NR®R?, (13) -S(O)-R8, en donde t es 0, 1 0 2, (14) -CO2H, (15) -CN y (16) -
NO2;
endondeles0o0o1ymes 0o 1;cuando |l es 0 o mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Or-
0 -(C=0O)m- y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)m-Or-;

R® y R? son independientemente hidrogeno, alquilo C1.s, alquenilo Cz, cicloalquilo Cs-7 o arilo, que esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo,
alquilo C1-s, -O-alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-7 y -O-cicloalquilo Cs.7;
o R® forma un anillo de 4 a 7 miembros con R® que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre o un doble enlace, en donde el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente
sustituido con de 1 a 6 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en: (1)
hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) haldégeno, (4) alquilo C1.6, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (5) cicloalquilo Cs.s, que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -O-alquilo C1-s, que
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0 y (7) -
O-cicloalquilo Css, que estd sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R'°;

R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en: (1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3)
halégeno, (4) -alquilo C1.s, (5) -cicloalquilo Cs., (6) -O-alquilo C1, (7) -O(C=0)-alquilo C1.s, (8) -NH-alquilo Cx-
6, (9) fenilo, (10) grupo heterociclico y (11) -CN;

y en donde el arilo es un anillo mono o bicarbociclico o mono o biheterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados entre O, N y S o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[4] Son mas preferidos los compuestos de férmula (II) en donde:
Z es CH o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[5] Ademas, son especialmente preferidos los compuestos de férmula (II) en donde:

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -CF3, -OCF3, -OCH2CHF2, -OCH2C(CH3)F2, -CH2CH2CF3, -
OCF2CHF2, -OCF2CF3, -OCH2CF2CF3, -OCH2CF2CHF2 y -OCH2CF3;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;

pes1;

R3 es hidrogeno;

R* es hidrogeno o metilo;

W es hidrégeno;
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[6] Son compuestos individuales adecuados de la invencion:

(2-acetamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
(2-benzamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
metil-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
cloro-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
~(
(

N-(
~
~(
(

(2-isobutiramidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-cloro-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-fluoro-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida
4-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;

1

1-

N-
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N-
5-
5-
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N-

-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
etil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotin amida;
-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
etil-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
)
)
)
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)
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-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
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-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
-(2-(4-(trifluorometil)fenil)acetamido)etil)piridin-2-il )isobutiramida;
-(2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
-(2-(2-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)ureido)etil )piridin-2-il)isobutiramida;
-N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(3,3, 3-trifluoropropil)nicotinamida;
)-6-(
)-3~(
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(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil 2,2, 2-trifluoroetoxi)picolinamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil 2,2, 2-trifluoroetoxi)benzamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-(4-(trifluorometil)fenil)acetamido)etil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida
-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)quinolin-6-carboxamida;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2-carboxamiday;
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamida;
1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
5-cloro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-fluoro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
2-metoxi-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil )nicotinamiday;
4-(perfluoroetoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)lbenzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida
6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)lbenzamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-metil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
N-(1-(2-(3-metilbutanamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-(trifluorometilffenoxi)propanamida;
-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)pirazin-3-carboxamida;
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2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-isobutiramidopirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)picolinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-(ciclohexanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-pivalamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-butiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
1-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
-metil-4-(1-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)acetamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometil)benzamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)}-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil )-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxinicotinamida
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1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxinicotinamida;
2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il )etil)-2-metoxinicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)}-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3, 3-trifluoropropil)nicotinamida;
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N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxinicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-((2-metoxietil)(metil)amino)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometil)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metoxipiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metoxipiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
N-(1
N-(1
N-(

N
N
N
N
N
N
N
N
N
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N
N
N
N
N
N
2
2
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-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;

N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamiday;
N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-(trifluorometil)fenil jtiazol-4-carboxamida;
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-cloro-4-(trifluorometoxi)benzamida;

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 402 T3

N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)oenzamida
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
2-hidroxi-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3-
carboxamida;
1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)nicotinamida;
(
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1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamiday;

1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida;
5-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3, 3-trifluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
5-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamiday;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
6-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-metilnicotinamida;
6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
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1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamiday;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida;
(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;

(
(
(
(
(
(
(
(
(

(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3, 3-trifluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-((4-fluorobencil)oxi)-4-metilpicolinamida;
((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il )etil)-4-metilpicolinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il )etil)-4-metilpicolinamida;
(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)}-4-metilpicolinamida;
(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)benzamida;
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3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il )etil)benzamida y 3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-

N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)benzamida;
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
[7] Los compuestos individuales mas adecuados de la invencion son:

5-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
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2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
N -(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzamida y 4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-
isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[8] La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha descrito en una cualquiera de [3] a [7] y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

[9] La presente invencion proporciona la composicion farmacéutica como se ha descrito en [8], que ademas
comprende otro agente farmacolégicamente activo.

[12] La presente divulgacion proporciona un uso de un compuesto descrito en cualquiera de [3] a [7] o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o composicion del mismo para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una afeccion o trastorno en el que estan implicados bloqueadores del canal TTX-S.

[13] La presente divulgacion proporciona el uso como se describe en [12], en el que dicha afeccién o trastorno se
selecciona del grupo que consiste en: dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor
visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable,
artrosis, artritis reumatoide, trastornos neuropatoldgicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades
inflamatorias intestinales, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas
en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de
Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno
bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento,
trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética,
neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor
intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo, causalgia, y
dolor inducido por la quimioterapia;

y combinaciones de los mismos.

[14] La presente divulgacién proporciona un compuesto descrito en uno cualquiera de [3] a [7] o una sal
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de una afeccién o trastorno en el que estan implicados
bloqueadores del canal TTX-S.

[15] La presente invencién proporciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende
mezclar un compuesto descrito en uno cualquiera de [3] a [7] o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

{Efectos ventajosos de la invencion}

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 402 T3

Los derivados de amida de la presente invenciéon son bloqueadores de los canales de sodio y tienen una serie de
aplicaciones terapéuticas, particularmente en el tratamiento del dolor.

Mas particularmente, los derivados de amida de la invencion son bloqueantes selectivos sensibles a la tetrodotoxina
(TTX-S). En la descripcion siguiente, la invencion se ilustra por referencia a la inhibicion del canal Nav1.3 0 Nav1.7 como
canales TTX-S. Muestran una afinidad por los canales Nav1.3 0 Nav1.7 que es significativamente mayor que su afinidad
por el canal Nav1s que los canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (TTX-R). Los derivados de amida de la
invencion muestran una buena selectividad por el canal Nav1.3 0 Nav1.7 en comparacién con el canal Nav1.s.

En particular, los derivados de amida de la presente invencién son selectivos para los canales TTX-S frente al canal
Nav1.5, dando lugar a mejoras en el perfil de efectos secundarios.

Los derivados de amida de la presente invencion son, por tanto, Utiles en el tratamiento de una gran variedad de
trastornos, especialmente el dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral,
dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirirgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el tracto
gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema urogenital,
el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor del cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y dolor inducido
por la quimioterapia.

Otras afecciones que pueden tratarse con los derivados de amida de la presente invencion incluyen la esclerosis
multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, artrosis, artritis reumatoide, trastornos
neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades inflamatorias intestinales, dolor asociado con la
dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor
neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones epilépticas, depresion
bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad
y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor
visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica,
dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor posquirurgico, ictus, dolor
por cancer, trastorno convulsivo, causalgia y dolor inducido por la quimioterapia.

{Descripcion de realizaciones}

Los ejemplos de afecciones o trastornos mediados por los canales de TTX-S incluyen, pero sin limitacion,
enfermedades relacionadas con los canales de TTX-S. Los compuestos de la presente invencién muestran la actividad
de bloqueo de los canales de TTX-S. Los compuestos de la presente invenciéon pueden mostrar menos toxicidad,
buena absorcién y distribucién, buena solubilidad, menos afinidad de unién a proteina distinta a los canales de TTX-
S, menos interacciéon farmaco-farmaco, buena estabilidad metabdlica, actividad inhibidora reducida en el canal de
HERG y/o prolongacion de QT reducida.

Como se apreciara por los expertos en la materia, "halégeno" o "halo", tal como se usa en el presente documento,
pretende incluir fltor, cloro, bromo y yodo. De forma analoga, 1-6, como en C+.6 se define para identificar el nimero
como que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6. De acuerdo con la definicion, por ejemplo, C1.6, como en alquilo C16 se define para
identificar el grupo alquilo como que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 carbonos. De forma analoga, alquenilo C2-6 se define para
identificar el grupo alquenilo como que tiene 2, 3, 4, 5 o 6 carbonos.

Un grupo que se designa como que estd independientemente sustituido con sustituyentes puede estar
independientemente sustituido con multiples nimeros de dichos sustituyentes.

La expresion "sustituyente fluorado”, como se usa en el presente documento, significa un alquilo fluorado, alcoxi
fluorado, alquiltio fluorado, alcoxialquilo fluorado, alcoxialcoxi fluorado, alquilamino fluorado, arilalcoxi fluorado, pero
sin limitaciéon, -CF3, -CHF2, -OCF3, -OCHF2, -OCH2CHF2, -OCH2CF3, -OCF2CHF2, -OCF2CF3, -OCH2CH2CF3, -
OCH(CHs)CF3, -OCH2C(CH3)F2, -OCH2CF2CHF2, -OCH2CF2CF3, -OCH2CH20CH2CF3, -NHCH2CFs, -SCFs, -
SCH2CF3, -CH2CF3, -C(CHs)2CFs, -CH2CH2CF3, -CH20CH2CF3, -OCH2CH20CF3, 4,4-difluoropiperidino, (4-
fluorobencil)oxi y similares.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, significa un radical de hidrocarburo monovalente saturado
lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical de hidrocarburo monovalente saturado ramificado de tres a seis
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, 2-propilo, butilo (incluyendo todas las formas tautoméricas),
pentilo (incluyendo todas las formas tautoméricas) y similares.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, significa un -O-alquilo, pero sin limitaciéon, metoxi, etoxi,
propoxi o 2-propoxi, butoxi (incluyendo todas las formas tautoméricas) y similares.

El término "alquiltio”, como se usa en el presente documento, significa un -S-alquilo, pero sin limitacién, metiltio, etiltio
y similares.
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El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, significa un -NH-alquilo, pero sin limitacion,
metilamino, etilamino, propilamino, 2-propilamino y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, significa un radical hidrocarburo que tiene al menos un
doble enlace, que puede estar en una disposicion E- o Z-, incluyendo, pero sin limitacién, etenilo, propenilo, 1-butenilo,
2-butenilo y similares.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, significa un anillo mono o biciclico, pero sin limitacion,
grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norboranilo, adamantilo y similares.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, significa un radical de hidrocarburo divalente saturado
lineal de uno a seis atomos de carbono o un radical de hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a seis
atomos de carbono a menos que se indique lo contrario, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, 1-metilpropileno, 2-
metilpropileno, butileno, pentileno y similares.

El término "cicloalquileno”, como se usa en el presente documento, significa un anillo mono o biciclico, pero sin
limitacion, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno y similares.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, significa un anillo mono o bicarbociclico o mono o
biheterociclico que puede contener de 0 a 4 heteroatomos seleccionados entre O, N y S, pero sin limitacién, fenilo,
naftilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzoimidazolonilo, benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolonilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cinolinilo, 2,3-dioxoindolilo, furanilo, frazanilo, furopiridilo, furopirrolilo, imidazolilo,
imidazopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolazinilo, indolinilo, indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolopiridilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, 2-oxoindolilo, ftalazilo, pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo,
pirazolilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, pirrolopiridilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo,
quinoxalinilo, tetrazolopiridilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, tienopirazinilo, tienopirazolilo, tienopiridilo,
tienopirrolilo,  triazolopirimidinilo,  triazolilo,  4-oxo-1,4-dihidroquinolilo,  2-oxo-1,2-dihidropiridilo,  4-oxo-1,4-
dihidropirimidilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolilo, 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidilo, 4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridilo, y N-
6xidos de los mismos.

La expresion "grupo heterociclico" como se usa en el presente documento incluye restos heterociclicos tanto
insaturados como saturados, en donde los restos heterociclicos insaturados (es decir, "heteroarilo") incluyen
benzofuranilo, benzofurazanilo, benzoimidazolonilo, benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolonilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cinolinilo, 2,3-dioxoindolilo, furanilo, frazanilo, furopiridilo, furopirrolilo, imidazolilo,
imidazopirazinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, imidazotiazolilo, indazolilo, indolazinilo, indolinilo, indolilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindolilo, isoquinolilo, isoxazolopiridilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
naftiridinilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, oxetanilo, 2-oxoindolilo, oxoisoindolilo, ftalazilo, pirazolilo,
pirazolopiridilo, pirazolopirimidinilo, pirazinilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, piridopirimidinilo, pirrolopiridilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolilo, quinoxalinilo, tetrazolopiridilo, tetrazolilo, tiadiazoleilo, tiazolilo, tiofenilo, tienopirazinilo,
tienopirazolilo, tienopiridilo, tienopirrolilo, triazolopirimidinilo, triazolilo, 4-oxo-1,4-dihidroquinolilo, 2-oxo-1,2-
dihidropiridilo, 4-oxo-1,4-dihidropirimidilo, 2-oxo-1,2-dihidroquinolilo, 4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidilo, 4-oxo-1,4-
dihidro-1,8-naftiridilo y N-6xidos de los mismos y en donde los restos heterociclicos saturados incluyen azetidinilo, 1,4-
dioxanilo, hexahidroazepinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridin-2-onilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tiomorfolinilo, triazolopirimidilo, tetrahidrotienilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 2-0x0-2,5,6,7-tetrahidro-1H-
ciclopentapiridilo, 4,5,6,7-tetrahidro-indazolilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridilo y N-6xidos de los mismos y S-éxidos de
los mismos.

El término "Co", como se usa en el presente documento, significa un enlace directo.

La expresion "grupo protector”, como se usa en el presente documento, significa un grupo protector de hidroxi o amino
que se selecciona entre los grupos protectores habituales de hidroxi o amino, descritos en Protective Groups en
Organic Synthesis editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007).

Los términos "tratar" o "tratamiento", como se usan en el presente documento, incluyen impedir, restringir, ralentizar,
detener o revertir el avance o gravedad de un sintoma o trastorno existente. Como se usa en el presente documento,
el término "prevenir" o "que previene" incluye impedir, restringir o inhibir la incidencia o aparicién de un sintoma o
trastorno.

Como se usa en el presente documento, el articulo "un" o "una" se refiere tanto a la forma singular como a la plural
del objeto al que se refiere a menos que se indique otra cosa.

Dentro del ambito de los "compuestos de la invencion" se incluyen todas las sales, solvatos, hidratos, complejos,
polimorfos, derivados radiomarcados, esterecisdmeros e isomeros épticos de los compuestos de férmula (11).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2743 402 T3

Los compuestos de formula (Il) pueden formar sales de adicién de acidos de los mismos. Se apreciara que para su
uso en medicina, las sales de los compuestos de formula (II) deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas seran evidentes para los expertos en la técnica e incluyen las descritas en
J. Pharm. Sci, 1977, 66, 1-19, tales como sales de adiciéon de acidos formadas con acidos inorganicos, por ejemplo,
acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico o fosférico; y acidos organicos, por ejemplo, acido succinico, maleico,
férmico, acético, trifluoroacético, propidnico, fumarico, citrico, tartarico, benzoico, p-toluenosulfénico, metanosulfénico
o naftalenosulfénico. Determinados compuestos de formula (ll) pueden formar sales de adicidon de acido con uno o
mas equivalentes del acido. La presente invencion incluye dentro de su alcance todas las posibles formas
estequiométricas y no estequiométricas. Ademas, ciertos compuestos que contienen una funcion acida, tales como un
carboxi, pueden aislarse en forma de su sal inorganica en la que el contraidon puede seleccionarse entre sodio, potasio,
litio, calcio, magnesio y similares, asi como a partir de bases organicas, tales como trietilamina.

También se describen los denominados "profarmacos" de los compuestos de férmula (II). Por lo tanto, ciertos
derivados de los compuestos de férmula (Il) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica en si mismos,
pueden, cuando se administran a o se aplican sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de féormula (ll) que tienen
la actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica o por hidrdlisis. Dichos derivados se denominan
"profarmacos”. Se puede encontrar mas informacion sobre el uso de los profarmacos en Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y en Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon
Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

El término "animal", como se usa en el presente documento, incluye un sujeto mamifero o un sujeto no mamifero. Los
ejemplos de sujetos mamiferos adecuados pueden incluir, sin limitacién, ser humano, roedores, animales de
compainiia, ganado y primates. Los roedores adecuados pueden incluir, pero sin limitacion, ratones, ratas, hamsteres,
jerbos y cobayas. Los animales de compafiia adecuados pueden incluir, pero sin limitacion, gatos, perros, conejos y
hurones. El ganado adecuado puede incluir, pero sin limitacién, caballos, cabras, ovejas, cerdos, ganado, llamas y
alpacas. Los primates adecuados pueden incluir, pero sin limitacién, chimpancés, lémures, macacos, tities, monos
arafa, monos ardilla y monos vervet. Los ejemplos de sujetos no mamiferos adecuados pueden incluir, sin limitacion,
aves, reptiles, anfibios y peces. Los ejemplos no limitantes de aves incluyen pollos, pavos, patos y gansos. El sujeto
mamifero preferido es un ser humano.

Los profarmacos de acuerdo con la descripcién pueden, por ejemplo, producirse sustituyendo las funcionales
apropiadas presentes en los compuestos de férmula (Il) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica
como "profarmacos”, como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs de H Bundgaard (Elsevier, 1985). Algunos
ejemplos de profarmacos incluyen:

(i) donde el compuesto de férmula (ll) contiene una funcionalidad alcohol (-OH), compuestos en donde el grupo
hidroxi se sustituye con un resto convertible in vivo en el grupo hidroxi. Dicho resto convertible in vivo en el grupo
hidroxi significa un resto transformable in vivo en un grupo hidroxilo mediante, por ejemplo, hidrdlisis y/o mediante
una enzima, por ejemplo una esterasa. Los ejemplos de dicho resto incluyen, pero sin limitacion, grupos éster y
éter que se pueden hidrolizar con facilidad in vivo. Se prefieren los restos que sustituyen el hidrogeno del grupo
hidroxi con aciloxialquilo, 1-(alcoxicarboniloxi)alquilo, ftalidilo y aciloxialquiloxicarbonilo tal como
pivaloiloximetiloxicarbonilo y

(i) donde el compuesto de la féormula (1) contiene un grupo amino, se ejemplifica como un profarmaco un derivado
de amida preparado haciéndolo reaccionar con un haluro de acido adecuado o un anhidrido de &cido adecuado.
Un derivado de amida particularmente preferido como profarmaco es -NHCO(CH2)2OCHs, -NHCOCH(NH2)CHs o
similares.

Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de sustitucion de acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos de
otros tipos de profarmacos en las referencias mencionadas anteriormente.

Los compuestos de férmula (ll) y sus sales pueden preparase en forma cristalina o no cristalina y, si son cristalinos,
opcionalmente pueden estar hidratados o solvatados. Esta invencién incluye dentro de su alcance hidratos o solvatos
estequiomeétricos, asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua y/o disolvente.

Las sales y solvatos que tienen contraiones o disolventes asociados no farmacéuticamente aceptables estan dentro
del alcance de la invencién, por ejemplo, para su uso como intermedios en la preparacion de otros compuestos de
férmula (Il) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula (1) pueden ser polimorfos en forma cristalina, que estan dentro del alcance de la presente
invencion.

Ademas, los compuestos de férmula (Il) pueden administrarse como profarmacos. Como se usa en el presente
documento, un "profarmaco" de un compuesto de formula (lI) es un derivado funcional del compuesto que, tras la
administracion a un paciente, eventualmente libera compuesto de férmula (Il) in vivo. La administracion de un
compuesto de féormula (II) en forma de un profarmaco puede permitir al experto en la técnica hacer uno o mas de los
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siguientes: (a) modificar el inicio de la accién del compuesto in vivo; (b) modificar la duracién de la accion del
compuesto in vivo; (c) modificar el transporte o la distribuciéon del compuesto in vivo; (d) modificar la solubilidad del
compuesto in vivo; y (e) superar un efecto secundario u otra dificultad encontrada con el compuesto. Los derivados
funcionales tipicos para preparar profarmacos incluyen modificaciones del compuesto que se escinden quimica o
enzimaticamente in vivo. Dichas modificaciones, que incluyen la preparacién de fosfatos, amidas, ésteres, tioésteres,
carbonatos y carbamatos, son bien conocidas por los expertos en la técnica.

En ciertos compuestos de formula (1), puede haber uno o mas atomos de carbono quirales. En dichos casos, los
compuestos de férmula (1) existen en forma de estereoisémeros. La invencion se extiende a todos los isémeros 6pticos
tales como las formas estereoisoméricas de los compuestos de formula (II) incluyendo enantidmeros,
diaestereoisdmeros y mezclas de los mismos, tales como racematos. Las diferentes formas estereoisoméricas pueden
separarse o resolverse unas de las otras por métodos convencionales o cualquier ismero dado puede obtenerse por
sintesis estereoselectivas o asimétricas convencionales.

Ciertos compuestos del presente documento pueden existir en diversas formas tautoméricas y debe entenderse que
la invencion abarca todas estas formas tautoméricas.

La invencién también incluye compuestos marcados isotépicamente, que son idénticos a los descritos en el presente
documento, salvo por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa atémica o
numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltior, yodo y cloro, tales como 2H, 3H, ''C, '3C, 4C, '8F, 123] y 125|, Los compuestos
de la invencién que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro
del alcance de la presente invencion. Los compuestos marcados con isétopos de la presente invencion, por ejemplo
aquellos en los que estan incorporados isétopos radiactivos tales como °H, 'C, son Utiles en los ensayos de
distribucién de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir, H y carbono-14, es decir, '*C, son
particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isétopos ''C y '8F son particularmente
utiles en PET (tomografia de emision de positrones) y los is6topos 2%l son particularmente Gtiles en SPECT (tomografia
computerizada de emisién de un solo fotdn), todos utiles en formacion de imagenes del cerebro. Ademas, la sustituciéon
con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir, 2H, puede producir ciertas ventajas terapéuticas generadas
por una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion
reducidos y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Generalmente, pueden prepararse compuestos
de la invencion marcados isotépicamente realizando los procedimientos desvelados en los esquemas y/o en los
ejemplos a continuacion, sustituyendo después un reactivo isotdpicamente marcado faciimente disponible por un
reactivo no marcado isotdpicamente.

Con respecto a otros compuestos divulgados en la técnica, determinados compuestos muestran propiedades
inesperadas, tales como, con respecto a la duracién de la acciéon y/o el metabolismo, tal como una estabilidad
metabolica aumentada, biodisponibilidad o absorcién oral mejorada y/o interacciones farmaco-farmaco reducidas.

Los compuestos de férmula (1), que son bloqueadores de los canales Nav1.3 y/o Nav1.7, son potencialmente utiles en
el tratamiento de una variedad de trastornos. El tratamiento del dolor, particularmente dolor crénico, inflamatorias,
neuropatico, nociceptivo y visceral, es un uso preferido.

El dolor fisiol6gico es un mecanismo protector importante disefiado para avisar del peligro de estimulos potencialmente
lesivos procedentes del ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto especifico de neuronas
sensoriales y se activa mediante estimulos nocivos a través de los mecanismos de transduccién periféricos (véase
Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen como nociceptores y
son axones con un diametro caracteristicamente pequefio con bajas velocidades de conduccion. Los nociceptores
codifican la intensidad, duracion y calidad de los estimulos nocivos y por virtud de su proyeccion topograficamente
organizada hacia la médula espinal, la ubicacién del estimulo. Los nociceptores se encuentran en las fibras nerviosas
nociceptivas, de las cuales hay dos tipos principales, fibras A-d (mielinizadas) y fibras C (no mielinizadas). El simbolo
0 se escribe "delta" en lo sucesivo en el presente documento. La actividad generada por los impulsos nociceptores se
transfiere, después de un procesamiento complejo en el asta dorsal, ya sea directamente o a través de los nucleos de
repeticion del tallo cerebral, al tdlamo ventrobasal y posteriormente a la corteza, donde se genera la sensacion de
dolor.

Generalmente, el dolor puede clasificarse como agudo o crénico. El dolor agudo comienza repentinamente y tiene una
corta duracion (normalmente de doce semanas o0 menos). Normalmente se asocia con una causa concreta, tal como
una lesion especifica y normalmente es agudo y grave. Es el tipo de dolor que puede producirse después de lesiones
especificas a consecuencia de una cirugia, trabajos dentales, un esfuerzo o un esguince. El dolor agudo no da
normalmente como resultado una respuesta fisioldgica persistente. En cambio, el dolor cronico es un dolor a largo
plazo, que normalmente persiste durante mas de tres meses y provoca problemas fisiolégicos y emocionales
significativos. Los ejemplos comunes de dolor crénico son el dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tunel carpiano, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer,
dolor de artritis y dolor crénico post-quirtrgico.
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Cuando se produce una lesién sustancial en los tejidos corporales, ya sea por una enfermedad o traumatismo, se
alteran las caracteristicas de la activacion del nociceptor y se produce sensibilizacién en la periferia, localmente
alrededor de la lesion y centralmente, donde terminan los nociceptores. Estos efectos dan lugar a una sensacion de
dolor aumentada. En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser utiles, en la promocion de conductas protectoras
que pueden permitir mejor que se realicen los procesos de reparacion. Normalmente cabe esperar que la sensibilidad
vuelva a la normalidad una vez se haya curado la lesion. Sin embargo, en muchas situaciones de dolor cronico, la
hipersensibilidad supera en su duracién al proceso de curaciéon y normalmente se debe a una lesién del sistema
nervioso. Esta lesién normalmente da lugar a anomalias en las fibras nerviosas asociadas con una mala adaptacion y
una actividad aberrante (Woolf y Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico se presenta cuando se produce malestar y una sensibilidad anormal entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Dichos sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, ardiente o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y crénico pueden
tener sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y pueden, por lo tanto, requerir
diferentes estrategias de tratamiento. Por lo tanto, el dolor también puede dividirse en una serie de diferentes subtipos
segun las diferentes fisiopatologias, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo se induce por una lesién tisular o por un estimulo intenso con el potencial de causar lesiones. Los
aferentes del dolor se activan por la transduccién de estimulos por los nociceptores en el sitio de la lesion y activan
neuronas en la médula espinal al nivel de su terminaciéon. Después, esto se transmite por los tractos espinales hasta
el cerebro, donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La activacion de los nociceptores
activa dos tipos de fibras de nervios aferentes. Las fibras A-delta mielinizadas transmiten rapidamente y son
responsables de las sensaciones de dolor agudo y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas transmiten a
una velocidad mas baja y emiten un dolor sordo o molesto. El dolor nociceptivo agudo de moderado a grave es una
caracteristica destacada del dolor procedente de un traumatismo del sistema nervioso central, tensiones/esguinces,
quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor post-operatorio (dolor tras cualquier tipo de procedimiento
quirdrgico), dolor postraumatico, célico renal, dolor del cancer y dolor de espalda. El dolor del cancer puede ser dolor
cronico, tal como el dolor relacionado con tumores (por ejemplo, dolor 6seo, dolor de cabeza, dolor facial o dolor
visceral) o dolor asociado con la terapia del cancer (por ejemplo, sindrome después de la quimioterapia, sindrome de
dolor posquirurgico crénico o sindrome posterior a la radiacién). El dolor del cancer también puede ocurrir en respuesta
a la quimioterapia, inmunoterapia, la terapia hormonal o la radioterapia. El dolor de espalda puede deberse a una
hernia o rotura en los discos intervertebrales o a anomalias en las articulaciones facetarias lumbares, las articulaciones
sacroiliacas, los musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede resolverse
de manera natural, pero en algunos pacientes, donde dura mas de 12 semanas, se convierte en una afecciéon que
puede ser particularmente incapacitante.

En la actualidad, el dolor neuropatico se define como dolor iniciado o causado por una lesiéon primaria o por una
disfuncion en el sistema nervioso. El dafio nervioso puede estar causado por traumatismos y enfermedades y por lo
tanto, el término "dolor neuropatico" abarca muchos trastornos con varias etiologias. Estas incluyen, pero sin limitacion,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de espalda,
neuropatia del cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tanel carpiano, dolor central
después de un accidente cerebrovascular y dolor asociado con el alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia,
esclerosis multiple, lesién de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia de vitaminas. El
dolor neuropético es patolégico, ya que no tiene un papel protector. Normalmente, se presenta tiempo después de que
la causa original se haya disipado, teniendo normalmente una duracién de afios, lo que reduce significativamente la
calidad de vida de los pacientes (Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas de dolor neuropatico
son dificiles de tratar, ya que estos normalmente son heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad
(Woolf y Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). Estos incluyen
dolor espontaneo, que puede ser continuo y paroxistico o dolor anormal evocado, tal como la hiperalgesia (aumento
de la sensibilidad a un estimulo nocivo) y la alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioquimicos y celulares, que se activan en respuesta a una
lesion tisular o la presencia de sustancias extrafias, lo que se traduce en inflamacion y dolor (Levine y Taiwo, 1994,
Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. Las enfermedades reumatoides son
una de las causas mas comunes de afeccion inflamatoria en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una
causa comun de discapacidad. Se desconoce la etiologia exacta de la artritis reumatoide, pero las hipotesis actuales
sugieren que pueden ser importantes factores tanto genéticos como microbioldgicos (Grennan y Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que al menos 16 millones de estadounidenses tienen artrosis sintomatica
(OA) o enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tienen mas de 60 afos y se espera
que aumenten hasta los 40 millones a medida que aumente la edad de la poblacion, haciendo de este un problema
de salud publica con una magnitud enorme (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et
al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de pacientes con artrosis solicitan atencién médica debido al dolor
asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcién psicoldgica y fisica y se sabe que es la principal causa
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de discapacidad en las etapas posteriores de la vida. La espondilitis anquilosante es una enfermedad reumatica que
provoca artritis de la columna vertebral y las articulaciones sacroiliacas. Varia de episodios intermitentes de dolor de
espalda que se producen a lo largo de la vida a una enfermedad cronica grave que ataca a la columna vertebral, las
articulaciones periféricas y a otros 6rganos del cuerpo.

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado con la enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell). El dolor visceral es dolor asociado con las visceras, que abarca los 6rganos de la cavidad abdominal.
Estos érganos incluyen los 6rganos sexuales, el bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con las visceras
puede dividirse en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl) mas
frecuentes que producen dolor incluyen trastornos funcionales del intestino (FBD) y la enfermedad inflamatoria del
intestino (Ell). Estos trastornos Gl incluyen una gran variedad de patologias que en la actualidad se controlan solo de
manera moderada, incluyendo, con respecto al FBD, el reflujo gastroesofagico, la dispepsia, el sindrome del intestino
irritable (SIl) y el sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS) y, con respecto a la Ell, enfermedad de Crohn, ileitis
y colitis ulcerosa, todas las cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor
asociado con la dismenorrea, la cistitis y la pancreatitis y el dolor pélvico.

Cabe destacar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y por lo tanto, pueden clasificarse en mas de un
area, por ejemplo, el dolor de espalda y el dolor del cancer tienen ambos componentes nociceptivos y neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

(i) dolor resultante de trastornos musculo-esqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogendlisis, polimiositis y piomiositis;
(i) dolor cardiaco y vascular, incluyendo el dolor causado por la angina de pecho, infarto de miocardio, estenosis
mitral, pericarditis, fendmeno de Raynaud, la esclerodermia y la isquemia del musculo esquelético;

(iii) dolor de cabeza, tal como migrana (incluyendo la migrafia con aura y migrafia sin aura), cefaleas en racimo,
dolor de cabeza tipo tension, cefalea mixta y cefalea asociada a trastornos vasculares; y

(vi) dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor o6tico, sindrome de la boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

También se espera que los compuestos de férmula (1) sean utiles en el tratamiento de la esclerosis multiple.

La invencién también se refiere a compuestos de férmula (lI) como agentes para tratar o aliviar terapéuticamente los
sintomas de trastornos neurodegenerativos. Dichos trastornos neurodegenerativos incluyen, por ejemplo, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotrofica. La presente
invencién también abarca el tratamiento de trastornos neurodegenerativos denominados lesion cerebral aguda. Estos
incluyen, pero sin limitacion: ictus, traumatismo craneoencefdlico y asfixia. Ictus se refiere a una enfermedad
cerebrovascular y también puede referirse a un accidente cerebrovascular (ACV) e incluye ictus tromboembdlico
agudo. El ictus incluye isquemia tanto focal como global. Asimismo, se incluyen ataques isquémicos cerebrales
transitorios y otros problemas vasculares, acompafnados de isquemia cerebral. Estos trastornos vasculares pueden
ocurrir en pacientes sometidos especificamente a endarterectomia carotidea o a otros procedimientos quirdrgicos
cerebrovasculares o vasculares en general o a procedimientos vasculares de diagnéstico, incluyendo angiografia
cerebral y similares. Otros incidentes son el traumatismo craneoencefalico, el traumatismo de la médula espinal o la
lesién general por anoxia, hipoxia, hipoglucemia, hipotensién asi como lesiones similares observadas durante los
procedimientos por embolia, hiperfusion e hipoxia. La presente invencién seria Util en una serie de incidentes, por
ejemplo, durante una cirugia de derivacion cardiaca, en casos de hemorragia intracraneal, en la asfixia perinatal, en
la parada cardiaca y en estado epiléptico.

Un médico experto sera capaz de determinar las situaciones en que los sujetos son susceptibles a o se encuentran
en riesgo de, por ejemplo, ictus, asi como padecer ictus por la administracion de compuestos para su uso en los
métodos de la presente invencion.

Los canales de sodio TTX-S se han relacionado con una gran variedad de funciones biolégicas. Esto sugiere un posible
papel de estos receptores en una variedad de procesos patolégicos en seres humanos y otras especies. Los
compuestos de la presente invencion tienen utilidad para tratar, prevenir, mejorar, controlar o reducir el riesgo de una
variedad de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos asociados con los canales de sodio TTX-S, incluyendo una o mas
de las siguientes afecciones o enfermedades: dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio,
dolor visceral, dolor nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable,
artrosis, artritis reumatoide, trastornos neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades
inflamatorias intestinales, dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en
racimo y tensionales, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn,
epilepsia o afecciones epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar,
trastornos psiquiatricos, tales como ansiedad y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos
neuroendocrinos, ataxia, incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general,
neuralgia posherpética, dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable,
dolor irruptivo, dolor posquirdrgico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo, causalgia y dolor inducido por la
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quimioterapia.

La dosificacion del principio activo en las composiciones de esta invencion puede variarse, sin embargo, es necesario
que la cantidad del principio activo sea tal que se obtenga una forma de dosificacion adecuada. El principio activo
puede administrarse a los pacientes (animales y humanos) que necesiten dicho tratamiento a dosis que proporcionen
una eficacia farmacéutica optima.

La dosis seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la ruta de administracién y de la duracion del
tratamiento. La dosis variara de un paciente a otro dependiendo de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, el
peso del paciente, dietas especiales que esté siguiendo el paciente, medicaciéon concurrente y otros factores que
reconoceran los expertos en la materia.

Para su administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion se encuentra
tipicamente en el intervalo de 0,1 mg a 1000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administraciéon. Por ejemplo,
la administracién oral puede requerir una dosis diaria total de 1 mg a 1000 mg, mientras que una dosis intravenosa
puede requerir solo de 0,1 mg a 100 mg. La dosis diaria total puede administrarse en dosis unicas o divididas y puede,
segun el criterio del médico, desviarse respecto del intervalo tipico proporcionado en el presente documento.

Estas dosis se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico
podra determinar facilmente dosis para sujetos cuyo peso se desvie de este intervalo, tales como nifios y ancianos.

En una realizacion, el intervalo de dosificacion sera de aproximadamente 0,5 mg a 500 mg por paciente al dia; en otra
realizacién, de aproximadamente 0,5 mg a 200 mg por paciente al dia; en otra realizacién, de aproximadamente 1 mg
a 100 mg por paciente al dia; y en otra realizacion, de aproximadamente 5 mg a 50 mg por paciente al dia; en otra
realizacion mas, de aproximadamente 1 mg a 30 mg por paciente al dia. Las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion pueden proporcionarse en una formulacién de dosis sélida que comprende de aproximadamente
0,5 mg a 500 mg de principio activo o que comprende de aproximadamente 1 mg a 250 mg de principio activo. La
composicién farmacéutica puede proporcionarse en una formulacién de dosificacién sélida que comprende
aproximadamente 1 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg o 250 mg de principio activo. Para administracién
oral, las composiciones pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos del
principio activo, tal como 1,5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 750, 800, 900 y 1000
miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la dosis para el paciente que se vaya a tratar. Los
compuestos pueden administrarse en una pauta de 1 a 4 veces al dia, tal como una o dos veces al dia.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinaciéon con uno o mas farmacos diferentes en el
tratamiento, prevencioén, control, alivio o reduccion del riesgo de enfermedades o afecciones para las que los
compuestos de la presente invencion u otros farmacos pueden tener utilidad, donde la combinacion de los farmacos
juntos es mas segura o mas eficaz que cualquiera de los farmacos por si solo. Dichos otros farmacos pueden
administrarse, por una via y en una cantidad usada habitualmente para ello, de manera simultanea o secuencial con
un compuesto de la presente invencidon. Cuando un compuesto de la presente invencion se usa de manera
contemporanea con uno o mas farmacos distintos, se prevé una composicion farmacéutica en forma de dosis unitaria
que contiene dichos otros farmacos y el compuesto de la presente invencion. Sin embargo, la terapia combinada
también puede incluir terapias en las que el compuesto de la presente invencién y uno o mas de otros farmacos se
administren con pautas superpuestas diferentes. También se contempla, que cuando se usan en combinacién con uno
0 mas de otros principios activos, los compuestos de la presente invencién y los otros principios activos pueden
utilizarse en dosis mas bajas que cuando cada uno se usa de manera individual.

En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que contienen uno o
mas principios activos diferentes, ademas de un compuesto de la presente invencién. Las combinaciones anteriores
incluyen combinaciones de un compuesto de la presente invencién no solo con un principio activo diferente, sino
también con dos 0 mas de otros principios activos.

Analogamente, los compuestos de la presente invencidon pueden usarse en combinacion con otros farmacos que se
usan para prevenir, tratamiento, control, aliviar o reducir el riesgo de las enfermedades o afecciones para las cuales
son utiles los compuestos de la presente invencion. Dichos otros farmacos pueden administrarse, por una via y en una
cantidad usada habitualmente para ello, de manera simultdanea o secuencial con un compuesto de la presente
invencion. Cuando un compuesto de la presente invencion se usa de manera contemporanea con uno o mas farmacos
distintos, se prevé una composicion farmacéutica que contiene dichos otros farmacos, ademas del compuesto de la
presente invencion. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas
que también contienen uno o mas principios activos diferentes, ademas de un compuesto de la presente invencion.

La relacion en peso del compuesto de la presente invencion al segundo principio activo puede variarse y dependera
de la dosis eficaz de cada ingrediente. En general, se usara una dosis eficaz de cada uno de ellos. Por lo tanto, por
ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente invencion con otro agente, la relacién en peso del
compuesto de la presente invencion respecto del otro agente oscilara generalmente de aproximadamente 1000:1 a
aproximadamente 1:1000, incluyendo de aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200. Las combinaciones de
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un compuesto de la presente invencion y otros principios activos se encontraran generalmente dentro del intervalo
anteriormente mencionado, pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo. En dichas
combinaciones, el compuesto de la presente invencion y otros agentes activos pueden administrarse conjuntamente
o por separado. Ademas, la administracion de un elemento puede ser antes de, de manera concurrente con o posterior
a la administracion de otros agentes.

Un bloqueante de los canales de sodio TTX-S puede ser util combinado con otro compuesto farmacoldégicamente
activo o con otros dos o mas compuestos farmacoldgicamente activos diferentes, particularmente en el tratamiento del
dolor. inflamatorio y de enfermedades o trastornos uroldgicos. Por ejemplo, un bloqueante de los canales de sodio
TTX-S, en particular un compuesto de férmula (Il) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, tal
como se ha definido anteriormente, puede administrarse de manera simultanea, secuencial o por separado en
combinacién con uno o mas agentes seleccionados entre

- un analgésico opiaceo, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levofanol, levalorfano, metadona,
meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nalmefeno,
nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

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

- un sedante barbiturico, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

- una benzodiazepina que tenga accion sedante, por ejemplo, clordiazepdxido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

- un antagonista de H1 que tenga accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

- un sedante, tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

- un relajante de musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol u orfrenadina;

- un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su metabolito
dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirroloquinolina, quinina, &acido cis-4-
(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex™, una formulacion combinada de morfina y
dextrometorfano), topiramato, neramexano o perzinfotel incluyendo un antagonista de NR2B, por ejemplo,
ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinona;

- un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmedetomidina, modafinilo, o
4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;

- un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

- un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

- un antagonista de taquikinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, alfaR,9R)-
7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10, 11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftiridina-
6,3-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o] 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

- un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de trospio, darifenacina,
solifenacina, temiverina e ipratropio;

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

- un analgésico de alquitran de hulla, en particular, paracetamol;

- un neuroléptico, tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindora, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion™ o sarizotano;

- un agonista (por ejemplo, resiniferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) del receptor vainilloide;

- un agonista o antagonista de un subtipo de canal catiénico de potencial receptor transitorio (V1, V2, V3, V4, M8,
M2, A1);

- un beta-adrenérgico, tal como propanolol;

- un anestésico local, tal como mexiletina;

- un corticosteroide, tal como dexametasona;

- un agonista o antagonista del receptor de 5-HT, particularmente un agonista de 5-HT1B/1D tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

- un antagonista del receptor 5-HT2A, tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinmetanol (MDL-100907);

- unanalgésico colinérgico (nicotinico), tales como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina
(RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

- Tramadol™;
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un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1’: 6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-
il-sulfonil)fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-
etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3 -d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-
isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-ilsulfonil)piridin-
3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibencil)amino]-2-[(2S)-
2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, 3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-
1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-4-propoxibencenosulfonamida;

un ligando de alfa-2-delta, tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (3-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético, acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metilheptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-
fluorofenoxi)prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-(1-
(aminometil)ciclohexil)metil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-il)metil)cicloheptilimetilamina, &cido
(3S,4S)-(1-(aminometil)-3,4-dimetilciclopentil)acético, acido (3S,5R)-3-(aminometil)-5-metiloctanoico, acido
(3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanoico, &acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-
dimetilheptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico;

un cannabinoide;

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

un inhibidor de la recaptacion de serotonina, tal como sertralina, metabolito de la sertralina desmetilsertralina,
fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el metabolito
del citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d, I-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazapina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropion, el metabolito del bupropién, hidroxibupropion,
nomifensida y viloxazina (Vivalan™), especialmente, un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, tal como
reboxetina, en particular, (S,S)-reboxetina;

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

un inhibidor inducible de 6xido nitrico sintasa (iNOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S-[2-
[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S,5Z)-2-
amino-2-metil-7-[(1-iminoetil) amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-5-cloro-3-
piridincarbonitrilo; 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-4-[[2-
cloro-5-(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3 piridincarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-[2-
(3-clorobencilamino)etillfenil]tiofeno-2-carboxamidina, o guanidinoetildisulfuro;

un inhibidor de acetilcolinesterasa, tal como donepezil;

un antagonista de prostaglandina E2 de subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o] acido 4-[(1S)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-iljcarbonil}amino)etillbenzoico;

un antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenil]oxifenoxi]-valérico
(ONO-4057) o DPC-11870,

un inhibidor de 5-lipoxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il])fenoxymetil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

un bloqueante de los canales de sodio, tal como lidocaina;

un bloqueante de los canales de calcio, tal como ziconotida, zonisamida, mibefradilo;

un antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

un farmaco quimioterapéutico, tal como oxaliplatino, 5-fluorouracilo, leucovorina, paclitaxel;

un antagonista del péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP);

un antagonista de bradiquinina (BK1 y BK2);

un bloqueador de los canales de sodio activados por voltaje (Nav1.3, Nav1.7, Nav1.s);

un bloqueador de canales de calcio dependientes de voltaje (de tipo N, tipo T);

un antagonista de P2X (receptor de ATP de tipo canal de iones);

un antagonista de canales de iones sensibles a acidos (ASIC1a, ASIC3);

un antagonista de angiotensina AT2;

un antagonista del receptor CCR2B de quimiocinas;

un inhibidor de catepsina (B, S, K);

un agonista o antagonista del receptor sigma1;

y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos.
Dichas combinaciones ofrecen ventajas significativas, incluyendo actividad sinérgica, en el tratamiento.

Una composicidon farmacéutica de la invencién, que puede prepararse mediante mezclado, de manera adecuada a
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temperatura ambiente y a presion atmosférica, se adapta usualmente para administracién oral, parenteral o rectal y,
como tal, puede encontrarse en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos,
pastillas para chupar, polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o infusibles o supositorios.
Generalmente se prefiere administrar las composiciones por via oral. Los comprimidos y capsulas para administracion
oral pueden encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden contener excipientes convencionales, tales como agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas
(por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes para comprimidos (por
ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato sddico de
almidoén); y agentes humectantes y aceptables (por ejemplo, lauril sulfato sédico). Los comprimidos pueden recubrirse
de acuerdo con métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden ser en forma de, por ejemplo, una suspension acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para su reconstitucion con agua u otro
vehiculo adecuado antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales
como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas comestibles
hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma arabiga), vehiculos no acuosos (que pueden
incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales
fraccionados), conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sérbico) y, si se desea,
saporiferos o colorantes convencionales, sales tamponadoras y agentes edulcorantes, segun corresponda. Las
preparaciones para administracion oral pueden formularse de manera adecuada para proporcionar la liberacion
controlada del compuesto activo o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para administracion parenteral, las formas de dosificacion unitaria fluidas se preparan utilizando un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. Las formulaciones para inyeccion
pueden presentarse en forma de dosis unitaria, por ejemplo en ampollas, o multidosis, utilizando un compuesto de
férmula (Il) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril, opcionalmente con un conservante
afnadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o acuosos y pueden comprender agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, estabilizantes
y/o dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede encontrarse en forma de polvo para su constitucion con
un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril despirogenada, antes de su uso. El compuesto, dependiendo del
vehiculo y de la concentracion usada, puede suspenderse o disolverse en el vehiculo. Al preparar soluciones, el
compuesto puede disolverse para inyeccién y esterilizarse por filtracion antes de rellenarlo en un vial o ampolla
adecuado y sellarlo. De forma ventajosa, adyuvantes tales como un anestésico local, los conservantes y los agentes
tamponadores se disuelven en el vehiculo. Para potenciar la estabilidad, puede congelarse la composicién después
de rellenarla en el vial y retirarse el agua al vacio. Las suspensiones parenterales se preparan sustancialmente del
mismo modo, salvo por que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverlo y la esterilizacion no puede
efectuarse por filtraciéon. El compuesto puede esterilizarse por exposicion a 6xido de etileno antes de suspenderse en
un vehiculo estéril. De forma ventajosa, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicién para facilitar
una distribucion uniforme del compuesto.

Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y, en general, también contienen uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes o agentes
colorantes. Las gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa que comprende también uno o mas
agentes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de suspension. También pueden
contener un conservante.

Los compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también pueden formularse en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de retencion, que contienen, por ejemplo, bases para
supositorio convencionales, tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de férmula (lI) o las sales farmacéuticamente aceptables también pueden formularse como
preparaciones en depdsito. Dichas formulaciones de accién prolongada pueden administrarse mediante implante (por
ejemplo, subcutaneo o intramuscular) o mediante inyecciéon intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo, los compuestos
de formula (Il) o las sales farmacéuticamente aceptables pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos
adecuados (por ejemplo en forma de una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico o como
derivados muy poco solubles, por ejemplo, una sal muy poco soluble.

Para administracion intranasal, los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden formularse en forma de soluciones para su administracion mediante un dispositivo de dosis medida unitaria o,
como alternativa, en forma de una mezcla de polvo con un vehiculo adecuado para su administracion usando un
dispositivo de suministro adecuado. Por lo tanto, compuestos de férmula (Il) o las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos pueden formularse para administraciéon bucal, parenteral, topica (incluyendo oftdlmica y nasal), de
deposito o rectal o en una forma adecuada para la administracion por inhalacién o insuflacién (ya sea a través de la
boca o la nariz). Los compuestos de formula (Il) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden
formularse para administracion topica en forma de unglientos, cremas, geles, lociones, pesarios, aerosoles o gotas
(por ejemplo, gotas oculares, 6ticas o nasales). Los unglientos y cremas pueden, por ejemplo, formularse con una
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base acuosa u oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados. Los unglientos para su
administracion al ojo pueden fabricarse de un modo estéril, usando componentes esterilizados.

Sintesis general

A lo largo de la presente solicitud, se usan las siguientes abreviaturas con los siguientes significados:

DCM Diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

DMA N,N-dimetilacetamida

DME 1,2-dimetoxietano

DMSO Dimetilsulfoxido

EDC Clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
ESI lonizacion por electronebulizacion

EtOAc Acetato de etilo

EtOH etanol

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HBTU Hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
LC Cromatografia liquida

LG Grupo saliente

MeCN Acetonitrilo

MeOH metanol

MHz megahertzio

MS Espectrometria de masas

RMN Resonancia magnética nuclear

PG Grupo protector

ta temperatura ambiente

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina

Tr Tiempo de retencion

uv Ultravioleta

El término de "base" no es del mismo modo ninguna restriccion particular sobre la naturaleza de las bases usadas y
cualquier base usada habitualmente en reacciones de este tipo puede usarse igualmente aqui. Los ejemplos de dichas
bases incluyen: hidroxidos de metal alcalino, tales como hidroxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido potasico,
fosfato potasico e hidroxido de bario; hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de litio, hidruro de sodio e hidruro
de potasio; alcoxidos de metal alcalino, tales como metdxido sddico, etdxido sédico y t-butdxido potasico; carbonatos
de metal alcalino, tales como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de cesio;
hidrogenocarbonatos de metal alcalino, tales como hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato sédico e
hidrogenocarbonato potasico; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina,
diisopropiletilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, picolina, 2,6-di(t-butil)-4-metilpiridina, quinolina,
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO),
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), lutidina y colidina; amidas de metal alcalino, tales como amida de litio, amida
sédica, amida potasica, diisopropilamida de litio, diisopropilamida potasica, diisopropilamida sddica,
bis(trimetilsililamida de litio y bis(trimetilsilillJamida potasica. De estos, se prefieren trietilamina, diisopropiletilamina,
DBU, DBN, DABCO, piridina, lutidina, colidina, carbonato de sodio, hidrogenocarbonato sddico, hidroxido de sodio,
carbonato de potasio, hidrogenocarbonato potasico, hidréxido potasico, fosfato de potasio, hidréxido de bario y
carbonato de cesio.

Las reacciones se efectian normal y preferentemente en presencia de un disolvente inerte. No hay ninguna restriccion
particular sobre la naturaleza del disolvente a emplear, con la condiciéon de que no tenga ningun efecto adverso sobre
la reaccién o los reactivos implicados y que pueda disolver los reactivos, al menos hasta cierto punto. Los ejemplos
de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacién: hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetano; éteres, tales como éter dietilico, diisopropil éter, THF y dioxano;
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y nitrobenceno; amidas, tales como, DMF, DMA y triamida
hexametilfosférica; aminas, tales como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropiletilamina,
N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, N,N-dimetilanilina y N,N-dietilanilina; alcoholes, tales como metanol,
etanol, propanol, isopropanol y butanol; nitrilos, tales como acetonitrilo y benzonitrilo; sulféxidos, tales como DMSO y
sulfolano; cetonas, tales como acetona y dietilcetona. De estos disolventes, incluyendo, pero sin limitacion DMF, DMA,
DMSO, THF, éter dietilico, diisopropil éter, DME, MeCN, DCM, dicloroetano y cloroformo.

Ejemplos
La invencion se ilustra en los ejemplos no limitantes siguientes, en los que, a menos que se indique lo contrario: todos
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los reactivos estan disponibles en el mercado, todas las operaciones se realizan a la temperatura de la habitaciéon o
temperatura ambiente, es decir, en el intervalo de aproximadamente 18-25 °C; la evaporacion del disolvente se realiza
usando un evaporador rotatorio a presién reducida con una temperatura de bafio de hasta aproximadamente 60 °C;
las reacciones se controlan mediante cromatografia de capa fina (TLC) y los tiempos de reaccion se dan unicamente
a modo de ilustracion; la estructura y pureza de todos los compuestos aislados se aseguran mediante al menos una
de las siguientes técnicas:

TLC (placas de TLC prerrecubiertas con gel de silice con gel de silice 60 F254 de Merck o placas de HPTLC
prerrecubiertas con NH2 F2s4 de Merck), espectrometria de masas o RMN. Los rendimientos se dan unicamente con
fines ilustrativos. Se realiza cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de silice 60 de Merck (ASTM de malla
230-400), Chromatorex de Fuiji Silysia (marca comercial registrada) DU3050 (tipo amino), Wakogel C300-HG de Wako,
silice KP-Silo de Biotage, columna Hi-FLASH de Yamazen, DispoPack-SIL de YMC o silice KP-NH enlazado a amino
de Biotage. La purificacion de los compuestos usando HPLC (LC preparativa-MS) se realiza mediante los aparatos y
condiciones siguientes.

Aparatos; sistema MS-trigger AutoPurification de Waters (marca registrada)

Columna; XTerra C18, 19X50 mm de Waters, particula de 5 micrometros

Condicion A: Metanol o acetonitrilo / solucién acuosa al 0,01 % (v/v) de amoniaco

Condicidn B: Metanol o acetonitrilo / solucion acuosa al 0,05 % (v/v) de acido férmico. Se obtienen datos espectrales
de masas de baja resolucion (ESI) mediante los aparatos y condiciones siguientes: Aparatos; Sistema Alliance HPLC
de Waters en un espectrometro de masas ZQ o ZMD y un detector de UV. Se determinaron los datos de la RMN a
270 MHz (espectrémetro JNM-LA 270 de JEOL ) o a 300 MHz (JNM-LA300 de JEOL) usando cloroformo deuterado
(99,8 % D) o dimetilsulfoxido (99,9 % D) como disolvente a menos que se indique otra cosa, relativo a tetrametilsilano
(TMS) como estandar interno en partes por millén (ppm); las abreviaturas convencionales usadas son: s = singlete, d
= doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete, a = ancho, etc. Los simbolos quimicos tienen sus significados
habituales; M (mol(es) por litro), | (litro(s)), ml (mililitro(s)), g (gramo(s)), mg (miligramo(s)), mol (moles), mmol
(milimoles).

Cada compuesto preparado se nombra generalmente mediante ChemBioDraw (Ultra, version 12.0, CambridgeSoft).

Condiciones para determinar el tiempo de retencién de la HPLC:

Método:

Aparato: ACQUITY Ultra Performance LC de Waters con detector TUV y espectrometro de masas ZQ
Columna: ACQUITY C18, 2,1 x 100 mm de Waters, tamafio de particula de 1,7 micrémetros
Temperatura de la columna: 60 °C

Caudal: 0,7 ml/min

Tiempo de ejecucién: 3 min

Deteccion UV: 210 nm

Deteccion de MS: modo positivo/negativo de ESI

Fases moviles:

A1: acetato de amonio 10 mM
B1: acetonitrilo

Programa de gradiente:

Tiempo (min) A1 (%) B1(%)

0 95 5
0,1 95 5
1,8 5 95
23 95 5

Todos los derivados de amida de la férmula (I) pueden prepararse por los procedimientos descritos en los métodos
generales que se presentan a continuacion o por los métodos especificos descritos en la parte de sintesis de ejemplos
y la parte de sintesis de intermedios o mediante modificaciones rutinarias de los mismos. Los métodos siguientes
también se aplican a los compuestos de férmula (ll). La presente divulgacion también incluye uno cualquiera o mas
de estos procesos para preparar los derivados de amida de férmula (l), ademas de cualquiera de los nuevos
intermedios usados en el presente documento, siempre que estén incluidos en las reivindicaciones.

En los siguientes métodos generales, los descriptores son como se han definido anteriormente para los derivados de
amida de la férmula () a menos que se indique otra cosa.
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<Esquema A>

{Quim. 3)
IR?), o RR H Etapa A
e Etapa
ookt =t
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En la etapa A, puede prepararse un compuesto de formula (l) a partir de un compuesto de formula (IV) mediante
amidacién con un compuesto de férmula (lll) usando un agente de condensacion adeucado tal como HBTU y EDC-
HOBT, preferentemente en presencia de una base tal como trietilamina y N,N-diisopropiletilamina en un disolvente
adecuado tal como DMF, DMA y diclorometano a una temperatura de aproximadamente 5 a 60 °C durante
aproximadamente 1 a 24 horas. Ademas, también puede prepararse un compuesto de férmula (I) a partir un compuesto
de formula (IV) mediante amidacion con un haluro de acido preparado a partir de un compuesto de formula (l11) usando
cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, preferentemente en presencia de una base, tal como trietilamina, piridina y N,N-
diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como diclorometano a una temperatura de aproximadamente 5 a
40 °C durante aproximadamente 1 a 24 horas.

<Esquema B>

{Quim. 4}
ko T D Al 2
W =N W =N
R [quv R [Rs/l\/ o
(I Tv) 1) q LG

En la etapa B-a, puede prepararse un compuesto de formula (V1) como se describe en la preparacion de un compuesto
de férmula (1) en la etapa A.

Después, puede prepararse un compuesto de férmula (1), en la etapa B-b, mediante acilacién con un haluro de acido
adecuado usando una base adecuada tal como piridina y un disolvente adecuado tal como DMA a una temperatura
de aproximadamente 5 a 120 °C durante aproximadamente 1 a 24 horas. Los ejemplos de haluro de acido adecuados
incluyen, pero sin limitacion, haluros de &cido tales como cloruro de acetilo, cloruro de propionilo, cloruro de isobutirilo
y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

<Esquema C>

{Quim. 5}

rRY, o  RF, | EeaCe Rip JOJ\ MR o EepaCh
\Q\}BJLOH+ \I}’ﬂ g — A dn ,IRKEZ\;'/ = 1y
1 W /“*//N R1 w (N >:0

. R%l; [RSq H,N

(D) (Vi) (Vi

En la etapa C-a, puede prepararse un compuesto de formula (VIIl) tal como se describe en la preparacién de un
compuesto de formula (1) en la etapa A.

Cuando un grupo saliente de formula (VIII), en la etapa C-b, es tal como O-trifluorometanosulfonato, O-tosilato, O-
mesilato, yoduro, bromuro y cloruro, puede prepararse un compuesto de féormula (I) mediante acoplamiento de un
compuesto de formula (VIII) con una carboxamida adecuada en condiciones de acoplamiento en disolventes organicos
adecuados en presencia de un catalizador de metal de transicion adecuado y en presencia o ausencia de una base.
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Los ejemplos de catalizadores de metal de transicion adecuados incluyen: tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de cobre (I), cobre (0), bromuro de cobre (l), cloruro de cobre (I), yoduro de
cobre (1), 6xido de cobre (1), trifluorometanosulfonato de cobre (Il), acetato de cobre (Il), bromuro de cobre (l1), cloruro
de cobre (Il), yoduro de cobre (Il), 6xido de cobre (Il), trifluorometanosulfonato de cobre (ll), acetato de paladio (ll),
cloruro  de paladio (i, bis(acetonitrilo)dicloropaladio (1, bis(dibencilidenoacetona)paladio (0),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il). Los catalizadores
preferidos son tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll), acetato de paladio (ll),
cloruro de paladio (i, bis(acetonitrilo)dicloropaladio (0), bis(dibencilidenoacetona)paladio (0),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II). Los ejemplos de
carboxamida adecuada incluyen, pero sin limitacién, carboxamidas tales como acetamida, propionamida,
isobutiramida y ciclopropanocarboxamida. Los ejemplos de disolventes organicos adecuados incluyen: THF; 1,4-
dioxano; DMF; MeCN; alcoholes, tales como metanol o etanol; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-
dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono; y éter dietilico; en presencia o ausencia de una base, tal como
fosfato tripotasico, bicarbonato de sodio, carbonato sddico o carbonato potasico. Esta reaccion puede realizarse en
presencia de un agente aditivo adecuado. Los ejemplos de tales agentes aditivos incluyen: 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-
dimetilxanteno, trifenilfosfina, tri-terc-butilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, tri-2-furilfosfina, tri-o-tolilfosfina, 2-
(diclorohexilfosfino)bifenilo, trifenilarsina. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente 50 a
200 °C, mas preferentemente de aproximadamente 80 a 170 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de
aproximadamente 5 minutos a 48 h, mas preferentemente de aproximadamente 30 minutos a 24 h. En un caso
alternativo, la reaccién puede realizarse con un sistema de microondas. La reaccion puede realizarse a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 100 a 200 °C, preferentemente en el intervalo de aproximadamente
120 a 170 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de aproximadamente 10 minutos a 3 h, preferentemente de
aproximadamente 15 minutos a 1 h.

<Esquema D>

{Quim. 6}
2
IR P RF g re FEtapaD & 7 RA 7 H R6
i Z

womo + PPN A = MY
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[R%]q [R%lq
(1X) (v) (X)

En la etapa D, puede prepararse un compuesto de férmula (X) a partir de isocianato de férmula (IX) y amina de formula
(IV) usando una base adecuada tal como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina y piridina y un disolvente adecuado tal
como DMA, DMF, tolueno, THF y DCM a una temperatura de aproximadamente -20 a 120 °C durante
aproximadamente 1 a 24 horas.

Las aminas intermedio clave de formula (IV) y (VII) pueden prepararse mediante la ruta sintética general siguiente de
los esquemas E y F.
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<Esquema E>

{Quim. 7}
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En la etapa E-a, puede prepararse un compuesto de formula (XII) a partir de un acido de la féormula (XI) y N,O-
dimetilhidroxilamina (formacion de amida de Weinreb) por el método descrito en la etapa A.

En la etapa E-b, puede prepararse un compuesto de formula (XIll) a partir de un compuesto de férmula (XIl) mediante
tratamiento con un reactivo de metal alcalino adecuado en un disolvente inerte. Los ejemplos de reactivo de metal
alcalino adecuado incluyen, pero sin limitacion, reactivos tales como metilitio, etillitio, cloruro de metilmagnesio,
bromuro de metilmagnesio, yoduro de metilmagnesio. Los ejemplos de disolvente inerte incluyen, pero sin limitacion,
disolventes tales como THF, DME y 1,4-dioxano. La reaccion puede realizarse a una temperatura de aproximadamente
-40 a 100 °C, mas preferentemente de aproximadamente 0 a 50 °C. Los tiempos de reaccién son, en general, de
aproximadamente 5 minutos a 48 h, mas preferentemente de aproximadamente 30 minutos a 24 h.

En la etapa E-c, puede prepararse un compuesto de formula (XIV) en forma de un solo diasteredmero a partir de un
compuesto de carbonilo de férmula (XIll) y una terc-butanosulfinamida quiral mediante los métodos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45, 6641-6643, 2004).
En la seccién de intermedios y la de ejemplos siguientes, se describe un nombre de compuestos de formula (XIV)
como un isémero (R) o (S), que representa la configuracion de un atomo de azufre.

En la etapa E-d, puede prepararse un compuesto de férmula (XV) en forma de un solo enantiomero a partir de un
compuesto de formula (XIV) mediante el tratamiento con una condicién acidos por los métodos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica (Pure Appl. Chem., 75, 39-46, 2003; Tetrahedron Lett., 45, 6641-6643, 2004).

En la etapa E-e, puede introducirse un grupo protector mediante métodos convencionales conocidos por los expertos
en la técnica (grupos protectores de amino tipicos descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis Forth Edition"
editado por T. W. Greene et al. (John Wiley & Sons, 2007)).

En la etapa E-f, puede prepararse un compuesto de formula (XVII) a partir de un compuesto de la formula (XVI) y una
carboxamida adecuada mediante el método descrito en la etapa C-b.

En la etapa E-g, puede prepararse un compuesto de férmula (XVIIl) mediante desprotecciéon de un compuesto de
férmula (XVII) por los métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica (grupos protectores de amino
tipicos descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis cuarta edicion" editado por T. W. Greene et al. (John
Wiley & Sons, 2007)).

Cuando la W del intermedio clave (V) o (VII) es alquilo C1.6, puede introducirse un grupo alquilo C1.s mediante N-
alquilacion de un compuesto de formula (XVI) con un reactivo alquilante en presencia de una base adecuada en un
disolvente inerte. Los ejemplos de una base adecuada incluyen, pero sin limitacion, bases tales como hidruro sédico,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, terc-butdxido de potasio. Los ejemplos de disolventes organicos adecuados
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incluyen tales como THF, 1,4-dioxano, DMF, MeCN, DMA y tolueno. La reaccién puede realizarse a una temperatura
de aproximadamente -20 a 150 °C, mas preferentemente de aproximadamente 0 a 100 °C. Los tiempos de reaccién
son, en general, de aproximadamente 30 minutos a 48 h, mas preferentemente de aproximadamente 30 minutos a 24

<Esquema F>

{Quim. 8}
H
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En la etapa F-a, puede prepararse un compuesto de formula (XX) a partir de un compuesto de la férmula (XIX) y una
carboxamida adecuada mediante el método descrito en la etapa C-b.

En la etapa F-b, puede prepararse un compuesto de formula (XXI) mediante hidrogenacién de un compuesto de
férmula (XX) en condiciones conocidas de hidrogendlisis, por ejemplo, en presencia de un catalizador de metal
adecuado en atmosfera de hidrogeno o en presencia de fuentes de hidrégeno tales como acido férmico o formiato
amonico, en un disolvente inerte. Si se desea, la reaccién se realiza en condiciones acidas, por ejemplo, en presencia
de acido clorhidrico o acido acético. Un catalizador de metal preferido se selecciona entre, por ejemplo, catalizadores
de niquel, tales como niquel Raney, Pd-C, hidroxido de paladio-carbono, éxido de platino, platino-carbono, rutenio-
carbono, Fe, Zn, Sn y SnClz. Los ejemplos de disolventes organicos inertes, acuosos o no acuosos, adecuados
incluyen, pero sin limitacion, alcoholes, tales como metanol, etanol o metanol amdnico; éteres, tales como THF o 1,4-
dioxano; acetona; DMF; hidrocarburos halogenados, tales como DCM, 1,2-dicloroetano o cloroformo y acido acético;
0 mezclas de los mismos. La reaccion puede realizarse a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20 a
150 °C, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 20 a 80 °C. Los tiempos de reaccion son, en general, de
aproximadamente 10 minutos a 4 dias, preferentemente de aproximadamente 30 minutos a 24 h. Esta reaccion puede
realizarse en atmdsfera de hidrégeno a una presion que varia de aproximadamente 1 a 100 atm, preferentemente de
aproximadamente 1 a 5 atm.

Todos los materiales de partida en las sintesis generales siguientes pueden estar disponibles en el mercado u
obtenerse por métodos convencionales conocidos por los expertos en la técnica, por lo demas indicados en la parte
de sintesis de intermedios.

Parte de sintesis de intermedios

<Parte amina>

Amina 1: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)acetamida

<Etapa 1>: N-(4-cianopiridin-2-il)acetamida

Una mezcla de 2-cloroisonicotinonitrilo (1,50 g, 10,8 mmol), acetamida (1,28 g, 21,7 mmol), tris(dibenciliden-
acetona)dipaladio (0) (198 mg, 0,22 mmol), 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno (376 mg, 0,65 mmol) y fosfato
tripotasico (2,76 g, 13,0 mmol) en dioxano (15 ml) se agita a 150 °C durante 1 hora con irradiacion con microondas.
La mezcla resultante se filtra a través de una capa de Celite y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (2:1 a 1:2) para dar 950 mg (54 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,52 (1H, s), 8,42 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,03 (1H, s a), 7,25 (1H, d, J = 5,1 Hz), 2,25
(3H, s), EM (IEN) m/z: 162 (M+H)+.

<Etapa 2>: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)acetamida

Una mezcla de N-(4-cianopiridin-2-il)acetamida (900 mg, etapa 1) y niquel Raney (ca 2 ml) en solucién de amoniaco
4 M en MeOH (25 ml) se agita a ta durante 1 hora en atmdsfera de hidrégeno (1 atm). La mezcla se filtra a través de
una capa de Celite y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
NH eluyendo con DCM/MeOH (100:1) para dar 244 mg (26 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo.
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RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,58 (1H, a), 8,20 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,04 (1H, d, J = 5,1 Hz), 3,91 (2H, s), 2,20 (3H,
s), EM (IEN) m/z: 166 (M+H)+.

Las aminas 2 a 7 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la amina 1, usando 2-
cloroisonicotinonitrilo y materiales de partida apropiados.

Amina 2: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)propionamida

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,33 (1H, a), 8,20 (1H, d, J = 5,1 Hz), 7,03 (1H, d, J = 5,1 Hz), 3,91 (2H, s), 2,43 (2H,
c,J =8,1Hz), 1,25 (3H, t, J = 8,1 Hz), EM (IEN) m/z: 180 (M+H)+.

Amina 3: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

EM (IEN) m/z: 192 (M+H)+.

Amina 4: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)lbenzamida

EM (IEN) m/z: 228 (M+H)+.

Amina 5: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)isobutiramida

EM (IEN) m/z: 194 (M+H)+.

Amina 6: N-(4-(aminometil)piridin-2-il)ciclobutanocarboxamida

EM (IEN) m/z: 206 (M+H)+.

Amina 7: N-(4-(aminometil)-6-metilpiridin-2-il)propionamida

EM (IEN) m/z: 194 (M+H)+.

Amina 8: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)acetamida (enantiémero individual)

<Etapa 1>: 2-cloro-N-metoxi-N,6-dimetilisonicotinamida

A una mezcla de acido 2-cloro-6-metilisonicotinico (2,00 g, 11,7 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1,19 g,
12,2 mmol) y trietilamina (6,50 ml, 46,6 mmol) en DMF (58 ml), se le afiaden HOBT hidrato (2,68 g, 17,5 mmol) y EDC
(3,35 g, 17,5 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 2 h, la mezcla se vierte en agua (200 ml). La capa acuosa se
extrae con EtOAc-tolueno (1:1, 150 ml x 3). La capa organica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre
sulfato sddico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con hexano/EtOAc (5:1) para dar 2,50 g (93 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 7,36 (1H, s), 7,29 (1H, s), 3,56 (3H, s), 3,36 (3H, s), 2,59 (3H, s), EM (IEN) m/z: 215
(M+H)*.

<Etapa 2>: 1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etanona

A una solucién de 2-cloro-N-metoxi-N,6-dimetilisonicotinamida (2,50 g, 11,7 mmol, etapa 1) en THF (120 ml) se le
afade gota a gota una soluciéon de bromuro de metilmagnesio en THF (0,99 M, 23,5 ml, 23,3 mmol) a 0 °C. Después
de agitar a la misma temperatura, la mezcla se vierte en agua (200 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc (200 ml
x 2). La capa organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sddico se concentra al vacio para dar
1,90 g (96 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. Este se usa para la
etapa siguiente sin purificacion.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 7,57 (1H, s), 7,51 (1H, s), 2,62 (3H, s), 2,60 (3H, s), EM (IEN) m/z: 170 (M+H)+.

<Etapa 3>: (S)-N-(1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (diastereémero individual)

Una mezcla de 1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etanona (1,90 g, 11,2 mmol, etapa 2), (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida
(1,36 g, 11,2 mmol) y etdxido de titanio (IV) (3,83 g, 16,8 mmol) en THF (60 ml) se calienta a reflujo con agitacion
durante 12 horas. Después de enfriar a 0 °C, se afiade borohidruro de sodio (848 mg, 22,4 mmol) a la mezcla. Después
de agitar a ta durante 1 h, la reaccidn se interrumpe con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sdédico y la
mezcla se diluye con EtOAc y agua. La suspension resultante se filtra a través de una capa de Celite y el filtrado se
extrae con EtOAc. La capa organica se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (1:1 a solamente EtOAc) para dar 2,09 g
(68 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 7,12 (1H, s), 7,06 (1H, s), 4,50-4,42 (1H, m), 3,44 (1H, d, J = 3,7 Hz), 2,54 (3H, s),
1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,25 (9H, s), EM (IEN) m/z: 275 (M+H)+.
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<Etapa 4>: Clorhidrato de 1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etanamina (enantiomero individual)

Una mezcla de (S)-N-(1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (Unico diastereémero) (2,09 g,
7,61 mmol, etapa 3) y cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (10 ml) se agita a ta durante 30 min. Después de la
evaporacion, el solido restante se lava con diisopropil éter para dar 2,07 g del compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo claro. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) delta 8,88 (3H, a), 7,54 (1H, s), 7,46 (1H, s), 4,5-4,3 (1H, m), 2,44 (3H, s), 1,48 (3H, d,
J =6,6 Hz), EM (IEN) m/z: 171 (M+H)+.

<Etapa 5>: (1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (enantiomero individual)

A una solucion de clorhidrato de 1-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)etanamina (enantiomero individual) (700 mg, 2,87 mmol,
etapa 4) y trietilamina (1,60 ml, 11,5 mmol), se le afiade dicarbonato de di-terc-butilo (753 mg, 3,45 mmol). Después
de agitar a ta durante 1 h, el disolvente se elimina al vacio. El residuo se vierte en solucién acuosa saturada de
carbonato sédico y la capa acuosa se extrae con EtOAc (dos veces). La capa organica combinada se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio para dar 868 mg del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo claro. Este se usa para la etapa siguiente sin purificacion.

RMN 'H (300 MHz, CDClI3) delta 7,06 (1H, s), 6,99 (1H, s), 4,82 (1H, s a), 2,52 (3H, s), 1,53 (3H, s), 1,29 (9H, s), EM
(IEN) m/z: 271 (M+H)+.

<Etapa 6>: (1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (enantidmero individual)

Se prepara el compuesto del titulo en un rendimiento del 82 % (689 mg, un soélido de color amarillo) a partir del (1-(2-
cloro-6-metilpiridin-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (enantiémero individual) (850 mg, 2,87 mmol, etapa 5) de una
manera similar a la de la etapa 1 de la amina 1.

RMN 'H (300 MHz, CDClz) delta 8,00 (1H, s a), 7,94 (1H, s), 6,83 (1H, s), 4,90 (1H, s a), 2,42, (3H, s), 2,18 (3H, s),
1,43 (9H, s), 1,40 (3H, s), EM (IEN) m/z: 294 (M+H)+.

<Etapa 7>: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)acetamida (enantidmero individual)

Una mezcla de (1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)carbamato de terc-butilo (enantiomero individual) (680 mg,
2,15 mmol, etapa 6) y cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (10 ml) se agita a ta durante 1 hora. Después de la
evaporacion del disolvente, se afiade diisopropil éter al residuo. El sélido formado se recoge por filtracion para dar
572 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 10,9 (1H, s a), 8,85 (3H, s a), 7,97 (1H, s), 7,34 (1H, s), 4,39 (1H, s a), 2,46 (3H,
s), 2,13 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), EM (IEN) m/z: 194 (M+H)+.

Las aminas 9 a 29 se preparan en forma de un Unico enantiomero usando (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida como un
auxiliar quiral de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en la amina 8, usando los materiales de partida y
reactivos apropiados.

Amina 9: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)acetamida (enantidmero individual)

EM (IEN) m/z: 180 (M+H)+.

Amina 10: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)propionamida (enantidmero individual)

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) delta 10,82 (1H, s), 8,70 (2H, s a), 8,36 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,15 (1H, s), 7,33 (1H, d, J
= 5,1 Hz), 4,50-4,36 (1H, m), 2,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,08 (3H, t, J = 7,3 Hz), EM (IEN) m/z:
194 (M+H)+.

Amina 11: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (enantiomero individual)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 11,03 (1H, s a), 8,58 (2H, s a), 8,37 (1H, d, J= 5,1 Hz), 8,17 (1H, s), 7,26 (1H, d,
J = 5,1 Hz), 4,48-4,36 (1H, m), 2,21-1,98 (1H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,0 Hz), 0,87-0,79 (4H, m), EM (IEN) m/z: 206
(M+H)".

Amina 12: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)isobutiramida (enantidmero individual)

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 11,23 (1H, s a), 8,76 (2H, s a), 8,37 (1H, d, J = 5,5 Hz), 8,06 (1H, s), 7,41 (1H, d,
J=5,5Hz), 4,52-4,38 (1H, m), 2,82-2,71 (1H, m), 1,49 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,09 (6H, d, J = 7,0 Hz), EM (IEN) m/z: 208
(M+H)+.

Amina 13: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)propionamida (enantiémero individual)
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EM (IEN) m/z: 208 (M+H)+.

Amina 14: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)isobutiramida (enantidmero individual)

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 10,64 (1H, s), 8,63 (2H, s a), 8,05 (1H, s), 7,18 (1H, s), 4,42-4,27 (1H, m), 2,77
(1H, septuplete, J = 7,3 Hz), 2,43 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,09 (6H, d, J = 7,3 Hz), EM (IEN) m/z: 222 (M+H)+.

Amina 15: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpirimidin-2-il)isobutiramida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 223 (M+H)+.

Amina 16: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpirimidin-2-il)acetamida (enantidmero individual)

EM (IEN) m/z: 195 (M+H)+.

Amina 17: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpirimidin-2-il)propionamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 209 (M+H)+.

Amina 18: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpirimidin-2-il)ciclopropanocarboxamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 221 (M+H)+.

Amina 19: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (enantidmero individual)

EM (IEN) m/z: 220 (M+H)+.

Amina 20: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)-3-metilbutanamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 222 (M+H)+.

Amina 21: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)pirimidin-2-il)isobutiramida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 209 (M+H)*.

Amina 22: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)ciclobutanocarboxamida (enantidmero individual)

EM (IEN) m/z: 220 (M+H)+.

Amina 23: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)acrilamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 192 (M+H)+.

Amina 24: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)butiramida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 208 (M+H)".

Amina 25: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)ciclohexanocarboxamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 248 (M+H)+.

Amina 26: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)pivalamida (enantiomero individual)

EM (IEN) m/z: 222 (M+H)+.

Amina 27: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metoxipiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 236 (M+H)+.

Amina 28: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metoxipiridin-2-il)isobutiramida (enantiomero individual)

EM (IEN) m/z: 238 (M+H)+.

Amina 29: Clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-metilpiridin-2-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida (enantiémero individual)

EM (IEN) m/z: 238 (M+H)+.
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<Parte de acido carboxilico>

Acido carboxilico 1: acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

A una suspension de hidruro sddico (al 60 % en aceite mineral, 1,16 g, 29,0 mmol) en DMA (48 ml) se le afade 2,2,2-
trifluoroetanol (1,39 ml, 19,3 mmol) a ta. Después de agitar a ta durante 20 min, se afiade acido 6-fluoro-5-
metilnicotinico (1,50 g, 9,67 mmol) a la suspensién y la mezcla se agita a 90 °C durante 18 horas. Después de enfriarse
a ta, la mezcla se vierte en acido clorhidrico 2 M (200 ml), y la capa acuosa se extrae con EtOAc-hexano (2:1.300 ml).
La capa organica combinada se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio para dar 2,27 g del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z: 234 (M-H)

Se preparan los &cidos carboxilicos 2 a 8 de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el &cido carboxilico 1,
usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 2: acido 4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,06 (1H, s a), 8,63 (1H, s), 6,95 (1H, s), 5,04 (2H, ¢, J = 9,2 Hz), 2,53 (3H, s),
EM (IEN) m/z: 236 (M+H)+.

Acido carboxilico 3: acido 6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,09 (1H, s a), 8,56 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,42 (1H, tt, J =
54,3, 3,7 Hz), 4,66 (2H, td, J = 14,7, 3,7 Hz), 2,21 (3H, s), EM (IEN) m/z: 218 (M+H)+.

Acido carboxilico 4: acido 5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDClz) delta 8,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,00 (1H, tt, J = 52,7, 3,7 Hz), 4,84
(2H, t, 3 =12,5 Hz), 2,28 (3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 268 (M+H)+, 266 (M-H).

Acido carboxilico 5: acido 5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,73 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,04 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,66 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,75-2,55
(2H, m), 2,24 (3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 248 (M-H).

Acido carboxilico 6: acido 6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinico

EM (IEN) m/z: 216 (M-H)".

Acido carboxilico 7: acido 5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,29 (1H, d, J = 1,5 Hz), 4,72 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,78-2,63
(2H, m) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 270 (M+H)+.

Acido carboxilico 8: acido 5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) delta 8,77 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,2 Hz), 4,64 (2H, t, J = 11,7 Hz), 1,80 (3H,
t, J = 18,3 Hz) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 252 (M+H)+.

Acido carboxilico 9: acido 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

<Etapa 1>: 2-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de 2,2,2-trifluoroetilo

A una mezcla de acido 2-cloro-6-hidroxinicotinico (5,00 g, 23,1 mmol) y carbonato de cesio (18,8 g, 57,6 mmol) en
DMA (100 ml) se le afiade gota a gota trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (6,65 ml, 46,1 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a 0 °C durante 4 h, la mezcla se vierte en agua (300 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc-
tolueno (2:1, 150 ml x 3). La capa organica combinada se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (5:1) para dar 4,81 g (63 %
de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,26 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,81 (2H, c, J = 8,4 Hz), 4,69 (2H,
c,J=8,4Hz).

<Etapa 2>: 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

A una solucién en agitacion de 2-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,5 g, 7,41 mmol, etapa
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1) en THF (37 ml) se le afiade metdxido sédico (1,20 g, 22,2 mmol) a ta. Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla
se vierte en solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc (150 ml x
3). La capa organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sodico y se concentra al vacio para dar
1,90 g (97 %) del compuesto del titulo. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,21 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,79 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,07 (3H,
s), 3,87 (3H, s), EM (IEN) m/z: 266 (M+H)+.

<Etapa 3>: Acido 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (600 mg, 2,26 mmol, etapa 2) y solucién acuosa 2
M de hidroxido sédico (2 ml) en THF (10 ml) se agita a 60 °C durante 12 horas. Después de enfriarse a ta, la mezcla
se neutraliza con acido clorhidrico 2 M. Esta se vierte en agua (30 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc (30 ml x
3). La capa organica combinada se seca sobre sulfato sodico y se concentra al vacio para dar 535 mg (94 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,41 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,62 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,81 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,17
(3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 252 (M+H)+.

Se preparan los acidos carboxilicos 10 a 18 de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
9, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 10: acido 2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinico

RMN "H (300 MHz, DMSO-de) delta 7,92 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,30 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,51 (2H, t, J = 5,9 Hz), 3,84
(3H, s), 2,86-2,74 (2H, m) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 264 (M-H).

Acido carboxilico 11: acido 6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxinicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) delta 8,39 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,59 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,12 (1H, tt, J = 54,9, 3,7 Hz), 4,60
(2H, td, J = 13,2, 4,4 Hz), 4,17 (3H, s) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 234 (M+H)+.

Acido carboxilico 12: acido 2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN "H (300 MHz, CDCls) delta 8,38 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,64 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,44 (1H, s a), 4,90-4,65 (4H, m),
EM (IEN) m/z: 320 (M+H)+.

Acido carboxilico 13: acido 2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) delta 8,42 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,65 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,77 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,68-4,65
(2H, m), 3,86-3,78 (2H, m), 3,45 (3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 296 (M+H)+.

Acido carboxilico 14: acido 2-(2,2-difluoroetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,42 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,67 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,18 (1H, tt, J = 55,0, 4,4 Hz), 4,81-
4,70 (4H, m) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 302 (M+H)+.

Acido carboxilico 15: acido 2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (270 MHz, CDCls) delta 8,45 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,13 (4H, d, J = 6,6 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,6 Hz), 4,36 (2H,
¢, J = 8,6 Hz) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 332 (M+H)+.

Acido carboxilico 16: acido 2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 12,61 (1H, s a), 8,14 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,05 (2H, ¢, J =
9,2 Hz), 4,40 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,47 (2H, t, J = 6,2 Hz), 3,22 (3H, s), 1,94 (2H, quintuplete, J = 6,2 Hz), EM (IEN) m/z:
310 (M+H)+.

Acido carboxilico 17: acido 2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,09 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,53 (1H, d, J = 8,2 Hz), 5,04 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 4,42
(2H, t, J = 5,5 Hz), 3,56-3,22 (4H, m), 2,18 (2H, t, J = 8,0 Hz), 1,93-1,81 (2H, m) (no se observa una sefial debida a
COOH), EM (IEN) m/z: 349 (M+H)+.

Acido carboxilico 18: acido 2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,20 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 5,09 (2H, c, J = 8,8 Hz), 4,85-
4,72 (2H, m), 3,95-3,75 (4H, m), 3,56-3,05 (6H, m) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 351
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(M+H)+.

Acido carboxilico 19: acido 5-fluoro-6-(2,2,2-triflucroetoxi)nicotinico

<Etapa 1>: Acido 2-cloro-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de acido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico (25,0 g, 119 mmol), 2,2,2-trifluoroetanol (17,1 ml, 238 mmol) e
hidréxido sédico (14,3 g, 1,36 mol) en agua (600 ml) se agita durante 40 horas a 80 °C. Después de enfriar a 0 °C, la
mezcla se acidifica mediante la adicidon de acido clorhidrico 2 M para dar una suspension de color blanco, que se
recoge por filtracion para dar 32,2 g (99 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanco. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IEN) m/z: 274 (M+H)+.

<Etapa 2>: Acido 5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de acido 2-cloro-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (32,2 g, 118 mmol, etapa 1), trietilamina (23,0
ml, 165 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono activado (1,0 g) en etanol (600 ml) se agita a ta durante 5 horas en
atmésfera de hidrogeno (1 atm). La mezcla se filtra a través de una capa de Celite y el filtrado se concentra al vacio.
El residuo se disuelve en agua (300 ml) y se acidifica con acido clorhidrico 2 M. El precipitado formado se recoge por
filtracién para dar 21,0 g (75 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,40 (1H, a), 8,55 (1H, d, J = 1,8 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 10,3, 1,8 Hz), 5,16 (2H,
¢, J=9,2 Hz), EM (IEN) m/z: 238 (M-H)-.

Acido carboxilico 20: acido 6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinico

<Etapa 1>: Bromuro de (3,3,3-trifluoropropil)magnesio

Se afiade magnesio (0,30 g, 12,4 mmol) a un matraz secado al fuego. Al matraz se le afiade una solucién de 3-bromo-
1,1,1-trifluoropropano (1,2 ml, 11,3 mmol) en THF (11 ml) y la mezcla se calienta a reflujo con agitacién durante 2
horas. Este material se usa para la etapa siguiente.

<Etapa 2>: 6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinato de metilo

A una solucién de 6-cloronicotinato de metilo (0,70 g, 4,08 mmol), acetilacetonato de hierro (lll) (0,14 g, 0,41 mmol) y
1-metil-2-pirrolidinona (0,23 ml, 2,39 mmol) en THF (23 ml) se le afiade bromuro de (3,3,3-trifluoropropil)magnesio
(8,176 ml, 8,16 mmol, etapa 1) y la mezcla se agita a ta durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vierte en agua y
la capa acuosa se extrae con EtOAc. La capa organica separada se seca sobre sulfato sddico y se concentra al vacio.
El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (3:1) para dar
0,95 g (99 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClz) delta 9,14 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 8,1, 2,2 Hz), 7,27 (1H, d, J = 8,1 Hz), 3,95
(3H, s), 3,13-3,08 (2H, m), 2,71-2,55 (2H, m), EM (IEN) m/z: 234 (M+H)+.

<Etapa 3>: Acido 6-(3,3,3-triflucropropil)nicotinico

Se prepara el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo (987 mg, un sélido de color blanco) a partir de 6-(3,3,3-
trifluoropropil)nicotinato de metilo (949 mg, etapa 2) de una manera similar a la etapa 3 del acido carboxilico 9.
EM (IEN) m/z: 220 (M+H)+.

El acido carboxilico 21 se prepara de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico 20,
usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 21: acido 5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,82 (1H, s), 8,04 (1H, s), 3,05-3,00 (2H, m), 2,83-2,70 (2H, m), 2,34 (3H, s) (no
se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 232 (M-H).

Acido carboxilico 22: acido 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoico

<Etapa 1>: 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo

A una solucién de 4-hidroxi-3-metilbenzoato de metilo (1,50 g, 9,03 mmol), 2,2-difluoroetanol (889 mg, 10,8 mmol) y
trifenilfosfina (3,55 g, 13,5 mmol) en THF (40 ml) se le afiade gota a gota azodicarboxilato de dietilo (40 % en solucion
de tolueno, 4,92 ml, 10,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agita a ta durante 30 min, después a 60 °C durante 2 horas.
Después de la eliminacién del disolvente, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con hexano/EtOAc (18:1) para dar 1,86 g (90 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un
cristalino de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 7,90-7,85 (2H, m), 6,79 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,13 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,24 (2H,
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dt, J = 12,5, 3,7 Hz), 3,89 (3H, s), 2,27 (3H, s).

<Etapa 2>: Acido 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzoico

Se prepara el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo (1,06 g, un sélido de color blanco) a partir de 4-(2,2-
difluoroetoxi)-3-metilbenzoato de metilo (1,0 g, etapa 1) de una manera similar a la de la etapa 3 del acido carboxilico
9.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 7,97-7,90 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,14 (1H, tt, J = 54,9, 4,4 Hz), 4,26 (2H,
dt, J=12,5, 4,4 Hz), 2,28 (3H, s) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 215 (M-H).

Los acidos carboxilicos 23 a 26 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
22, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 23: acido 5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinico

EM (IEN) m/z: 234 (M-H)".

Acido carboxilico 24: cido 3-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzoico

EM (IEN) m/z: 233 (M-H)".

Acido carboxilico 25: acido 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

EM (IEN) m/z: 249 (M-H)".

Acido carboxilico 26: acido 2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

RMN 'H (270 MHz, CDCls) delta 8,19 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,66-6,62 (2H, m), 4,43 (2H, ¢, J = 7,9 Hz), 4,07 (3H, s) (no
se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 251 (M+H)+.

Acido carboxilico 27: acido 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinico

<Etapa 1>: 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinato de metilo

A una suspension en agitacion de hidruro sodico (4,9 g, 120 mmol, 60 % en aceite) en DMA (100 ml) se le afiade gota
a gota 2,2,3,3,3-pentafluoropropan-1-ol (8,1 ml, 82 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 10 minutos, se afiade una
solucion de 6-cloronicotinato de metilo (7,0 g, 41 mmol) en DMA (120 ml) gota a gota a la suspension a 0 °C y la
mezcla se agita durante 30 minutos a ta. Después, la mezcla se agita a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a
ta, se afade hidroxido sédico acuoso 2 M (el pH esta alrededor de 6). La mezcla se extrae con hexano/EtOAc (1:2,
200 ml). La capa organica se lava con agua y salmuera y se seca sobre sulfato sédico. El disolvente organico se
concentra a presion reducida para dar 8,4 g del compuesto del titulo en forma de un producto en bruto (incluye 6-
(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinato de 2,2,3,3,3-pentafluoropropilo como subproducto). El residuo se usa para la
etapa siguientes sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z: 286 (M+H)+.

<Etapa 2>: acido 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 62 % (6,8 g, un sélido de color blanquecino, el rendimiento
se basa en 6-cloronicotinato de metilo) a partir de 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinato de metilo (8,4 g, producto
en bruto de la etapa 1) de una manera similar a la etapa 3 del acido carboxilico 9. RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta
8,90 (1H, d, J=2,2 Hz), 8,29 (1H, dd, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,93 (2H, t, J = 11,7 Hz) (no se observa
una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 270 (M-H).

El &cido carboxilico 28 se prepara de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico 27,
usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 28: acido 1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-carboxilico

EM (IEN) m/z: 272 (M+H)+.

Acido carboxilico 29: acido 2-fluoro-4-(2,2,2-triflucroetoxi)benzoico

<Etapa 1>: 2-fluoro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de 2,2,2-trifluoroetilo

A una mezcla de acido 2-fluoro-4-hidroxibenzoico (500 mg, 3,20 mmol) y carbonato potasico (2,21 g, 16,0 mmol) en
DMF (8 ml) se le afiade trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,23 g, 9,61 mmol) y la mezcla se agita a 80 °C
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durante 2 horas. Después de enfriarse a ta, la mezcla se vierte en agua (100 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc
(100 ml x 2). La capa organica combinada se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (10:1) para dar 792 mg (77 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 7,99 (1H, t, J = 8,8 Hz), 6,81 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 11,7, 2,9 Hz),
4,69 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,41 (2H, c, J = 8,1 Hz).

<Etapa 2>: Acido 2-fluoro-4-(2,2 2-trifluoroetoxi)benzoico

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimiento del 89 % (525 mg, un solido de color blanco) a partir de 2-fluoro-
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de 2,2,2-trifluoroetilo (790 mg, etapa 1) de una manera similar a la etapa 3 del acido
carboxilico 9.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 7,87 (1H, t, J = 8,8 Hz), 7,09 (1H, dd, J = 13,2, 2,9 Hz), 6,99 (1H, dd, J = 8,8 Hz),
4,89 (2H, ¢, J = 8,8 Hz) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 237 (M-H).

Los acidos carboxilicos 30 a 32 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
29, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 30: acido 3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 7,98-7,90 (2H, m), 6,83 (1H, d, J = 8,0Hz), 4,43 (2H, c, J = 7,3Hz), 2,31 (3H, s) (no
se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 233 (M-H).

Acido carboxilico 31: acido 4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzoico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 12,67 (1H, s a), 7,80-7,76 (2H, m), 7,08 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,37 (2H, t, J =
12,5 Hz), 2,21 (3H, s), 1,77 (3H, t, J = 19,1 Hz), EM (IEN) m/z: 231 (M+H)+.

Acido carboxilico 32: acido 3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)benzoico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 7,92 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,88 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,32 (1H, d, J = 8,4 Hz),
4,48 (2H, t, J = 12,4 Hz), 1,76 (3H, t, J = 19,4 Hz), EM (IEN) m/z: 249 (M-HY.

Acido carboxilico 33: acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilico

<Etapa 1>: 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de metilo

A una suspension de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 232 mg, 5,79 mmol) en DMF se le afiade 2,2,2-
trifluoroetanol (580 mg, 5,79 mmol) a 0 °C y la mezcla se agita a ta durante 15 min. Después, se afiade 6-cloropirazin-
3-carboxilato de metilo (500 mg, 2,90 mmol) y la mezcla se agita a ta durante 1 hora. Después, la mezcla se vierte en
agua (100 ml) y la capa acuosa se extrae con EtOAc (100 ml x 2). La capa organica combinada se seca sobre sulfato
sédico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
hexano/EtOAc (3:1 a 1:1) para dar 159 mg (23 % de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,17 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,23 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,03 (2H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,06 (3H,
s), EM (IEN) m/z: 237 (M+H)+.

<Etapa 2>: Acido 6-(2,2 2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimiento del 99 % (145 mg, un sdlido de color blanco) a partir de 6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de metilo (155 mg, etapa 1) de una manera similar a la etapa 3 del acido carboxilico
9.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,18 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,28 (2H, ¢, J = 8,8 Hz) (no se
observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 221 (M-H).

Los acidos carboxilicos 34 y 35 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
33, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 34: acido 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxilico

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,8 (1H, s a), 8,19 (1H, d, J = 9,51 Hz), 7,55 (1H, d, J = 9,51 Hz), 5,39 (2H, t, J
= 12,4 Hz), EM (IEN) m/z: 273 (M+H)+.

Acido carboxilico 35: acido 6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,15 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,74 (1H, dt, J = 51,2, 5,9 Hz),
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5,14 (2H, t, J = 13,9 Hz) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 253 (M-H).

Acido carboxilico 36: acido 1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxilico

<Etapa 1>: 1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimiento del 95 % (290 mg, un sdlido de color blanco) a partir de 5-
hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (200 mg, 1,28 mmol) de una manera similar a la etapa 1 del acido
carboxilico 29.

RMN 'H (300 MHz, CDClz) delta 6,16 (1H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 3,92 (3H, s), 3,78 (3H, s), EM (IEN) m/z: 239
(M+H)+.

<Etapa 2>: Acido 1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxilico

Se prepara el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo (290 mg, un solido de color blanco) a partir de 1-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (290 mg, 1,22 mmol) de una manera similar a la etapa 3 del
acido carboxilico 9. RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) delta 6,33 (1H, s), 4,94 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 3,65 (3H, s) (no se
observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 223 (M-H)-.

El acido carboxilico 37 se prepara de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico 36,
usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 37: acido 1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3-carboxilico

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 12,7 (1H, s a), 6,39 (1H, s), 5,05 (2H, t, J = 13,2 Hz), 3,64 (3H, s), EM (IEN) m/z:
273 (M-H)-.

Acido carboxilico 38: acido 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico

<Etapa 1>: 6-yodo-2-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina

Se prepara el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo (2,96 g, un aceite incoloro) a partir de 6-yodo-2-
metilpiridin-3-ol (2,10 g, 8,91 mmol) de una manera similar a la etapa 1 del acido carboxilico 29.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 7,57 (1H, d, J = 8,79 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,04 Hz), 4,33 (2H, ¢, J = 8,07 Hz), 2,49
(3H, s), EM (IEN) m/z: 317 (M+H)+.

<Etapa 2>: 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo

Una mezcla de 6-yodo-2-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (2,95 g, 9,30 mmol, etapa 1), acetato de paladio (lIl)
(209 mg, 0,93 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (1,03 g, 1,86 mmol) y trietilamina (2,59 ml, 18,6 mmol) en etanol-
DMF (1:1,40 ml) se agita a 60 °C durante 12 horas en atmosfera de mondxido de carbono. Después de enfriarse a ta,
la mezcla se filtra a través de una capa de Celite y el filtrado se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano/EtOAc (10:1) para dar 2,29 g (93 % de rendimiento)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo.

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) delta 8,01 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,13 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,46 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 4,44 (2H,
¢, J=7,3Hz),2,60 (3H, s), 1,43 (3H, t, J = 7,3 Hz), EM (IEN) m/z: 264 (M+H)+.

<Etapa 3>: Acido 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimiento del 91 % (1,86 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo (2,29 g, 8,70 mmol, etapa 2) de una manera similar a la etapa 3 del acido
carboxilico 9.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 7,93 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,56 (1H, d, J = 8,8 Hz), 4,92 (2H, c, J = 8,8 Hz), 2,42
(3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 234 (M-H).

Acido carboxilico 39: acido 6-metil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

<Etapa 1>: Acido 6-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de acido 2,6-dicloronicotinico (3,00 g, 15,6 mmol), terc-butéxido de potasio (5,26 g, 46,9 mmol) y 2,2,2-
trifluoroetanol (52 ml) se calienta a reflujo con agitacion durante 5 dias. Después de enfriarse a ta, el exceso de 2,2,2-
trifluoroetanol se evapora al vacio. El residuo se vierte en agua y la mezcla se acidifica por acido clorhidrico 2 M. El
precipitado formado se recoge por filtracién para dar 4,08 g del compuesto del titulo, el cual contiene acido 2-cloro-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

EM (IEN) m/z: 256 (M+H)+.
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<Etapa 2>: 6-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

A una solucién de acido 6-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (4,08 g, etapa 1) en MeOH (50 ml) se le afiade cloruro
de tionilo (4,66 ml, 63,9 mmol) a 0 °C. La mezcla se calienta a reflujo con agitacion durante 2,5 horas. Después de
enfriarse a ta, el disolvente se evapora al vacio. El aceite residual se purifica por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con hexano/EtOAc (20:1) para dar 2,90 g del compuesto del titulo, el cual contiene 2-cloro-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinato de metilo. Este se usa para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,09 (1H, d, J = 8,0 Hz), 4,83 (2H, c, J = 8,4 Hz), 3,92 (3H,
s), EM (IEN) m/z: 270 (M+H)+.

<Etapa 3>: 6-metil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo

A una solucion de 6-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (2,70 g, etapa 2) y complejo de diclorometano y
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (816 mg, 1,0 mmol) en dioxano (50 ml) se le afiade gota a gota una
solucion de dimetilcinc (solucion 1,0 M de hexano, 40,0 ml) a ta. La mezcla se agita a 75 °C durante 1 hora. Después
de enfriarse a ta, la reaccion se interrumpe cuidadosamente con agua. La mezcla se diluye con EtOAc y agua y se
filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con agua,
se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con hexano/EtOAc (20:1) para dar 1,51 g (39 % a partir de acido 2,6-dicloronicotinico) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 8,13 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,89 (1H, d, J = 7,7 Hz), 4,85 (2H, ¢, J = 8,6 Hz), 3,89 (3H,
s), 2,48 (3H, s), EM (IEN) m/z: 250 (M+H)+.

<Etapa 4>: Acido 6-metil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo (94 mg, un sélido de color blanco) a partir de 6-metil-
2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de metilo (100 mg, 0,40 mmol, etapa 3) de una manera similar a la etapa 3 del acido
carboxilico 9.

EM (IEN) m/z: 236 (M+H)+.

Acido carboxilico 40: acido 2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

<Etapa 1>: 2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de 2,2,2-trifluoroetilo

Una mezcla de 2-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de 2,2,2-trifluoroetilo (0,30 g, 0,89 mmol, etapa 1 del acido
carboxilico 9), morfolina (0,77 ml, 8,89 mmol) y trietilamina (0,62 ml, 4,44 mmol) en THF (2 ml) se agita a 140 °C
durante 10 min con irradiacidon con microondas. La mezcla de reaccion se vierte en agua y la capa acuosa se extrae
con EtOAc. La capa organica se seca sobre sulfato sddico y se concentra al vacio para dar 0,35g (>99 % de
rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. Este material se usa para la etapa
siguiente sin mas purificacion.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,16 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,33 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,72 (2H, ¢, J = 8,4 Hz), 4,63 (2H,
c,J=8,4Hz), 3,82 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,44 (4H, t, J = 4,8 Hz), EM (IEN) m/z: 389 (M+H)+.

<Etapa 2>: Acido 2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

El compuesto del titulo se prepara con rendimiento cuantitativo a partir de 2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato
de 2,2,2-trifluoroetilo (230 mg, etapa 1) de una manera similar a la etapa 3 del acido carboxilico 9.
EM (IEN) m/z: 307 (M+H)+.

Los acidos carboxilicos 41 a 45 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
40, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 41: acido 2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

EM (IEN) m/z: 305 (M+H)+.

Acido carboxilico 42: acido 2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

EM (IEN) m/z: 335 (M+H)+.

Acido carboxilico 43: acido 2-((2-metoxietil)(metil)amino)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

EM (IEN) m/z: 309 (M+H)+.

Acido carboxilico 44: acido 2-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico
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EM (IEN) m/z: 320 (M+H)+.

Acido carboxilico 45: acido 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinico

EM (IEN) m/z: 321 (M+H)+.

Acido carboxilico 46: acido 2-(4-fluorofenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico

Una mezcla de 2-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinato de 2,2,2-trifluoroetilo (200 mg, 0,59 mmol, etapa 1 del acido
carboxilico 9), acido 4-fluorofenilboréonico (166 mg, 1,19 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (137 mg,
0,12 mmol) y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3 ml) en DME (12 ml) se calienta a reflujo con
agitacion durante 16 horas. Después de enfriarse a ta, la mezcla se filtra a través de un lecho de Celite. El filtrado se
concentra al vacio. El residuo se vierte en agua, la mezcla se acidifica mediante acido clorhidrico 2 M y se extrae con
EtOAc. La capa organica separada se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra al vacio. El sélido
residual se lava con hexano para dar 146 mg (78 %) del compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco.
RMN "H (300 MHz, DMSO-de) delta 13,09 (1H, s a), 8,15 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,66-7,58 (2H, m), 7,31-7,23 (2H, m),
7,04 (1H, d, J = 8,4 Hz), 5,08 (2H, c, J = 8,8 Hz), EM (IEN) m/z: 316 (M+H)+.

Acido carboxilico 47: acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilico

<Etapa 1>: Una mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina _y  3-cloro-4-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)piridazina (2:1)

A una solucion en agitacion de 2,2,2-trifluoroetanol (2,03 g, 20,2 mmol), DMF (20 ml) y THF (10 ml) se le afiade hidruro
sadico al 60 % (0,78 g, 20,2 mmol) a 0 °C cuidadosamente. Después de agitar a ta durante 1 hora, esta solucién se
afiade a una solucion de 3,6-dicloro-4-metilpiridazina (3,00 g, 18,4 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C lentamente. La mezcla
resultante se agita a ta durante 1 hora. La mezcla se vierte en hielo-agua y la capa acuosa se extrae con EtOAc (200
ml). La capa organica se lava con agua (200 mIx2) y se seca sobre sulfato sédico. Después de la retirada del disolvente
organico, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (9:1)
para dar 3,40 g de una mezcla del compuesto del titulo (81 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
EM (IEN) m/z: 227 (M+H)+.

<Etapa 2>: 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo y 4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-
carboxilato de etilo

Una mezcla de 6-cloro-4-metil-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina y 3-cloro-4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina
(3,40 g, 15,0 mmol, etapa 1), acetato de paladio (ll) (0,34 g, 1,50 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (1,24 g,
3,00 mmol), trietilamina (6,27 ml, 45,0 mmol), DMF (40 ml) y EtOH (20 ml) se agita a 80 °C en atmdsfera de mondxido
de carbono (1 atm) durante 20 horas. Después de enfriarse a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (200 ml). La capa
organica se lava con agua (200 miIx2), y la capa organica se seca sobre sulfato sddico. Después de la retirada del
disolvente organico, el residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-
hexano/EtOAc (8:1-5:1) para dar 2,15 g de 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo (54 % de
rendimiento, producto mas polar) en forma de un sélido de color blanquecino y 0,63 g de 4-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo (16 % de rendimiento, producto menos polar) en forma de un aceite de color
amairillo claro.

5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo (mas polar)

RMN "H (300 MHz, CDCls) delta 7,99 (1H, d, J = 1,5 Hz), 5,02 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,50 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,36 (3H,
s), 1,46 (3H, t, J = 7,3 Hz), EM (IEN) m/z: 265 (M+H)+.

4-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo (menos polar)

RMN "H (300 MHz, CDCl3) delta 7,00 (1H, s), 4,99 (2H, ¢, J = 8,1 Hz), 4,49 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,58 (3H, s), 1,46 (3H,
t, J = 7,3 Hz), EM (IEN) m/z: 265 (M+H)+.

<Etapa 3>: acido 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento de >99 % (1,17 g, un solido de color pardo) a partir de 5-metil-
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxilato de etilo (1,32 g, 5,00 mmol, etapa 2) de una manera similar a la etapa 3 del
acido carboxilico 9.

RMN "H (300 MHz, CDCl3) delta 7,98 (1H, s), 5,19 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,23 (3H, s) (no se observa una sefial debida a
COOQH), EM (IEN) m/z: 237 (M+H)+.

El acido carboxilico 48 se prepara de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico 47,
usando los materiales de partida y reactivos apropiados.
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Acido carboxilico 48: acido 5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,09 (1H, s), 6,76 (1H, tt, J = 51,9, 5,1 Hz), 5,14 (2H, t, 13,2 Hz), 2,29 (3H, s) (no
se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 267 (M-H).

Acido carboxilico 49: acido 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico

<Etapa 1>: 2-cloro-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina

A una mezcla de 6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (2,00 g, 13,9 mmol) y carbonato de cesio (6,81 g, 20,9 mmol) en DMF (40
ml) se le afiade gota a gota trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (3,56 g, 15,3 mmol) a 0 °C. Después de
agitar a ta durante 1 hora, la mezcla se vierte en agua (300 ml). La capa acuosa se extrae con EtOAc (300 ml). La
capa organica separada se lava con agua (200 ml), se seca sobre sulfato sédico, y se concentra al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con n-hexano/EtOAc (9:1) para dar 3,00 g (95
% de rendimiento) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, CDClIs) delta 7,90 (1H, s), 7,17 (1H, s), 4,43 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,28 (3H, s), EM (IEN) m/z: 226
(M+H)+.

<Etapa 2>: 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 90 % (3,14 g, un sdlido de color blanco) a partir de 2-cloro-
4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (3,00 g, 13,3 mmol, etapa 1) de una manera similar a la etapa 2 del acido
carboxilico 47.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) delta 8,24 (1H, s), 8,00 (1H, s), 4,57-4,42 (4H, m), 2,35 (3H, s), 1,44 (3H, t, J = 6,6 Hz), EM
(IEN) m/z: 264 (M+H)+.

<Etapa 3>: Acido 4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico

Se prepara el compuesto del titulo con un rendimiento del 92 % (2,72 g, un sélido de color blanco) a partir de 4-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de etilo (3,30 g, 12,5 mmol, etapa 2) de una manera similar a la etapa 3 del acido
carboxilico 9.

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) delta 8,12 (1H, s), 8,09 (1H, s), 4,55 (2H, ¢, J = 7,6 Hz), 2,39 (3H, s) (no se observa una
sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 236 (M+H) +, 234 (M-H).

Los acidos carboxilicos 50 a 53 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
49, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 50: acido 5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,41 (1H, s), 7,93 (1H, s), 6,45 (1H, tt, J = 54,2, 3,3 Hz), 4,58 (2H, td, J = 14,7,
2,9 Hz), 2,25 (3H, s), EM (IEN) m/z: 218 (M+H)+.

Acido carboxilico 51: acido 4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) delta 8,43 (1H, s), 8,04 (1H, s), 4,50 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,0-2,8 (2H, m), 2,28 (3H, s) (no
se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 250 (M+H)+.

Acido carboxilico 52: acido 5-((4-fluorobencil)oxi)-4-metilpicolinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,42 (1H, s), 7,92 (1H, s), 7,59-7,51 (2H, m), 7,28-7,21 (2H, m), 5,35 (2H, s), 2,26
(3H, s), EM (IEN) m/z: 262 (M+H)+.

Acido carboxilico 53: acido 5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinico

RMN 'H (270 MHz, DMSO-ds) delta 8,40 (1H, s), 7,93 (1H, s), 4,56 (2H, t, J = 12,5 Hz), 2,26 (3H, s), 1,78 (3H, t, J =
19,1 Hz), EM (IEN) m/z: 232 (M+H)+.

Acido carboxilico 54: acido 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilico

<Etapa 1>: 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 5-cloro-6-metilpirazin-2-carboxilato de metilo (3,00 g, 16,1 mmol), 2,2,2-trifluoroetanol (32,2 g,
322 mmol) y carbonato potasico (3,33 g, 24,1 mmol) en DMF (30 ml) se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de
enfriarse a ta, la mezcla se elimina por filtracion y el filtrado se diluye con EtOAc (300 ml). La capa organica se lava
con agua (100 mIx3) y se seca sobre sulfato sddico. Después de la filtracidn, el filtrado se concentra al vacio. El residuo
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se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo EtOAc para dar 3,91 g (97 % de rendimiento)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z: 251 (M+H)+.

<Etapa 2>: Acido 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 66 % (2,44 g, un sdlido de color blanco) a partir de 6-metil-
5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxilato de metilo (3,91 g, 15,6 mmol, etapa 1) de una manera similar a la etapa 3
del acido carboxilico 9. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,36 (1H, s a), 8,67 (1H, s), 5,11 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,48
(3H, s), EM (IEN) m/z: 235 (M-H).

Acido carboxilico 55: acido 5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)nicotinico

Una mezcla de 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (2,00 g, 11,8 mmol) y 2,2,2-trifluoroetanamina (9,37 g, 95 mmol) en
N-metilpirrolidona (24 ml) se agita a 220 °C durante 2,5 horas con irradiacion con microondas. La mezcla se diluye
con MeOH (30 ml)y se afiade solucién acuosa 2 M de hidréoxido sodico (15 ml) a la mezcla. Después de agitar a 50 °C
durante 1 hora, la mezcla se acidifica mediante acido clorhidrico 2 M y se extrae con EtOAc/hexano (100 mix3). La
capa organica combinada se lava con agua (100 ml) y se seca sobre sulfato sodico. Después de la filtracion, el filtrado
se concentra al vacio. El residuo se cristaliza en diisopropil éter para dar 884 mg (32%) del compuesto del titulo en
forma de un solido de color rosa claro.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,49 (1H, s), 7,78 (1H, s), 7,17 (1H, t, J = 6,6 Hz), 4,35-4,21 (2H, m), 2,14 (3H, s)
(no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 233 (M-H).

Acido carboxilico 56: acido 5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinico

A una mezcla de 2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etanol (1,64 g, 11,4 mmol) y terc-butéxido de potasio (1,38 g, 12,3 mmol) en
DMF (30 ml) se le aifiade 6-fluoro-5-metilnicotinato (1,60 g, 9,46 mmol) a 0 °C y la mezcla se agita a ta durante 1 hora.
Después, se afiaden MeOH (30 ml) y solucion acuosa 0,7 M de hidréxido sédico (45 ml) a la mezcla. Después de
agitar a ta durante 1 hora, se evapora el MeOH al vacio. La fase acuosa restante se acidifica mediante acido clorhidrico
2 My el precipitado formado se recoge por filtracion para dar 1,95 g (74%) del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 12,98 (1H, s a), 8,55 (1H, s), 8,01 (1H, s), 4,52-4,49 (2H, m), 4,16 (2H, c, J =
9,5 Hz), 3,98-3,95 (2H, m), 2,19 (3H, s), EM (IEN) m/z: 280 (M+H) +.

Los acidos carboxilicos 57 a 60 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el acido carboxilico
56, usando los materiales de partida y reactivos apropiados.

Acido carboxilico 57: acido 6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinico

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,56 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,07 (1H, d, J = 1,5 Hz), 4,64 (2H, t, J

= 13,2 Hz), 2,22
(3H, s), 1,75 (3H, t, 3 = 19,1 Hz) (no se observa una sefal debida a COOH), EM (IEN) m/z: 230 (M-H).

Acido carboxilico 58: acido 6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinico

RMN 'H (300 MHz, CDCI3/DMSO-ds) delta 8,69 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,01 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,45 (2H, dd, J = 8,0,
5,1 Hz), 7,06 (2H, t, J = 8,8 Hz), 5,43 (2H, s), 2,24 (3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z:
260 (M-H).

Acido carboxilico 59: acido 4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,43 (1H, s), 7,92 (1H, s), 6,71 (1H, tt, J = 51,6, 5,5 Hz), 4,86 (2H, t, J = 13,0 Hz),
2,24 (3H, s) (no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 268 (M+H)+.

Acido carboxilico 60: acido 5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinico

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 13,03 (1H, s a), 8,55 (1H, s), 8,04 (1H, s), 4,65-4,57 (2H, m), 4,47-4,42 (2H, m),
2,19 (3H, s), EM (IEN) m/z: 266 (M+H)+.

Acido carboxilico 61: acido 5-metil-6-((2,2.2-trifluoroetoxi)metil)nicotinico

<Etapa 1>: 3-metilpiridin-2,5-dicarboxilato de dietilo

El compuesto del titulo se prepara con un rendimiento del 72 % (2,05 g, un aceite de color amarillo) a partir de 2,5-
dibromo-3-metilpiridina (3,00 g, 12,0 mmol) de una manera similar a la etapa 2 del acido carboxilico 47.

RMN 'H (300 MHz, CDClz) delta 9,10 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,21 (1H, s), 4,52-4,39 (4H, m), 2,62 (3H, s), 1,48-1,40 (6H,
m), EM (IEN) m/z: 238 (M+H)+.
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<Etapa 2>: 6-(hidroximetil)-5-metilnicotinato de etilo

A una mezcla de 3-metilpiridin-2,5-dicarboxilato de dietilo (2,05 g, 8,63 mmol, etapa 1) y cloruro de calcio (3,83 g,
34,5 mmol) en THF-EtOH (1:1,50 ml) se le afiade borohidruro sédico en porciones (816 mg, 21,6 mmol) a 0 °C.
Después de agitar a ta durante 18 horas, la reaccion se interrumpe cuidadosamente con solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (300 ml) y la capa acuosa se extrae con DCM (300 ml). La capa organica separada se seca sobre
sulfato sddico y se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con hexano / EtOAc (1:1) para dar 1,25 g (74 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo palido.
RMN "H (300 MHz, CDCls) delta 9,02 (1H, s), 8,08 (1H, s), 4,74 (2H, s), 4,42 (2H, ¢, J = 7,3 Hz), 2,28 (3H, s), 1,42
(3H,t,J=7,3 Hz), EM (IEN) m/z: 196 (M+H)+.

<Etapa 3>: clorhidrato de 6-(clorometil)-5-metilnicotinato de etilo

A una solucién de 6-(hidroximetil)-5-metilnicotinato de etilo (1,25 g, 6,40 mmol, etapa 2) en DCM (25 ml) se le afiade
cloruro de tionilo (0,93 ml, 12,8 mmol) a 0 °C. Después de agitar a ta durante 1 hora, el disolvente se elimina al vacio
para dar 1,37 g (rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.

EM (IEN) m/z: 214 (M+H)+.

<Etapa 4>: acido 5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)nicotinico

A una mezcla de 2,2,2-trifluoroetanol (3,84 g, 38,4 mmol) y carbonato de cesio (8,33 g, 25,6 mmol) en DMF (20 ml) se
le anade clorhidrato de 6-(clorometil)-5-metilnicotinato de etilo (1,37 g, 6,39 mmol, etapa 3). Después de agitar a40 °C
durante 20 horas, se afiade a la mezcla solucién acuosa 2 M de hidroxido sédico (20 ml), agua (20 ml), THF (20 ml) y
EtOH (20 ml). Después de agitar a 60 °C durante 3 horas, la mezcla se acidifica mediante acido clorhidrico 2 M (el pH
esta en torno a 4). El disolvente organico se retira por evaporacion y la capa acuosa residual se extrae con
EtOAc/hexano. La capa organica separada se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y se concentra al vacio. El
residuo se cristaliza en hexano para dar 1,06 g (66 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,85 (1H, d, J = 1,5 Hz), 8,11 (1H, s), 4,84 (2H, s), 4,22-4,12 (2H, m), 2,40 (3H, s)
(no se observa una sefial debida a COOH), EM (IEN) m/z: 248 (M-H).

Acido carboxilico 62: acido 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-metilnicotinico

Una mezcla de 6-fluoro-5-metilnicotinato de metilo (2,00 g, 11,8 mmol), clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (4,66 g,
29,6 mmol) y carbonato de cesio (13,5 g, 41,4 mmol) en DMF se agita a 120 °C durante 16 horas. Después de enfriarse
a ta, se afiade solucién acuosa 1 M de hidréxido sodico (50 ml) y MeOH (50 ml) a la mezcla resultante. Después de
agitar a 60 °C durante 3 horas, la mezcla se acidifica mediante acido clorhidrico 2 M (el pH esta en torno a 4) y el
MeOH se elimina al vacio. El precipitado de color blanco formado se recoge por filtracién para dar 1,17 g (39 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) delta 8,60 (1H, s), 7,95 (1H,
s), 3,60-3,20 (4H, m), 2,30 (3H, s), 2,19-2,02 (4H, m), EM (IEN) m/z: 257 (M+H)+.

Parte de sintesis de ejemplos

Ejemplo 5:

5-metil-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

A una mezcla de N-(4-(aminometil)piridin-2-il)propionamida (20 mg, 0,11 mmol, amina 2), acido 5-metil-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinico (29 mg, 0,12 mmol, acido carboxilico 1) y N,N-diisopropiletilamina (0,078 ml, 0,45 mmol) en
DMF (0,5 ml) se le anade una solucién de HBTU (51 mg, 0,13 mmol) en DMF (0,5 ml) a temperatura ambiente.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 dias, la mezcla se diluye con EtOAc (6 ml), se lava con agua y
se seca sobre sulfato sédico. La capa organica se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice-NH
eluyendo con EtOAc y después mediante LC-MS preparativa para dar 3,6 mg del compuesto del titulo.

Los ejemplos, salvo por las rutas alternativas descritas a continuacion, se preparan de acuerdo con el procedimiento
similar al descrito en el ejemplo 5, usando la amina y el acido carboxilico apropiados (véase la Tabla 1). Los reactivos
son materiales disponibles en el mercado o se obtienen por métodos convencionales conocidos por los expertos en la
técnica, por lo demas indicados en la parte de sintesis de intermedios.

A continuacién se describen los procedimientos para la ruta alternativa.

Ejemplo 1:

N-((2-acetamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

<Etapa 1>: N-((2-aminopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
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A una solucién en agitacion de acido 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinico (300 mg, 1,36 mmol), 4-(aminometil)piridin-2-
amina (167 mg, 1,36 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,95 ml, 5,43 mmol) en DMF (6 ml) se le afiade HBTU (772 mg,
2,04 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a 60 °C durante 2 horas, la mezcla se diluye con EtOAc (50
ml), se lava con agua (50 ml x 2) y se seca sobre sulfato sddico. Después de la eliminacion del disolvente, el residuo
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM / MeOH (50:1~10:1) para dar 330 mg
(75 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de) delta 9,11 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,26 (1H, dd, J = 8,8 y 2,2 Hz),
7,81 (1H,d, 3 =5,1Hz), 7,11 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,42 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,34 (1H, s), 5,87 (2H, s), 5,08 (2H, ¢, J =
8,8 Hz), 4,35 (1H, s), 4,33 (1H, s), EM (IEN) m/z: 327 (M+H)+.

<Etapa 2>:

N-((2-acetamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

A una solucion en agitacion de N-((2-aminopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (25 mg, 0,077 mmol,
etapa 1) y piridina (0,037 ml, 0,46 mmol) en DMA (1 ml) se le afiade cloruro de acetilo (0,016 ml, 0,23 mmol) a
temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezcla se diluye con EtOAc (3 ml), se lava con agua (3 ml), y se seca
sobre sulfato sédico. La capa organica se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice-NH eluyendo con
EtOAc y después mediante LC-MS preparativa para dar 6,9 mg del compuesto del titulo.

EM (IEN) m/z: 367 (M-H).

Los ejemplos 2, 3, 4 y 9 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1 usando los
cloruros de acido apropiados.

Ejemplo 72:

N-(4-(1-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida (enantiémero individual)

Una mezcla de 1-isocianato-4-(trifluorometoxi)benceno (19 mg, 0,092 mmol) y clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-
2-il)isobutiramida (enantidmero individual) (15 mg, 0,062 mmol, amina 12) y N,N-diisopropiletilamina (0,021 ml,
0,12 mmol) en DMA se agita a 60 °C durante 2 horas. Después de enfriarse a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (3
ml), se lava con agua (3 ml), se seca sobre sulfato sédico y se concentra. El residuo se diluye con MeOH (4 ml) y se
aplica sobre un cartucho de intercambio catidnico fuerte (BondElute (marca registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.) y
la matriz de fase solida se enjuaga con MeOH (5 ml). La mezcla en bruto se eluye con amoniaco 1 M en MeOH (5 ml)
y se concentra. Esta se purifica mediante LC-MS preparativa para dar 15,4 mg (61 % de rendimiento) del compuesto
del titulo.

EM (IEN) m/z: 411 (M+H)+.

Los ejemplos 164, 165 y 166 se preparan de acuerdo con el procedimiento similar al descrito en el ejemplo 72. El
ejemplo 164 se prepara a partir de 1-isocianato-3-(trifluorometil)benceno y clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-
il)isobutiramida (enantidmero individual) (Amina 12). El ejemplo 165 se prepara a partir de 1-isocianato-4-
(trifluorometil)benceno y clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)isobutiramida (enantiomero individual) (Amina 12).
El ejemplo 166 se prepara a partir de 1-isocianato-4-(trifluorometoxi)benceno y clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)-6-
metilpiridin-2-il)acetamida (enantiémero individual) (Amina 8).

Ejemplo 180:

N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoguinolin-2(1H)-carboxamida (enantibmero

individual)

Una mezcla de clorhidrato de N-(4-(1-aminoetil)piridin-2-il)isobutiramida (20 mg, 0,082 mmol, amina 12), cloroformiato
de 4-nitrofenilo (18 mg, 0,090 mmol) y trietilamina (0,034 ml, 0,25 mmol) en DCM (1 ml) se agita a ta durante 1 hora.
Después, Se afiaden clorhidrato de 6-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (20 mg, 0,082 mmol) y DBU (25 mg,
0,16 mmol). Después de agitar a ta, la mezcla se diluye con EtOAc (3 ml), se lava con agua (3 ml), se seca sobre
sulfato sodico y se concentra. El residuo se diluye con MeOH (4 ml) y se aplica sobre un cartucho de intercambio
catiénico fuerte (BondElute (marca registrada) SCX, 1 g/6 ml, Varian Inc.) y la matriz de fase sélida se enjuaga con
MeOH (5 ml). La mezcla en bruto se eluye con amoniaco 1 M en MeOH (5 ml) y se concentra. Esta se purifica mediante
LC-MS preparativa para dar 9,4 mg (26 % de rendimiento) del compuesto del titulo.

EM (IEN) m/z: 435 (M+H)+.

En la tabla 2 se describen el tiempo de retencién y la MS (modo positivo o negativo), observados por LC-MS, de todos
los ejemplos. Cada estructura quimica de la parte amina para la sintesis del ejemplo se describe como una base libre
en la tabla 1. La RMN 'H de los ejemplos 31, 61 y 149 se describen en la tabla 3.
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{Tabla 1-1}
Ej Estructura Nombre parte ag;!do parte amina
carboxilico
Q H
NN N-((2-acetamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2- .
1 FW’EN))\ HI\CN( R/ trifluoroetoxi)nicotinamida ruta alternativa
o]
NN N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6- .
2 From § (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida ruta alternativa
N-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- .
3| ¢ oJ\/Nj)L U 0 il)metil)-6-(2,2,2-trilluoroetoxi)nicotinamida ruta alternativa
4 rj)t B “Y© N-((2-benzamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2- ruta alternativa
T\O N /\Q: © trifluoroetoxi)nicotinamida
Q
H
5 ﬁjN 5-metil-N-((2-propionamidopiridin-4-il) : OTNUA " O
FE(\O WA metil)-6-(2,2,2-trifiuoroetoxi) nicotinamida | A 4o carboxilico .
. y Amina 2
o]
Cl
6 C')ﬁﬁ“ 5-cloro-N-((2-propionamidopiridin-4-il) oo IYLO“ HzN«@,NY\
FS(\O 'N’ . metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F zN O
' Amina 2
o]
0] CH H
N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-4- F ,©)L NSy
N
7 SCO@)L H (2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida F)F/\O ’\C”( °
F Amina 2
o o]
M N-((2-isobutiramidopiridin-4-il)meti g N
NN -((2-isobutiramidopiridin-4-il)metil)-6- . | NN
8 Fqﬂom H/\C'“r g (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida PN o
Amina 5
o]
9 ﬁﬁ/\@jmﬂ N-((2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4- wuta alternativa
EF 0N 2N O il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
o o]
N N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6- i ﬁOH HoN 7(\
RN \ F 1 B
10 F{/\OMHUE/\ (3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida P N
Amina 2
Q
11 11» «@Ng/\ 2-metoxi-N-((2-propionamidopiridin-4- gwm " NN
X‘o NP et ilmetil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida | A .ido carboxilico Amina 2
9
o] R R
H . . . P . X x NY\
N N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il) . D LA
12 F)(\OEN])LH/\QE/\ metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Y O
’ Amina 7
[o]
S H
It y 5-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin- FY\O\,[N))LOH Sy
13 %WE“Q ™ 4-il)metil)-6-(2,2,2- G N O
e trifluoroetoxi)nicotinamida Acido carboxilico
1 Amina 7
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(continuacién)

Ej Estructura Nombre Ezgt?oiﬁilgg parte amina
. . . ] . H
S ON . N“r(\ 5-c|oro-N-((2-met|I-§-prop|onam|dop|r|d|n- ] C'Diorq HoN ',\NN\E(\
14 K DR NS! 4-il)metil)-6-(2,2,2- FT\O N
F)fo N trifluoroetoxi)nicotinamida
Amina 7
{Tabla 1-2}
o]
F ™
g . 5-fluoro-N-((2-metil-6- FY\OIN?I‘LO“ NN
15 K YT propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2- P 7N 0
F>(F\O N trifluoroetoxi)nicotinamida Acido carboxilico )
19 Amina 7
@ H N-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F Ny oH 8
16| nf (Y0 o ilymetil)-6-(3,3,3- S A S E/A
F trifluoropropoxi)nicotinamida Amina 3
. . . . ) . H
(R~ H‘n’\ 4-met|I-N-((2-met|I-fS-proplonamldoplrldln- f\j/&ori HNYS Ny~
17 Re~o ("L 4-il)metil)-6-(2,2,2- P o N0
F trifluoroetoxi)nicotinamida i .
: ) Acido carboxilico 2 Amina 7
H
. oN \H . 2-r_neto_xli-ll\l-((2'-metill-6- JI\,TOLOH HoN I\NNE(\
18 B PEREME propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2- Fopmg ?
07N ; Ninat f ,
e i trifluoroetoxi)nicotinamida Acido carboxilico 9 Aming 7
o] i 2
19 NN |\H N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-5- . ,CNHLOH HoN '\NNE(\
I . H . O _ . . . . . O > z
F>€\O N N (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida F Amina 2
g H
@ H N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4- Cy)\OH HNYS Ny~
20 K /@N?L Yy il)metil)-5-(2,2,2- Py ot n 0
k;\o trifluoroetoxi)picolinamida
Amina 7
1 H
8 ¥ N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- 7Y oH HN Ny
21 B ® ﬂj\@‘g/ trifluoroetoxi)nicotinamida (enantidémero E>F(‘ Nig v o
0" "N . ..
individual) Amina 9
(o]
9 f N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6- NH H
22 PULERAGE! (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Py oW LA e
PO (enantiémero individual)
Amina 10
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin- i H
23 5 ON l\“ 4-il)etil)-6-(2,2,2- N |N\, o HZNJ\@NEA
F'E(\o P 1 oRen 0 trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero P *
F individual) Amina 11
[o]
y TH\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil )-6- NOH HzNJ\C\fnmJ\
24 N (N T (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida EHF/‘O i v o
P (enantiémero individual) Amina 12
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(continuacién)

Cio

N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil- OH HAN S
25 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida FY\O Y v ©
(enantiomero individual) Acido carboxilico 1 Amina 9
o}
5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4- oH !
26 il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida FY‘O\’(Nj)L n 701/\
(enantiémero individual) Acido carboxilico 1 Amina 10
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin- i H
4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2- Yo HZNJ\@“YA
27 . L . . Y\O N 2N 0
trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero
individual) Acido carboxilico 1 Amina 11
1 H
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil )-5- r\j)kou HzNJ\C\r”m)\
28 metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida FY‘ N O
(enantiémero individual) Acido carboxilico 1 Amina 12
[e]
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)- C)LOH HAN TS HY
29 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida F>[/‘0 N U
(enantidmero individual) )
Amina 8
{Tabla 1-3}
[o]
N-(1-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-5- JCT)LOH ™ HT(\
30 (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero EF ol NoQ
individual)
Amina 13
O H
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- >y oK NmJ\
31 (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero E}F/‘ N ne
individual)
Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metil pirimidin-4- Xy OH N Hm)\
N . N . { P HaN N7y
32 il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida FY‘ N G
(enantidmero individual) Amina 15
o
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)- Y\Iﬁ)k"” Ak
33 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F v o
(enantiémero individual) Acido carboxilico .
1 Amina 15
o]
N-(1-(2-§cetamido.-6-.meltiIpirimidin-4-i|).e’til)-6- J\/j)(oH HaN |N*Yn‘r(
34 (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero Y\o N PN o
individual)
Amina 16
o]
N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4- O)%H o |N‘Yn‘r(\
35 il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F)(\o N PN O
(enantidmero individual)
Amina 17
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- N i y N HT(A
36 metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2- >|/\ | > T
trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero
individual) Amina 18
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(continuacién)

gfo

o N-(1-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il) etil)-5- Y‘O L7 Halt |N‘Y“‘n/
37 R DR |j\lf\g/ metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F 7N o
X0 (enantiémero individual) Acido carboxilico
1 Amina 16
Q
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- OH v N
38 \/(\j)ciN N\YHYA metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2- Y\Oj\/Nj)L ijﬁ
FB(F\O'N’ AL WL trifIuoroetoxi)nipot?n@mida (enantiomero Acido carboxilico
individual) 1 Amina 18
o
x H
2 | . 5-metil-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin- Y\\,O)“ S
39 . Ij)“u |erg/\ 4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F N0
FX;\O N (enantiémero individual) Acido carboxilico
1 Amina 17
1 H
e N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)-6- 7Y oH HAYS Ny
40 . ,(j)L X ‘g/ (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Y‘o N zN O
PIo (enantiomero individual)
Amina 8
2 H
@ H N-(1-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)- 7YY oH Sy
41 /[j)LH jNNE/\ 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida P ~o W N O
>y O (enantiomero individual) F
Amina 13
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- i H
42 O)L metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- FY\OEN\))L oA “ZNJ\[;SN?%A
Y\o N trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero FE
individual) Amina 19
o) H
't N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6- 7Y oH NTH\
43| @AH (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida oW PN O
>y o7 (enantiémero individual)
Amina 14
i H
9 H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6- . D HA S Ny
44 FYV[‘))LHJ\CNT I (3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida Py N O
PN (enantiémero individual) Acido carboxilico A
20 mina 8
{Tabla 1-4}
g H
it H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- O oH HN Y S
45 ﬁﬂj\gh‘\{f cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida E{OIN)% n 0
>y o (enantiémero individual)
Amina 8
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil )-6- . s on HA S HY
46 Fj\/\(f[jjﬁj\(;{ (3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida PN SN O
r N (enantiémero individual)
Amina 8
0 H
1 H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- Yy oH N Yy
47| . ﬂ” Y metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Efcrg* L o
N . . . .
Fl (enantidmero individual) Acido carboxilico 1 Aming 8
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(continuacién)
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- 1 H
0 N N
A R il etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- e RS
48 | H >|/‘o N0 N ©
o N’? zN O trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero Fe ‘
F individual) Acido carboxilico 9 Amina 8
t N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- FpﬁOH HAYS HY
49 AL @’RHJ\[;NV T ilyetil)-4-(trifluorometoxi)benzamida B zN O
e (enantiémero individual)
Amina 8
9 H
e y N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- /©)LOH HAN TS Ny
50 ,©)L N il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida Yo oN O
PO (enantiomero individual) .
Amina 8
i H
it H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- R /@J‘OH HNY Y Y
51 o5 QA oYY il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi) F\ffo eh 0
1 benzamida (enantidmero individual) Amina 8
mina
q H
. e y N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- C'D/KOH KA N
52| HJ\@V g il)etil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) Pyo N O
P benzamida (enantidmero individual) Amina 8
mina
1 H
" " N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- j@*@H MNP Y
53| . j@*u oy il)etil)-4-(2,2-difluoroetoxi)-3- o h 0
Y metilbenzamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico Amina 8
22
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- Q y
o] N
NN “Y il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-5- jfj)LOH NS
54 I J R gyl P Py oW 2N O
o ZN O metilnicotinamida (enantiomero )
F individual) Acido carboxilico 3 Amina 8
o " N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- 0 N, N
5| f l/\j)(” ~ il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3- %@ﬁ“m Y
Ao 1oLn 6 tetrafluoropropoxi)nicotinamida oo
FF (enantiomero individual) Acido carboxilico 4 Amina 8
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- 1 H
0 N
56 I\YLNJ\C(H“)\ metoxi-6-(2,2,2- . rom"“ HZNJ\CNr”g)\
Bron? ?H N0 trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero Fr ‘ '
" individual) Acido carboxilico 9 Amina 12
6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2- Q H
0]
57 WNJ\@W\ isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- ] \fj)LOH HzNJ\@Nr”g)\
Ao HoRen o metilnicotinamida (enantiémero WF/\O N '
F individual) Acido carboxilico 3 Amina 12
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- O/(ﬁ/& J\C\rﬂ
H E OH HoN
98| &f fﬁiuj\@(”‘n)\ (3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida AL~y Ln ?D')\
Po N O (enantiémero individual) Amina 12
[¢]
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- . Ny ooH H
[e]
59| J@ANJ\@NWJ\ (22,333 Eﬂﬁ(‘o’(mjk J\@Nr”f\
Ao SN 6 pentafluoropropoxi)nicotinamida _FF -
o (enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 12

27
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{Tabla 1-5}
o]
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- F OH H
o]
; WP metil-6-(2,2,3,3- ek HzNJ\@r”TH\
60 | §ol N . FF. . =N O
NN 2N O tetrafluoropropoxi)nicotinamida . .
FF (enantiomero individual) Acido ca:trboxmco Amina 12
[o]
0 H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- i CNHLOH HZNJ\[:\rnm)\
61 F /@LH B (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida FHF/‘O “ N O
FT\O (enantidmero individual) Amina 12
H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- o 0/©)OLOH HZNJ\C(HTIJ\
62 R @’&u’k@'ﬁ(}\ (trifluorometoxi)benzamida (enantidmero R 2N O
Fo 2h © individual) Amina 12
o]
e H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- R OH HzNJ\C\rN
63 F\;{ /@Aﬂj\@h‘f\ (1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida FWF)ZED@)L Ln 2)\
o (enantiémero individual) Amina 12
9 HTH\ N-(1-(2-isoputiramidopiridin-4-i|)_eti|)-4- ] ©io»+ HZNJ\@NTI)\
64| . /@Aﬁ B (2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida Yo N O
Fr 0 (enantiémero individual) F Amina 12
. . . ey . . F H
. 0 N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- Fﬂvo(Nji HZMJ\@N
65 Ey\’o‘i"'j)(uj\@nn)\ (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida " (J ™ on f\
Z 2N 0 (enantidomero individual) Amina 12
o
o Hm)\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- v i ] o HzNJ\C\er)\
66 FY\/(N\])LNJ\@ i (3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida Fl N n O
Fr (enantiémero individual) Acido cg(r)boxilico Amina 12
v
e N-(4-(1-(2-(4- Ao, wh e
67 F’\Q\/ﬁ . Hm)\ (trifluorometil)fenil)acetamido)etil)piridin-2- H 2N O
G il) isobutiramida (enantidmero individual) Amina 12
Fo O N-(4-(1-(2-(4- For” HzNJ\Cr“
F NN rifluorometoxi)fenil)acetamido)etil)piridin- FFO\@VEOH LN ?;')\
68| T LI L N trifl toxi)fenil)acetamido)etil)pirid
ToNen o 2-il)isobutiramida (enantiomero individual) Amina 12
[o]
S YN N O | e
69| . Y@ uj\@ ) (trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin- | r LN o
Fl 2-il)isobutiramida (enantiomero individual) Amina 12
i H
Y ) . N2 @«\;&%H HZML@NTI)\
70 O\/?LNJ\C(N“J\ (trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin- Xr oN O
Holn 6 2-il)isobutiramida (enantidomero individual) Amina 12
o] TI)\
K o N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- R ©)LOH HzNJ\C\rH
71 Fgoﬁj}u*@”g)\ (perfluoroetoxi)benzamida (enantiomero E)Fjo Ln S
Fl individual) Amina 12
Fo O o N-(4-(1-(3-(4-
72 F>Fr @NKNJ\@HTH\ (trifluorometlioxi)fenil)ureido)etil)piridin-2- ruta alternativa
H H N O

il)isobutiramida (enantidmero individual)
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(continuacién)

5-cloro-N-(1-(2-
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-

f
a2
zN O

73 Cljﬁﬁh‘l\@(“#
Py~on® 1 NeN O 2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero
P
F individual) Amina 11
o]
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- P o H
74 Ffﬁ)oﬂnj\@“@/a il)etil)-5-fluoro-6-(2,2,2- E)(\O:EN])L HZNJ\@NE’A
F o fOSeN trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero o . *
i individual) Acido C%boxﬂlco Amina 11
{Tabla 1-6}
Q
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- ﬂ‘m u
75 ,(YOLNJ\@H% il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- E>F(‘ Vo HZNJ\@NE(A
By o ?H 2N O trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero . . *
: individual) Acido Cagrboxﬂlco Amina 11
o]
1 H N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- Sy oH J\Crﬂ
76| . /@ﬁ uJ\@NWgA il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida Py ot LY B/A
F{\O (enantiémero individual) Amina 11
o]
[ H N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- H " NJ\Ct’H‘n’A
77 . @ANJ\@KA iletil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida Bro Tl 6
PY o (enantiémero individual) g Amina 11
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- . ~on J\Crﬂ
78 P F | NS Hm/A il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida Pho~ e A O E(A
o ot © (enantiémero individual) Amina 11
o]
't H N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)iridin-4- . {3y oH HzNJ\Cer’A
79 . NI B/A il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida I N N O
T (enantiomero individual) Acido carboxilico | Amina 11
20
F o
F N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- Bhon A, J\Crﬂ
80 Eﬂvoj@ﬁﬂk@“% il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida U e B! E'/A
Z “h© (enantiémero individual) Amina 11
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- Fi,o\@i J\OH
T )
81 E’\/OO)XHJ\@(HE/A iletil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida ' " O E(A
N (enantiomero individual) Amina 11
Q
o H N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- R FU/©)‘\0H J\Crﬂ
82 FﬁFi QAEJ\@NT{A iletil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida Py i B E(A
re (enantiémero individual) F Amina 11

51




ES 2743 402 T3

(continuacién)

N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-
iletil)-5-metil-6-(2,2,3,3-

o]

FJS(‘O N
FF

N
HN NS TI/A
N O

83 N ; .
tetrafluoropropoxi)nicotinamida (enantiomero Acido carboxilico
individual) 4 Amina 11
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F X UOH H
84 iletil)-6-(2,2,3,3,3- F > OEND)L HZNJ\@“YA
pentafluoropropoxi)nicotinamida (enantiémero Acido carboxilico N O
individual) 27 Amina 11
" N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F OOH HzNJ\E:YH‘n’A
85 RS O/&HJ\@NT(A il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida A v 6
Fo N O (enantiémero individual) Amina 11
N-(4-(1-(2-(4- Ryl H
(trifluorometil)fenil)acetamido)etil )piridin-2- Fm HZNJ\]CYNTI/A
86 - . . H N0
il)ciclopropanocarboxamida (enantiomero
individual) Amina 11
N-(4-(1-(2-(4- oA g
67 (trifluorometilfenoxi)acetamido)etil)piridin-2- F¥© oH HZNJ\@“T(A
. . . .z =N O
il)ciclopropanocarboxamida (enantiomero Fr
individual) Amina 11
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- i H
iletil)-2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2- Ny on HZNJ\@NTI’A
88 . - . o F N N O
il)quinolin-6-carboxamida (enantiomero
individual) Amina 11
o)
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- Fi{ =y OH N NJ\(:YHT(A
89 iletil)-5-(trifluorometoxi)-1H-indol-2- o NH N
carboxamida (enantiémero individual) Amina 11
{Tabla 1-7}
o]
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- ;%OWOH N NJ\CTHT(A
90 il)etil)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3- Pt R .
carboxamida (enantiomero individual) Amina 11
. . g . . F H
N-(1-(2-acetamido-6-metil piridin-4-il)etil)-6- Eﬂ\/oﬁjﬂo” HANS Ny
9 (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero (- ZN O
individual)
Amina 8
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3- E)T\/o OOH HA S HY
92 (2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero \©)L zN O
individual)
Amina 8
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(continuacién)

[0}
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)-6- FJY‘ ﬁ)LOH HN TS H‘n’
93 (2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida o oN O
(enantiémero individual) Acido carboxilico .
27 Amina 8
e H
N-(1-(2-acetam.ido-6-met_iIpiridin-4-?l)etil)-4- L RF U/©)(CH HAYYS Ny
94 (perfluoroetoxi)benzamida (enantiomero F% zN O
individual)
Amina 8
o]
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2- ﬁO\)LOH HN S Hm/
95 (4-(trifluorometil)fenoxi)acetamida EF P
(enantiomero individual) Amina 8
Q
e H N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4- 7Y oH HoN "\‘rn‘n/\
96 ,Cﬁﬂj\[?{“\f{\ il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida FY‘OJ:\HL en o
© (enantiomero individual) Amina 17
o]
1 w N N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4- i (o |N*‘rh71’l\
97 Q)Lﬁ s iletil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida F>F(\0 ? zN 0
(enantidmero individual) Amina 15
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5- (XY oH \ Hﬁ,\
98 (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida oot [N 6
(enantiomero individual) F
Amina 10
[o]
5-cloro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)- C‘NOH A
99 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida §>Fr\o N K Tof\
(enantiomero individual)
Amina 10
o]
F
Ffﬁﬁ'“ f 5-fluoro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4- FY\OIN\])LOH PO NY\
100 . i J N 1Y il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Fe R
Fr (enantiémero individual) Acido carboxilico .
19 Amina 10
o]
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metil-N-(1-(2- OH H
101 propionamidopiridin-4-il)etil) nicotinamida F\(\O W K ‘(f)(\
(enantiémero individual) Acido carboxilico .
3 Amina 10
Q
2-metoxi-N-(1-(2-propionamidopiridin-4- ﬂ(o” H
102 il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida P A O gf\
(enantiomero individual) Acido carboxilico .
Amina 10

9
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(continuacién)

o
2 H N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2- OH H
103| . @AH U N"O'/\ trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero EHF/\OQ)L ROT \g(\
Yo individual)
Amina 10
" N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3- . O/?LOH !
104 P » ﬁj\@ﬁNY\ trifluoropropoxi)nicotinamida (enantiomero P~ Ay RO
F N e individual)
Amina 10
{Tabla 1-8}
o]
i H N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3- (Y o n
105 FY\/(P)LQ i N%(\ trifluoropropil)nicotinamida (enantiémero EF N T g/\
i individual) Acido carboxilico Ami
20 mina 10
o
i N 4-(perfluoroetoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin ;ZU,@)LOH HT(\
R F NS ™S - =IN={T=\2- - R HNTS)
106 E%OQ)L” o 4-il)etil)benzamida (enantiémero individual) Fr Wi 0
" Amina 10
o]
F 5 N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-3-(2,2,2- F>Fk, H
107 E"’\/OO)Lu ~ M~ trifluoroetoxi)benzamida (enantiémero ’ D\©)LOH RO
N © individual)
Amina 10
Q
i N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4- R JQJLOH !
108 F\>E @AH o (1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida F\F)Z RO
re (enantiémero individual) _
Amina 10
o
9 H 5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il )etil)-6- L D n
109 EYI\])LH |jNNg/\ (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida FJ?CO N RO \g/\
P (enantiomero individual) Acido carboxilico :
4 Amina 10
Q
o H 6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2- EJYOJL/N\D)LOH \n
110 Fﬁ»(\ ® HJ\CN( propionamidopiridin-4-il)etil) nicotinamida FF Y \g(\
PO (enantiomero individual) Acido carboxilico )
27 Amina 10
" N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4- F@/@/PLOH \N
LAY @jﬂ o (trifluorometoxi)benzamida (enantiémero PN RO
Fo MO individual)
Amina 10
o
P H 4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metil-N-(1-(2- . o H
112 FY\OD)LN |jNN}(\ propionamidopiridin-4-il)etil)benzamida Yo ROT \g(\
F (enantidmero individual) Acido carboxilico Amina 10
mina

22
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(continuacién)

N-(1-(2-
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-

/(Y‘LOH
P
N

(o]
kKF
f F

R
o
N 0O

o]
113 1:5;” R il)etil)-6-metil-2-(2,2,2-
Pl tnfluoroetom)nn;c;};c;r::glj)a (enantiémero Acido carboxilico Amina 11
39
N-(1-(2- o
0 H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- e \/©)L0H J\@H
I rsact s ietil)-4-((2,2,2- Pho Cavh e
PO N0 trifluoroetoxi)metil)pbenzamida :
- g Amina 11
(enantidmero individual)
H
a H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- . \/@jOH HN Y Y
115 F;\ﬂvl@*uj\@”g/ 4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida R0 on 0
F (enantiémero individual)
Amina 8
0] H
i H N-(1-(2-(3-metilbutanamido)piridin-4- 7Y oH HA
16| . /[j)LH |jNN‘g/Y il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida E{Orrwjl XY
Py N (enantiémero individual) Amina 20
o]
o H 2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4- ,[j\)LOH HzNJ\C\rN
117 Ff()@ftuj\@r“g)\ il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida Eﬁf\o F Lon ?’I)\
F .. L ,
Fr (enantidmero individual) Acido carboxilico Amina 12
29
o
o . N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-6- ; N Or HzNJ\Cr“m)\
18| . Jﬂ)L Oy (2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- Py o n o
Py o carboxamida (enantiémero individual) | Acido carboxilico Amina 12
33
o]
N-(1-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4- 7 0oH o
o] | Ny N
119 ﬁn |N‘YHY il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- ET‘OIN)A): HOOTY
o c|>H #N O trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero | . . o
F individual) Acido c%rboxmco Amina 16
{Tabla 1-9}
1 H
0 " 2-metoxi-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin- Ffmw HN |NTN
120 S ﬁj\[’:\\/“f\ 4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida Fr I 1
Browe N O (enantiémero individual) Acid .
cico Amina 17
carboxilico 9
Q
) N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- ﬂ‘m A
121 NP metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- E{‘ Vo ”ZNJ\E;N’EA
; Lot Ln o trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero o
F ' individual) Acido Amina 18
carboxilico 9
Q
o H
0 f N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-iljetil)- | r_~ { ¢ S Nahed
122 - D@ |~WN"|O1)\ 2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida e I e O
F N Y (enantiémero individual) Acido
F o Amina 16
carboxilico 9
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(continuacién)

" N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- F;\/\ [y o HZNJ\C(“TIJ\
123 e (YN N (3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida e n G
0 R L (enantiémero individual Acido carboxilico Amina 12
23
o N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- o W\
124 ¢ ey (2,2,3,3,3- el IO “2“*@ I
o v # w6 pentafluoropropoxi)picolinamida Fjp(;o N
o (enantiémero individual) Amina 12
" N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- 2 HzNJ\CrW\
125 jg(\f@,fiﬁ ! (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida F);(\O,CNHLO“ 4 &
T (enantiomero individual) Fr Amina 12
0 H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- T HZNJ\CYN
126 F\T/@OW)LH B! NTOH\ (4-(trifluorometil)fenoxi)propanamida FY©/OW)I\°” [n ?)')\
(enantiomero individual) i Amina 12
6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1- ~ i H
127 . NN N (2-propionamidopiridin-4-il)etil)pirazin- E;Y\omw HA S Ny
P~ LN S 3-carboxamida (enantiémero Acic;c;carboxilico #N 0
£ individual) 34 Amina 10
N-(1-(2- 0
9 H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F’FY\ ﬁo” J\OHT'/A
N . . F O""N HNTSS
128 F;Y\ TN T il)etil)-6-(2,2,3,3,3- o P N O
P o pentafluoropropoxi)pirazin-3- Acido carboxilico Amina 11
carboxamida (enantiémero individual) 34
o
0 4 N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- F’FY‘ N o HZMJ\@W\
129 eF Oy ',\NNT:H\ (2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3- o v S
F’Pf N carboxamida (enantiéomero individual) | Acido carboxilico Amina 12
34
i H
Q H N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6- r m“ HQNJ\C(NE/\
130 = UMYX (2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- Pr o oM
T\O N carboxamida (enantiéomero individual) | Acido carboxilico )
33 Amina 10
Q
N-(1-(2- Y oH r
131 N ON N H‘n/A (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- EY\OENTNHL HZNJ\@N‘H/A
F\T/\O 'NN Holw o i)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- T N #N O
F carboxamida (enantiémero individual) | Acido Cg;bOX'“CO Amina 11
i H
H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- . (o HN NS
132 MRS iletil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- Py o N O
Yo carboxamida (enantiémero individual) | Acido carboxilico .
33 Amina 8
Q
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- . ﬂOH H
N |\°N ~ HE( il)etil)-6-(2,2,3,3,3- Phcort LA i ¢
F W RN pentafluoropropoxi)pirazin-3- Acido carboxilico
o carboxamida (enantidmero individual) 34 Amina 8
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(continuacién)

(o)
H
o H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6- i e Ny
134 i NH STy (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3- F)?(F\O/(N\HL v o
Aot © . ” P , .
carboxamida (enantiomero individual) Acido carboxilico )
35 Amina 8
{Tabla 1-10}
(o)
9 H N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6- I e "
135 55(\ NAROe S (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3- F)?(F\OJ:”YK RO T
I carboxamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico
35 Amina 10
N-(1-(2- o
o H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- L s J\[:YH
138 1 eyweyr” il)etil)-6-(2,2,3,3- F)Y\ v B E"A
e tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida | Acido carboxilico Amina 11
(enantiémero individual) 35
o]
H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-6- F (XY o HzNJ\C\rH
137 j»(\ Y HJ\CNngJ\ (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3- F)S(‘o’(w?“HL Ln E')\
P o carboxamida (enantiomero individual) Fr Amina 12
iy o ) N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- gi\,o@ﬁiw HZNJ\@W\
138 F’\/OFHLN S NT(I\ (2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida LN 2N O
N OHOSeN O (enantiémero individual) Amina 12
o]
N-(1-(2-isobutiramidopirimidin-4-il)etil)-2- 7Y oH N Hf\
W A metoxi-6-(2,2,2- ;Wfo: R
139 { NUY . oo . . L. F !
PN 2N 0 trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . .
’ individual) Acido CagrbOXI“CO Amina 21
N-(1-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin- o . R
140 @ﬁ“ .\“mﬂ 4-il)etil)-6-(2,2,2- . O/(N\])LOH A B I(D
o 1 SeN O trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero =1
’ individual) Amina 22
0 H
e H N-(1-(2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-6- (Y oH HZNJ\(:\(N x
141 . )fj)Lﬂ oS (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida §>(\o’(wj)L AR
Py o (enantiémero individual) ’ Amina 23
" N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- o O/©)OLOH HZNJ\CfNTl)\
1421 pjuk@“m* (3,3, 3-trifluoropropoxi)benzamida B~ N G
PR 0 (enantiémero individual) Amina 12
o]
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-5- . O\Aﬁ)LOH nm)\
143 & NJ\@W\ metil-6-(3,3,3- P ”2”*@ !
Bl~Add ol o trifluoropropoxijnicotinamida Acido carboxilico '
(enantiémero individual) 5 Amina 12
H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- o C/©)OLOH BN HY
1441 Rf_. )@’&ﬁj\[;‘r”‘g’ 4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida P AN
e (enantiémero individual) .
Amina 8
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(continuacién)

H
HNYS N*n/
ZN  C
. o f N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3- EY\/C\Q/EOH
145 T @’&ﬂj\g T (3,3,3-trifluoropropoxi)oenzamida F Amina 8
(enantiéomero individual) Acido carboxilico
24 A Hm’
N ©
o]
f N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- FJ\AO\A@)LO”
146 F,F\Agfjﬁn)\@ T metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida | * N
r " (enantiéomero individual) Acido carboxilico Ami
5 mina 8
i H
2 H N-(1-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)- . Q)LOH HN Sy
147 o YWY | 622 2-trifluoroetoxipirazin-3-carboxamida | FY O e
F 0" N © . s . . .,
o
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- 0N i
o] J
N N metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- F)(\Om L Oy TJA
148 k LA T . N . Fl
Sy o trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida . . ]
F (enantiémero individual) Acido cg:r;boxmco Amina 19
1 H
it H N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)- NOH N NmJ\
NN \NTH\ . N . Ey~o it 2N D
149 Fomply Lz 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida Fl
(enantiémero individual) Acido carboxilico )
33 Amina 14
{Tabla 1-11}
o)
9 H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3- [:[ OH HzNJ\C\rH
150 . j@)(ﬂ B Ng)\ metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida E?F/\O I4 ?;')\
Fl (enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 12
30
i H
o H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- j@)‘\w ANy
151 YONCTY | 3-metil4-(2,2,2-trfluoroetoxi)benzamida | P 0 LW
T (enantiomero individual) Acido carboxlico .
30 Amina 8
o H 5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2- . L H
152 ke GGy ™ | propionamidopiridin-4-iletilpicolinamida | P! WO
T (enantiémero individual) £
Amina 10
N-(1-(2- o
0 H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- . - J\©H
153 j{(\ﬂuj\(zr”f iletil)-5-(2,2,3,3,3- Bl A L B E(A
P pentafluoropropoxi)picolinamida FF ;
9 U Amina 11
(enantidmero individual)
o N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- a N
i 5-(2,2,3,3,3- Y Y
154 Lr B ﬁ [ o . . . o
. oA N0 pentafluoropropoxi)picolinamida s
(enantiémero individual) Amina 8
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(continuacién)

o N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il) etil)-5- 2 i
155 Fjs(\ CN('LH ',NNY\ (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida F);(\O Sy on H N ® B(\
R (enantiémero individual) Fr
Amina 10
o N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4- H
PG YN il)etil)-5-(2,2,3,3- e e HzNJ\@NE,/A
T R tetrafluoropropoxi)picolinamida (enantiomero | " #% © #
£ individual) Amina 11
' H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- . /@)OLOH HA S HY
157 Fjs(\o vy (2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida P eN O
a8 (enantiémero individual) FF
Amina 8
[¢)
H
i N N-(1-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4- (> oH HQNJ\C\(“T(D
158 . LI NOTT il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida EF ot N O
FE © (enantiomero individual) Amina 22
H
Q H N-(1-(2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2- i HZNJ\C\H"TO(§
159 JOUV T s trifluoroetoxi)picolinamida (enantiomero Pt !
o}
0 “7(0 N-(1-(2-(ciclohexanocarboxamido)piridin-4- N oH H
160| YO Y ihetil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida Py~oe L
FL o (enantidmero individual) F ]
Amina 25
o H N-(1-(2-pivalamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2- HNJ\GrnT*
161 SRR trifluoroetoxi)picolinamida (enantiomero Pl L L
PO individual) 1 Amina 26
¢ y N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2- N OOH HZNJ\@HY
162 L Crvery trifluoroetoxi)picolinamida (enantiomero oo L N O
Py o individual) "1 Amina 9
o i N-(1-(2-butiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2- CHZDH UGN HY\/
163 N Ty Cr T trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero Fopmoich O
T individual) i Amina 24
" N-(4-(1-(3-(3-
164 EY@NiN S Nm)\ (trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin-2- ruta alternativa
PR ReN o ilisobutiramida (enantiomero individual)
{Tabla 1-12}
r . . . . T
F " N-(4-(1-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin- .
165 ’\@mﬁg B N ) 2-il)isobutiramida (enantidmero individual) ruta alternativa
B I " N-(6-metil-4-(1-(3-(4-
166 F NUNYTS h'd (trifluorometoxi)fenil)ureido)etil)piridin-2- ruta alternativa
PO illacetamida (enantiémero individual)
[o]
R H N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)}-2-metoxi-6- Frofpf: AN Hm,
167 N ﬂ T (2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero | F1 I n o
roey individual) Acido Amina 9
carboxilico 9
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(continuacién)

N-(1-(2-

o] H
n\(@ (ciclobutanocarboxamido)piridin-4- (Y oH HZNJ\@N‘H/D
168 E LN T il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- e N O
o trifluoroetoxi)nicotinamida . » Amina 22
(enantiémero individual) Acido carboxilico 9 mina
0 " N-(1—(2-acgtarr)ido—6-meti|piridin-4- fﬁﬁo” i \HY
169 N Ny . |I)et|I)—(?‘-(.2,2—. . oo |N/ S
Ay o 2N 0 difluoropropoxi)nicotinamida T
' (enantiémero individual) Acido carboxilico 6 Amina 8
o " 6-(2,2-difluoropzjopq)fgl-N;rm—(2- fﬁﬁOH N
XN IS propionamidopiridin-4- » N Ry ™S
170 'Q)L ”J\er ¢ iljetiljnicotinamida (enantiémero Dy SR
individual) Acido carboxilico 6 Amina 10
N-(1-(2-
i R (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- N OH J\OH
N I
171 . N HJ\@H{A il)etil)-6-(2,2- Fomo? RN E‘A
hF/\O N difluoropropoxi)nicotinamida .,k Amina 11
(enantiémero individual) Acido carboxilico 6
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- H
o]
172 Nﬂj\@“m)\ __isobutiramidopiridin-4- g |Nj OH HZNJ\@”Q)\
N N0 il)etil)nicotinamida (enantiomero >||:/\ _
individual) Acido carboxilico 6 Amina 12
o HWJ\ 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin- >(@&OH HZNJ\CrHTI)\
173 Fﬂﬁj\@ 0 4-il)etil)-4-(trifluorometil)benzamida i OH n o
Lo (enantiémero individual) F Amina 12
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- . ~on H
174| ¢ ,@f”k@w\ metoxi-6-(3,3,3- Prote HzNJ\@Nr”f\
R WP LI DL trifluoropropoxi)nicotinamida Acido carboxilico
! (enantidmero individual) 10 Amina 12
N-(1-(2-
e H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- P PO J\Crh
175 e y@f‘uj\@'”wf il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3- - Y Cavh e
F N trifluoropropoxi)nicotinamida Acido carboxilico Amina 11
(enantiomero individual) 10
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- . ~on Y
N b il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3- Phroty WY
176 e YT , TS ? N0
FRAN G #N O trifluoropropoxi)nicotinamida Acido carboxilico
! (enantiémero individual) 10 Amina 8
" N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- 7Y oH K
177 EYiN e il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2- Raa e i v ]1)/
Ay oW ?H ZN O metoxinicotinamida (enantiomero o .
F individual) Acido Cfla:boxmco Amina 8
( N-(1-(2- ) o )
g H ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F 2 J\@N
178] . ,d HJ\@”WJA il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2- YO L E‘A
TR metoxinicotinamida (enantimero Acido carboxilico Amina 11

individual)

1"
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(continuacién)

6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2- XY OH H
0 i
179 E\\L)LN B “m)\ isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- No W : HzNJ\CNrNEn)\
N o ?H AN 0 metoxinicotinamida (enantiomero P
F individual) Acido Amina 12
carboxilico 11
{Tabla 1-13}
0 " N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-
180 NJ‘NJ\@'H)\ (trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin- ruta alternativa
EYC() N O 2(1H)-carboxamida (enantiomero
F individual)
- N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- Fé‘\o_(,yﬁw q
181 = MN Sy il)etil)-1-metil-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)- ! Y
NN WO 1H-pirazol-3-carboxamida o / o
(enantiémero individual) Acido cggboxﬂmo Amina 8
o
o " N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6- Sy oK K
182 S NJ\G(N‘E)( metil-5-(2,2,2- B~y HzNJ\CNr 10(
Aoyt TS trifluoroetoxi)picolinamida o N
' (enantiémero individual) Acido ngbOX”lCO Amina 9
N-(1-(2- iy OOH
9 H (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- F g‘\ J\Crﬂ
183 . /(?N)( uj\@(”f il)etil)-6-metil-5-(2,2,2- PO L B E'/A
re trifluoroetoxi)picolinamida Acido carboxilico Amina 11
(enantiomero individual) 38
o]
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-6- 7Y on H
184 . l\ ONJ\@(“TH\ meti|-5-(2,2,2- EY\O N HzNJ\CN(NTOIJ\
No e RN o trifluoroetoxi)picolinamida , .: o
F (enantiémero individual) Acido cggboxmco Amina 12
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- r x i
185 E;k,o\iwj/&N SN il)etil)-6-(2,2,2- F*’OWT\”;’&O“ S O EH\
R D trifluoroetoxi)picolinamida
(enantidmero individual) Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- N i
186 \/@)OLN ~ N il)etil)-5-metil-6-(2,2,2- XY o L O EH\
o NN O trifluoroetoxi)nicotinamida P O
’ (enantiémero individual) Acido carboxilico 1 Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- 1 i
o] N ., B
187 in)(” ~ LN il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- o~ m or T BH\
B0 ?H MO trifluoroetoxi}nicotinamida Fr I
- (enantiémero individual) Acido carboxilico 9 Amina 14
o]
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- 7Ny oH \H
188 l\ON RN il)etil)-6-metil-5-(2,2,2- Fop~orp K O EH\
oyt N o trifluoroetoxi)picolinamida o o
F (enantiémero individual) Acido cggboxnmo Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- i | N
189 . JCY&” PN il)etil)-5-(2,2,3,3,3- ;JY\OJCNHLOH RN LH\
o v fon 9 pentafluoropropoxi)picolinamida FF
Fr (enantidmero individual) Amina 14
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(continuacién)

o ) N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- i . OOH NN HH\
00| O/@)LN PNW)\ il)etil)-5-(2,2,3,3- L OH 4T
FJ»(\ MNOHOLGN O tetrafluoropropoxi)picolinamida e
FF (enantiomero individual) Amina 14
H
H“)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- F @/ROH HoN ,\NNTH\
191 F;\/\ /(jju ! il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida A~ g #N O
o (enantiémero individual)
Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- 8 N
. j@,ﬁN PN il)etil)-5-metil-6-(3,3,3- i ;k/\o\’[j)LOH O EJ\
EX/\O 'N' HoloN o trifluoropropoxi)nicotinamida (enantiomero | =~ ° N
individual) Acido carboxilico 5 Amina 14
H
o H‘n)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- ; D HoN p“m)\
193 FY\/[\])LH L x iletil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida PN °
P (enantiémero individual) Acido carboxilico Ami
20 mina 14
Q
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- F Sy’ “OH \H
194| & @ﬁN A il)etil)-6-(2,2,3,3,3- E%mm O EH\
o R L B pentafluoropropoxi)nicotinamida o oF .
Fr (enantiémero individual) Acido cg;boxmco Amina 14
{Tabla 1-14}
0 N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- : N i
195t O\f\j)w A il etil)-5-metil-6-(2,2,3,3- );@Ij)("” NN LH\
e e tetrafluoropropoxi)nicotinamida PRON
FF i P .
(enantiémero individual) Acido carboxilico 4 Amina 14
6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido- 7 o \H
196 Ij)ow SN 6-metilpiridin-4-il )etil)-2- o T EH\
Rroee” S © metoxinicotinamida (enantiémero o -
F individual) Acido c?;bOX|Ilco Amina 14
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- . I\IKOH N
97|  f Jﬁ(ﬁ“ l\Hn)\ il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3- Pty K O EH\
PR ?H MO trifluoropropoxi)r'licqti'namida (enantiomero Acido carboxilico
individual) 10 Amina 14
o H
q HTH\ 6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- /(\j)LOH HaN N N)H\
198 . N Ty isobutiramido-6-metilpiridin-4- Do °
Sy il)etil)nicotinamida (enantiomero individual) | . " N
Acido carboxilico 6 Amina 14
0
o " N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- F X OH WA \HTH\
F SR N il)etil)-6-(2,2,3,3,3- E%(\ 'N-N A (O
199 R | Aol L .
??f N N pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida |  -F%F - ...
(enantiémero individual) Acido cngXl“CO Amina 14
- H
i H N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- /©)OLOH HaN T NTH\
200 FYO,(D)L ﬁj\[;pg)\ il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida For~o o
M (enantiomero individual) F
Amina 14
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(continuacién)

2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramido-6-
metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-

o]

oL
EY‘O F
!

f
Hol
N 0O

o} Hf\
N 2k
201 Efo’CﬁFLHJ\“\?N( trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero | , o
F individual) Acido cggboxmco Amina 14
Q
o N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- D)‘\OH N
202 \/@Aﬁ VLN il)etil)-3-metil-4-(2,2,2- oo R O EH\
EF P trifluoroetoxi)benzamida (enantiémero | . F B
individual) Acido cg(r)boxnllco Amina 14
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6- 2 N
- C.IDJ’LN A~ metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2- . }j; H Sl B EH\
o R trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero P
i individual) Amina 14
o]
o ) 4-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2- DAOH PPN HH\
204 D)LN | Nm)\ isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3- F o S
No foRen metilbenzamida (enantiémero . .
F individual) Acido cg;boxmco Amina 14
o N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- o NN HWJ\
. il)etil)-4-(3,3,3- L O/@"LOH SR
205 EﬂF\/\O@)L” Lon trifluoropropoxi)benzamida e
(enantiémero individual) Amina 14
H
0 HmJ\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- FFQQ/?LOH HaNTNS NTH\
206 AL J@)LH ) iletil)-4-(trifluorometoxi)benzamida P P C
F O .z . P
(enantiomero individual)
Amina 14
H
0 H‘n)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- . )@ﬁw L Nf\
207 F;)EO /©)L N il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida E}F/{o ¥
FE (enantidmero individual)
Amina 14
o]
o N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- DAL i
208 ﬁn S H)( il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2- E{‘OINI:O S 70(
By o »é PN trifluoroetoxi)nicotinamida . -
F (enantiémero individual) Acido cz;boxmco Amina 8
o]
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-2- 77 oM H
209 EY(ZNJ\@W\ (piperidin-1-il)-6-(2,2,2- E{omo HzNJ\@Nr”f\
By oW n@ N O trifluoroetoxi)nicotinamida . T
i (enantiémero individual) Acido Cz;boxmco Amina 12
{Tabla 1-15}
[¢]
K N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)-2- Fx\omf: M g
210 NNJ\(;N( morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida i . 2N O
ET\O é (enantidmero individual) Acido carboxilico .
40 Amina 8
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(continuacién)

o]

o N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- () oH H
1 JQJLNJ\@W\ morfolin-6-(2,2,2- Erorwr:o HzNJ\@Nr”f\
F W el 0 trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | , * -+ - 7 .-
g w0 individual) Acido Czcr)bOXIIICO Amina 12
o}
" N-(1-(gl-lstﬁbl;tlrar?_;dlc_)-Gém;tlzlpzlrldln-4- Fqﬂomm NS N\rH\
22| PN i) 2-morfolin6-222- saane! R
§>F(\o N r\é 7N © trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero oo T s
o individual) Acido cz(r)boxmco Amina 14
[«]
o H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2- /(\l)LOH i
213 S NJ\(;r“m/ (4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2- el L Y
F & N O . oo . . L. F 4 2
F N “@\ trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero . ©
? individual) Acido cz;boxmco Amina 8
o
H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4- (S o H
o1al @\)%NJ\@“f\ metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2- Py o S Hz“*@f”f\
FT\O N “.‘\)i trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | , ©
Q individual) Acido carboxilico Amina 12
42
[«]
o H N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- (S o N
O Jf‘l)L”J\[;ENo il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2- E?"m&, S O EH\
FT\O N “b\ trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero . ©
0 individual) Acido cz;boxmco Amina 14
(o}
0 " N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)- /EYLOH i
216 PN 2-((2-metoxietil)(metil)amino)-6-(2,2,2- P o v\(/ Y
By~ WS O trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . ~ - - '?T'-
F Los individual) Acido cngoxmco Amina 8
(o]
N " N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-((2- NOH nm)\
NS NTH\ metoxietil)(metil)amino)-6-(2,2,2- P o Ny HZNJ\@
217 . L L R , A o Fe Lo N0
o NN trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero LT T ]
¥ Lo individual) Acido carboxilico Amina 12
43
o]
Ny "CH
N ON N H‘n’ N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- EY\OENI: HNYS HY
218|  Fyohehg” ot 0 2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F i N0
i (enantiémero individual) _— .
F Acido carboxilico Amina 8
12
o]
=y "CH
N ON N N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2,6- Ey\om HzNJ\C\rHWJ\
219 Aot Lon o bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F F n o

(enantiomero individual)

TF

Acido carboxilico
12

Amina 12
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(continuacién)

Q
2 i N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- . f\,fLOH W
ooo| IO SL0 i)etil)-2,6-bis(2,2,2- PO L T f\
PO L trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero . rF
£F individual) Acido carboxilico Amina 14
12
e q N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il) etil)- MOH N
oo1| o NJ\@(N}( 2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2- P “ZNJ\QTOK
Py o ?\ trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . o
N individual) Acido c?gboxmco Amina 8
2 H N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2- MOH H
MEJ\@N?)J\ metoxietoxi)-6-(2,2,2- Py HZNJ\@NW)\
222 o . N . - oy N O
F % trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . .
Y individual) Acido carboxilico Amina 12
13
{Tabla 1-16}
Q H
ﬁﬁj\@h'f\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- . /&OH NS H?H\
Py i' il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2- PR S N
223 . i . - N
& trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . .
individual) Acido c?gboxmco Amina 14
o] H 0
. W@fi NUTY N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- . ,@\)LOH n
ooq| ¢ 2-(2,2-difluoroetoxi)-6-(2,2,2- Py o irF Y
F trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero F
individual) Acido carboxilico Amina 8
14
0 H o}
N.
jjfk uj\@r 101)\ 2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2- . ,@\)LOH Y
225 A s isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- Py O irF HZNJ\@ )
F trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero F
individual) Acido carboxilico Amina 12
14
o H o
= = N
: ,[Nl): HJ\H\?N( B)\ 2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido- | {3 A
26| F (# 6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- Py O irF R O
F trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero F
individual) Acido carboxilico Amina 14
14
0. i T
- X N e
FY\{\@)L WU T | N-(1-(2-acetamido-6-metil piridin-4-il)etil)- FY\O)(D*"” o |\“m/
227 P 3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida | | ' ZN O
(enantiomero individual) Acido carboxilico .
25 Amina 8
oA N o X
. Y:()j@*ﬂj\@ 4 N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3- FY:()@)LO” HZNJ\@W\
228 | ¢ metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida CTF N O
(enantiéomero individual) Acido carboxilico Amina 12

25
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(continuacién)

[o]
- NN N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- -0 oH f
| L ™
999 E{\oj@)k” N O il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2- E{\OD)L K O EH\
trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero Acido carboxilico
individual) 25 Amina 14
H
Y@&N S H‘r( N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- OH HNYS Ny
230 F on SN O 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzamida EF OH zN O
F (enantiémero individual) .
Amina 8
o H 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6- - N
21| ST Y metilpiridin-4-i)eti)-4- FYCEE"” HQNJ\QNEH\
P o (trifluorometil)benzamida (enantidmero Fr "
individual) Amina 14
R i 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4- i J\OH
N HoN =
232 FY\OQf;N X L')\ il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida FY©¢5” LA E‘J\
i (enantidmero individual) i Amina 12
i 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6- o N
p33| 5meCLN T ”p,* metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2- ] de HQNLQ BH\
T trifluoroetoxi)benzamida (enantiémero P
individual) Amina 14
Q H
I\, N1 Nm/ X OOH
Py~ 7 0 N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- For™o L K
234 ’ é 2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2- F © i v ]1)/
I trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero r
individual) Acido carboxilico Amina 8
15
Q H
Py o 2 2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2- Foro L H 71)\
235 é isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- F © HZNJ\@ I
I trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero r
individual) Acido carboxilico Amina 12
15
{Tabla 1-17}
Q H
N o}
NG Yk S
F ofoLH T 2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-isobutiramido- FY\OmOH NN HWJ\
236 i (5 6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- F © R O
I trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero I
individual) Acido carboxilico Amina 14
15
i i N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil) i
NNy -(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- @\)LOH N
037 EY\O@;H et o 2-metoxi-4-(2,2,2- Py~ Y
F trifluoroetoxi)benzamida (enantiémero | . ° B
individual) Acido cggboxnllco Amina 8
o] HWJ\ a
oo )@fi HJ\CNV I N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- FY\OJ@QL o HZNJ\@W\
238 P i metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida Fe Ln S
(enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 12

26
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(continuacién)

o 0
COWCr Y | N-(1-(2-isobutiramido-6-metipiricin-4- oo WONSE
239 Proo PN il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2- By ™o o N N
trifluoroetoxi)benzamida (enantiomero | . © o
individual) Acido cgersboxmco Amina 14
Ny N N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6- . i , N N
210| o @Nj HJ\QKA metoxipiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2- FY\OJ@N)L or RN E(A
Fr O trifluoroetoxi)picolinamida (enantiomero P =N
individual) Amina 27
H o}
/@jmk@“% N-(1-(2-isobutiramido-6-metoxipiridin-4- @)%H HQNJ\@“%
241|  proot e il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida | Py ~o™" Mo
N (enantiémero individual) Ami(r)1\a 28
] V@/&Nj\gnm)\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil )-4- ] \/@/EOH HZNJ\@W\
242 B Wolgn o ((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida Bl Ln o
(enantiomero individual) Amina 12
H N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- 8 N f
043 F;vw@’au e il)etil)-4-((2,2,2- PSS A Ao f\
F trifluoroetoxi)metil)pbenzamida
(enantiomero individual) Amina 14
o] o
ﬁﬂ B NWIJQOH N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- /(YLOH i kor
244 ot N O 6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2- Py oW HzNJ\@( X
trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero | ., . o
individual) Acido CagbOX”ICO Amina 29
Q Hﬁkr . . . . i
F N YN N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- F 7Y on H Lo
o4s Eﬂ?Fm/@N)L “LE;N( ° 6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3- Eﬂ?F@O,CNHL “ZNJ\Q");JQ
pentafluoropropoxi)picolinamida
(enantidmero individual) Amina 29
H#H . . .
™o ',\N 1 N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- fTiOH HmJé’”
246 Eﬁ/\o N ”:ﬁ 6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6- By oW D HZNJ\[?N( |
(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida o -
(enantiémero individual) Acido c:;boxmco Amina 29
g H | oH o}
i /E\/YLN I\NNTO,k N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- ﬁOH “mko”
047 PO ”éo 1 6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2- | Fy™~o vy HzNJ\@( X
trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero | . © - - °
individual) Acido Cigboxﬂlco Amina 29
e H OH
ﬁu () NW* & OOH
Boro™w? N0 2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2- Fyro L# 4 11)<)H
248 F (5 metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)- F © ”Z"J\g )i

6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida
(enantiomero individual)

. F
Acido carboxilico
15

Amina 29
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{Tabla 1-18}

Q H
i N
oo N O
g N
O

N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-
6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-

Ive

I OH
E{‘o N
Lo

H | on
k(?%
=N O

249 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida . -
(enantiémero individual) Acido c?;boxmco Amina 29
o] H oH o]
e uJ\Q,”gk N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- | . j\f‘OH i o
250 Py o Ve 6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2- Py N O\<F HzNJ\@ X
Fr trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero . £
individual) Acido carboxilico Amina 29
12
q H oM R
. ,@fL HJ\(FT,”EI* 2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2- | . ,@\)LOH i o
PN metilpropanamido)-6-metilpiridin-4- PN NS
251 2N O
F il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida F
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 29
14
R 9 H |oH R 1
FH).(,N N \N“k N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)- F?—( >_<,'" OH H Lou
252 F st HoLn 0 6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4- SJ)L HzNJ\g"fQ
(trifluorometil)fenil)tiazol-4-carboxamida
(enantidmero individual) Amina 29
o Ao H‘n’l\ 3-cloro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4- o o HzNJ\C\rHTIJ\
253 Bl L (O il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida AL 2N O
(enantiomero individual) Amina 12
Y 3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6- 3
Gl N cl 2
054 Fj\j@’aﬂ Y TJL metilpiridin-d-il)etil)-4- il or Sl B EH\
o (trifluorometoxi)benzamida (enantidmero
individual) Amina 14
FFCID/&N A HT( N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- o OH HNYS HY
255 o HoSen o 3-cloro-4-(trifluorometoxi)benzamida o zN O
(enantidmero individual)
Amina 8
0 H N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- o N
oss| LY 2-hidroxi-4-(2,2,2- o Ea i
Pr " trifluoroetoxi)benzamida (enantiémero Py oo
individual) Amina 8
DR N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- fifiio” H
057 Py o AN ° (4-metilpiperazin-1-il)-6-(2,2,2- Fy~o NN HzNJ\@Nr”g)\
A trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . © k’,_\
individual) Acido carboxilico Amina 12
44
o] H
. ij\)('“ l/\NNE)\ 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2- . E\I&OH W\
258 FT\O N @OH isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- P O QOU HZNJ\@ i

trifluoroetoxi)nicotinamida (enantidmero
individual)

Acido carboxilico
45

Amina 12
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(continuacién)

H
peR0 e

2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2-
isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-
(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida

ﬁ(&"“

F. P
- . 7.od

f
HNT S
N 0O

259 OH (enantidmero individual) _
Acido carboxilico Amina 14
45
PN R
e enL: 2-(4-fluorofenil)-N-(1-(2-isobutiramido-6- Ay oH PN W\
260 F?F/\O N metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2- By oW B .
F trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | . F o~
individual) Acido ci(rsboxmco Amina 14
H
k > NJ\QN‘IOK N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- S OOH N
261 Pr o il)etil)-2-(4-fluorofenil)-6-(2,2,2- P oW S 70(
F trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | = F o~
individual) Acido cier;boxmco Amina 8
(PN
i /“\/\]:&EJ\CN( ) N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2- NOH W\
262 Pr o ?\L (3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2- Py oW L HZNJ\@ I
o trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero | , o
| individual) Acido carboxilico Amina 12
16
{Tabla 1-19}
0 H
/f\j\)kﬁ B Nm)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- EYEOH NS HWJ\
263 oy ~o e No il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2- ?'F/\O ¥ [P A O
H trifluoroetoxi)nicotinamida . o
7 (enantiémero individual) Acido c?(r;boxmco Amina 14
0 H
SN Ny N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- I\IEOH Y
264 groJ'\/Nf ”J\q 0 il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2- PO N Y
?\% trifluoroetoxi)nicotinamida . O/
i (enantidmero individual) Acido c?gboxmco Amina 8
Q HmJQOH ) ) ) ) Q
. duj‘(;\lr X 2-hidroxi-N-(1-(2-(2-hidroxi-2- - D/@fLOH ngkon
265 Py o o metilpropanamido)-6-metilpiridin-4- Fr OH ”z"J\(;N(
i)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)
benzamida (enantiémero individual) Amina 29
I\Hci Hf\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4 1 H?H\
F XN ) =(1-(&- -0~ -4- E " “OH 2N
oes| 0O e Fon 6 il)etil)-6-(2,2,3,3- F&(\m T
tetraﬂuoropropc.)?<i)piraz.in-.37 Acido carboxilico
carboxamida (enantiéomero individual) 35 Amina 14
o] H 9
)IYLHJ\C\‘N“J\ N-(1~(2-isobutiramidopiridin-4-iljetil)-2- | - __ JfN‘f: o B
267 Breo 2N © (2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2- P N HZNJ\@ )
F HN trifluoroetoxi)nicotinamida °
o (enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 12
17
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(continuacién)

.
YTOTNT

N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-
4-il)etil)-2-(2-(2-oxopirrolidin-1-

o4
OH

ET‘O/"\/N\’f:k/ Q
o}

f
HNTYS
2N O

268 ) il)etoxi)-6-(2,2,2-
CF° trifluoroetoxi)nicotinamida Acid boxil )
(enantiémero individual) cldo C?; oxtlico Amina 14
RF
O , N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- s
F F
! o\/@N)Lﬂ ahe iletil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3- géwo ; Lo NS Hw(
269 ! pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3- ’N-’N zN 0
carboxamida (enantiomero Acido carboxilico .
individual) 37 Amina 8
FFEX;\ M H}])\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin- s o H
PN T 4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3- )y on HaN NS “H\
270 / pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3- ’N-’N et O
carboxamida (enantiomero Acido carboxilico .
individual) 37 Amina 14
AF 1-metil-5-(2,2,3,3,3- A
F‘Xr\ " 19,9, Fij o
F NJ\CrN‘n’\ pentafluoropropoxi)-N-(1-(2- F N !
271 " O“,@j“ O propionamidopiridin-4-il)etil)-1H- " O‘{@HLO” Y
pirazol-3-carboxamida Acido carboxilico .
(enantiémero individual) 37 Amina 10
o} H . - )
N N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- , N
79 §>io,©f: HJ\Q 1S il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi) i mH Y
! benzamida (enantidmero I
individual) Amina 8
a ,@%HJW@VNTH\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4- o5 D/@\JKOH WY
273 P 0 eN 0 il)etil)-2-metoxi-4- F o S !
! (trifluorometoxi)benzamida !
(enantiémero individual) Amina 12
N N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin- f
N =
sl B {Iﬂ HJ\(FVN 1‘,* 4-il)etil)-2-metoxi-4- i U(@Eﬁ“ Y EH\
FoQ Q . . . F Q
i (trifluorometoxi)benzamida T
(enantiomero individual) Amina 14
1 o N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- R y
N ' N
75| o ,@f" NJ\Q T il etil)-2-hidroxi-4- ~d D,@f: o Y
Fo OH (trifluorometoxi)benzamida
(enantiomero individual) Amina 8
{Tabla 1-20}
W\ 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4- @(?L J\OH
3 N = F OH H,oN =
276 E*OO:S,TJ\CN( © il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida E*o OH Lon f\
(enantiémero individual) Amina 12
H 2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6- f
N. R
M {I& Y s metilpiridin-4-il)etil)-4- R oH K O EH\
[¢]
277 Foo OH . . . . FoO OH
(trifluorometoxi)benzamida (enantidmero
individual) Amina 14
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(continuacién)

o]

H
,(\fluj\CNer\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2- J\/\KLOH Nm)\
278 ?F(\O N "H morfolinoetoxi)-6-(2,2,2- FY‘o N (‘o HzNJ\CNf )
) trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero
[O] individual) Acido c?\gboxmco Amina 12
o] H o
Ej\)Lﬂ ™ 101)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- IYL"“ W\
279 ?fo NTQ 1 il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2- F>|/‘o N (‘o N0
H trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero A
N. o
on individual) Acido Cflagboxmco Amina 14
TV ) N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- OH y
280 FY\ Hj\q © 2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2- a/‘orwr: (‘o S Oy ‘g’
) trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiémero
[O] individual) Acido c?\gboxmco Amina 8
FF"j@jN e | N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-d-i)etil)- | - ;Q)OLOH o
281 o SERNLIRS 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzamida e ZN O
(enantiémero individual) .
Amina 8
o] n [o) "
jﬂ*u*@r T | N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- NOH N
282 5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- FY\O N zN O
carboxamida (enantiémero individual) Acido carboxilico
Amina 8
47
Q H o]
N,
FYQTNTL)L HJ\@ I')J\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- Yo HZNJ\@W\
283 metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi) pirazin-3- FY\O N n 0
carboxamida (enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 12
47
o
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- OH 3
284 Y\OYN\)L il etil)-5-metil-6-(2,2,2- o ( x EH\
trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida F o
(enantiémero individual) Acido ci;boxmco Amina 14
LATea °
. R RGE: (ciclopropanocarboxamido)piridin-4- T oH J\(:YH
285| PO il)etil)-5-metil-6-(2,2,2- Pro i MY E‘A
trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida Acido carboxilico Amina 11
(enantiomero individual) 47
i f N-(1-(2 do-6-metilpiridin-4-il)etil) i
YN Y Y Y -(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- (Y oH N
286 EY\OI)\I)LHJ\(;N( [¢] 4_meti|_5_(2,2,2_ FY\O HN |}\N ‘IO('
F trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero
individual) Acido cir)boxmco Amina 8
o " o
X = N
Y{)@ﬁﬂj\ﬁf TOH\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- \ﬁ%"” HZNJ\@W\
287 metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida FY\O ZN O

(enantidmero individual)

Acido carboxilico
49

Amina 12
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(continuacién)

N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-

0
F. 2N
F>1_/\°

H
NTH\
N O

288 metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida
(enantiomero individual) Acido carboxilico .
49 Amina 14
{Tabla 1-21}
0
. oN . n# N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin- \/C\H(OH H
289 j@N)LH Ol 4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2- B RN
trifluoroetoxi)picolinamida (enantiémero ) #
individual) Acido carboxilico Amina 11
49
0
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il etil)-4-metil- \/CHLOH HZNJ\@Hm’
290 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida FY‘O v o
(enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 9
49
0
4-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4- [y o H
291 il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida FY\O LR !
(enantiémero individual) Acido carboxilico
49 Amina 10
o]
5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4- NOH H
292 il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- Py o T
carboxamida (enantiomero individual) Acido carboxilico
47 Amina 10
o]
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)}-5-metil- . NOH HZNJ\@“r
293 6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3- Py o v o
carboxamida (enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 9
47
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il )etil)- Y‘o\”( ])LOH AN Hm’
294 6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2- F 2N O
carboxamida (enantiomero individual) Acido carboxilico .
54 Amina 8
i H
N,
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- FY\O\,ENZRLOH HN S “mJ\
295 il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin- O
2-carboxamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico Ami
54 mina 14
(e}
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- Xy OH H
206 5-metil-6-((2,2,2- i*\ﬁ\’(“?ﬁ OO
trifluoroetil)amino)nicotinamida T o
(enantiémero individual) Acido cggboxmco Amina 8
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- F j\/ﬁ/&of n
bo7 5-metil-6-(2-(2,2,2- Plomohd | | MY
trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamida . o
(enantiémero individual) Acido cggboxmco Amina 8
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- H
208 il)etil)-5-metil-6-(2-(2,2,2- o ﬁjo* HaN 7 NTH\
trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamida POy ©

(enantiomero individual)
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Acido carboxilico Amina 14
56
0 (¢}
X H
\,@)LN sy | N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-d-il)etil)- XY HA NSy
F J R Uy & . . . >YTOTN [N &
299 N 6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida 3 ) :

i (enantiémero individual) Acido carboxilico _

57 Amina 8
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(continuacién)

o]
H
\Aﬁjﬁ o SN 6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- VQINB)LOH NS PN
300 N N0 isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- (S O
F metilnicotinamida (enantiémero individual) | Acido carboxilico .
57 Amina 14
o]
H
~ ON ~ H‘rf N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il etil)-5- . S HN Y
301 B 2N RN 0 (2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida T\O sN O
! (enantiémero individual) Acido carboxilico .
50 Amina 8
0 H i ¥
N ,\NTH\ 5-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido- . S HaN S 71)\
302|  Fyoet et o 6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida Yo ¢
' (enantiémero individual) Acido carboxilico .
50 Amina 14
{Tabla 1-22}
;j\/\ RO ‘g/ N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4- R O HN Yy
303 metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida |  F-~"© zN O
(enantiomero individual) Acido carboxilico
51 Amina 8
i 0 i
] SRS N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- X N
sq| T ne il)etil)-4-metil-5-(3,3,3- U™ | ™K E)\
trifluoropropoxi)piccl)li'namida (enantiémero Acido carboxilico
individual) 51 Amina 14
F\— : ﬁN N HY N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3- . Fg@,&OH HA S HY
305 o Hon o metil-4-(trifluorometoxi)benzamida e zN O
(enantidmero individual)
Amina 8
H H
cF NS NH\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- Filjjw HNTNS NTH\
306 o #NO il)etil)-3-metil-4-(trifluorometoxi)benzamida F ¢t O
(enantidmero individual)
Amina 14
0 " i H
NY EJ\(;(};’ N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1- XY e Ha NS
307 r (2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4- PO #N 0
carboxamida (enantiémero individual) Acido carboxilico .
8 Amina 8
o4 H
F EN S N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil )-5- \Iﬁi H
s8] LW metil-6-((2,2,2- SN i WY
trifluoroetoxi)metil)nicotinamida Acido carboxilico
(enantiéomero individual) 61 Amina 8
0 H o
= Sy N . . PO T . . H
DOOERGE! N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- FH/\I\])LOH Ha Y
309 F metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida FT N N U
(enantiomero individual) Acido carboxilico
Amina 8

21
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(continuacién)

0 H 0
= = N i
NF/\:@)L Y E)\ N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)- FY\:@)LOH BN “vH\
310 f 5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida PN O
(enantiomero individual) Acido carboxilico .
21 Amina 14
v C;Iﬁj” S HY N-(1-(2-acetamiQO-G-metiIpiri.dir?-4—i.l)etil).-5- F)FK/\C' (XY oH HAN S “1(
311 F N MO cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida |  F N zN O
(enantiomero individual) Acido carboxilico
7 Amina 8
. ‘ w.* 5-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin- - ooy PN HH\
32| AL VO 4-il)etil)-6-(3,3,3- P~ N O
trlfIuoropropOX|)r'1|cc.>t|'nam|da (enantidmero Acido carboxilico
individual) 7 Amina 14
@ H Chy OOH H
C'WH ~"r N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- o L MY Ny
313 oW Mo cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida F eN ©
F (enantiémero individual) Acido carboxilico .
8 Amina 8
[o]
Q H Chon H
CINH B NYL 5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- F)/\O:[N))LOH HAN TS NWH\
314 oW & isobutiramido-6-metilpiridin-4- r o
' iletil)nicotinamida (enantiémero individual) | Acido carboxilico Ami
8 mina 14
Iﬁ/&"‘ i) HT( . G N X " H
@/\O @ 1oReN o N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6- A HAN S N
315| ¢ ((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida Fﬁ©/\r 7 AN
(enantiomero individual) Acido carboxilico )
58 Amina 8
H
e o N ~Hon 1L
@/\o N N O 6-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramido- A HNTY
316| ¢ 6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida FJQA o ¢
(enantiémero individual) Acido carboxilico .
58 Amina 14
jC(?L N N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4 i
F AN Y -(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4- F oH f
ar| e T metil-5-(2,2,3,3- Aot “ZNJ\QVWO(
tetrafluoropropoxi)picolinamida o °F B
(enantiémero individual) Acido ngbOX'“CO Amina 8
{Tabla 1-23}
H o]
x N N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)- f
E | N F OH L )
a1g| O T Y@ 4-metil-5-(2,2,3,3- Aot Y EJ\
tetrafluoropropoxi)picolinamida . FF -
(enantiomero individual) Acido Cgéboxﬂlco Amina 14
\A(\j)l\u [ N\n/ . s . . j\/\jj*oH H
—Ol N zN O N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil )-6- A HA S N
319 - (4,4-difluoropiperidin-1-il)-5- F?O AN
metilnicotinamida (enantiémero individual) | Acido carboxilico Amin 8

62
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(continuacién)

o] H\"J\ o
j(j’luj\(;r T 6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1-(2- Y on PN W\
320 N isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5- F_'O“ N R O
metilnicotinamida (enantiomero . F .
individual) Acido cg;boxmco Amina 14
o]
i i N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil- F SN H
% N i
301 jY\\/@)LH Y 6-(2,2,3,3- FJ?go\fQ)L S
PN tetrafluoropropoxi)nicotinamida . o
(enantidmero individual) Acido cal{boxmco Amina 9
i y N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5- i H
N N
ST (22,333 S LT et
322 Fjpg\o pentafluoropropoxi)picolinamida Fj?g\o e
(enantiémero individual) Amina 9
F | ﬁJ\C{\'o'/ N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-metil- IN: OH HZNJ\@HY
323 Y\O\/[N 5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2- Ei(\o N v o
carboxamida (enantiéomero individual) | Acido carboxilico Amina 9
54
0 . o
- DEAGA! N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2- ;@)%H HzNJ\Cer
324 >é/\ A difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida F>f\ N v o
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 9
57
H N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5- c;:(ﬁj\ H
a5 ST ONY cloro-6-(3,3,3- AT | ey
PP trifluoropropoxijnicotinamida Acido carboxilico .
(enantiémero individual) 7 Amina 9
HV)OL J\C(H‘n/ N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6 H\HOL N
N B =(1-(&- =4~ -0- E OH HzNJﬁ( T(
a26| A r LS (trfluorometil)-1H-benzo[djimidazol-2- |  F—{" Oy
carboxamida (enantiémero individual) Amina 9
Q H o
o\’(D)L ﬁJ\CNr E( N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-((4- D HY
# HoN =
327 F’©/\ fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida F{©/\O” NV v ©
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 9
58
o H 0
N, X N . . . PPN . .
FY\OIN:))LN it E”k N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il etil)-6- . IN;j)LOH HzNJ\Cer)\
328 metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2- F{\O N v o
carboxamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico Amina 12
54
o H . . o]
AR Nm)\ 6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- A on nﬁ)\
329 F>F(\0 N N 0 isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- For o HzNJ\CNf )
metilnicotinamida (enantiémero .- o
individual) Acido cg;boxmco Amina 12
0 H 0
. Hw)LN S N)(I\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6- . H‘“)LOH HZNJ\Cr“Tl)\
330 FQ—QN Holon o (trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2- F?@N .
carboxamida (enantiomero individual) Amina 12
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(continuacién)

6-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-
isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-

H
HNNS N
NOO

E)"o N
331 metilnicotinamida (enantiémero T o
individual) Acido carboxilico Amina 12
58
(o} H . . . L . . o
F CSNOS 7,)\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- F r~on Hm)\
332 F)?f #N N © metil-5-(2,2,3,3- P o e HZNJ\@ i
tetrafluoro_propoxi.)pi(_:o_linamida Acido carboxilico _
(enantiémero individual) 59 Amina 12
{Tabla 1-24}
o] H o]
FY\OPTN)L”J\CTE/ N-(1-(2-acetamidopiridin-d-iljetil)}-5-2,2- | . Y o HQNJ\@HY
333 F difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida T\O 2N ©
(enantiéomero individual) Acido carboxilico Amina 9
50
o H 0
. j@ﬁuj\@”m)\ 5-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2- | aH H 71)\
334 Yo oo isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- Py ot HZNJ\CNf i
metilpicolinamida (enantiémero T o
individual) Acido carboxilico Amina 12
50
H o]
§ SON Y N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil- F Xy oH N
Fﬂ\/\tCﬁH ® (1-(2-ace p . i H e
335 ot " e 5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida ,F?'\/‘O 2N N v o
(enantiémero individual) Acido cg:bomhco Amina 9
N o N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il) etil)-4- i H
236 Eiﬁgj@(& ”J\G”OH\ metil-5-(3,3,3- Sl HzNJ\@Nr”g)\
trifluoropropoxi)picolinamida Acido carboxilico
(enantiémero individual) 51 Amina 12
o]
1 Iﬁj” N “Y N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil- | ¢ ﬂou HZNJ\@HY
337] B4 H Lho 6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida ,F*/‘ W v 0
(enantiémero individual) Acido casrboxilico Amina 9
0 H o
DR S
AL N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-2-(4- ;Y\OEND\)L > ‘
338 F g] fluorofenoxi)-6-(2,2,2- F HZNJ\@ 1¢
! trifluoroetoxi)nicotinamida (enantiomero .
individual) Acido carboxilico Amina 9
15
o] HY o
| TN N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil- F oH H
339 S "o 5-(2,2,3,3- Aot SO
tetrafluoropropoxi)picolinamida o oF B
(enantiomero individual) Acido cggboxmco Amina 9
[o] H o]
FEY\;(NYL ”J\Cﬁ‘f N-(1-(2-acetamidopiridin-4-ieti)5-meti- | _ (Y " WS
340 FF 6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3- o v o
carboxamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico Amina 9
48
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(continuacién)

o]

F NS N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4- F Ny OH \H
1| oo Y C il etil)-5-metil-6-(2,2,3,3- F%pm WY
tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida | , o
(enantiémero individual) Acido cigboxmco Amina 8
i HEJ\ N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5 i
F NN -(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5- . woon H
| O LI O metil-6-(2,2,3,3- e L HzNJ\@Nr”f\
£ tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida | , -
(enantiémero individual) Acido cigboxmco Amina 12
o H o
F SN SRN N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- o - N
aa| OO NS il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3- NS S O f\
F tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida AcidFoF carboxilico
(enantiomero individual) 48 Amina 14
o] H o
LN HJ\@ 14 N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-((4- oH f
oA 2 piridin-4-il)etil)-5-((4 [N N
344 FJ©A fluorobencil)oxi)-4-metilpicolinamida | Y ° OO
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 9
52
H
j@[iu ! "f\ 5-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2- S on Y
345 I isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- o 2N L !
F metilpicolinamida (enantiémero FO L
individual) Acido carboxilico Amina 12
52
Q H o]
oo YT N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2- | ¢ oy e HN H\(
346 F difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida hp/\ v o
(enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 9
53
{Tabla 1-25}
? H o
TSNS Y N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)- Ny OH N
347 Dot "N O 5-(2,2-difluoropropoxi)-4- FX\QCNHL Y
metilpicolinamida (enantiémero o B
individual) Acido cggboxmco Amina 8
¢ HEJ\ . . o
NN 5-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- Ny OH H
348 F)/\OIDN)LHJ\CN( isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4- Fh/‘ojCNRL HZNJ\@NQJ\
F metilpicolinamida (enantiomero o -
individual) Acido carboxilico Amina 12
53
R (PN 5-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2 i 1A
= N “\&, 47 SINTU T \&T ) OH x> N
349 Vﬂ LW isobutiramido-6-m etil piridin-4-il)etil)-4- Fx\ojCNHL ”ZNJ\@ !
i metilpicolinamida (enantiémero o o
individual) Acido cg:r))boxmco Amina 14
ool FCTY [ N-(1-(2-acetamidopiridin-4-ileti)-5-metil FXO\AOIN))( oA HZNJ\@HY
350 F* 6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida Fi sN O
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 9

60
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(continuacién)

N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-
metil-6-(2-

[¢]

Ei,o\/\o N

H
HyN I\NNO

351 . . N .
(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida o o
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 12
60
[¢]
j\/j/i HW]J\ N (1 (2 i i f e s H
XN -(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- 77 oH N
352 By O~o NI O il)etil)-5-metil-6-(2- ETO\/\OIND)( T E)\
i (trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida . -
(enantiémero individual) Acido ngboxﬂlco Amina 14
i H N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4- i f
x> BN 5 =)
353 F;EN])L P ?)')\ il)etil)-5-metil-6- Sk A B EH\
Fe (trifluorometil)nicotinamida (enantiomero Fr
individual) Amina 14
o] H o]
FX\;QAN)\C‘N“ T | N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2- FX\O\,[))LO” HzNJ\@HY
354 F difluoropropoxi)-3-metilbenzamida F v o
(enantiémero individual) Acido carboxilico Amina 9
31
0] HTH\ o]
N N e . OH H
k D)LHJU J 4-(2,2-difiuoropropoxi)-N-(1-(2- F \,©)L HZNJ\C\(N
385 X isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3- X o E')\
metiloenzamida (enantiomero individual) | Acido carboxilico Amina 12
31
i s 1 H
yﬂﬂ B 7&)\ 4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- F)(\O\,@)LO” Ha N NTH\
356 ' isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3- ! MO
metilbenzamida (enantidomero individual) | Acido carboxilico )
31 Amina 14
i R Cl R
Cl N
yoﬂ” e N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-3- - o HZNJ@W
357 F cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)benzamida >f\° i o
(enantidmero individual) Acido carboxilico Amina 9
32
0 H 0
Cl
F)/\C;]@)Lﬁj\@Nf\ 3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- F o HzNJ\C\rnTI)\
358 F isobutiramidopiridin-4-il)etil)benzamida >F(\° n o
(enantiomero individual) Acido carboxilico Amina 12
32
0 H 0
cf NS NE)\ 3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2- ch OH d
| ’ N
359 FzF/\oD)L“J\q isobutiramido-6-metil piridin-4- Ao L f\
il)etil)benzamida (enantiomero o F -
individual) Acido cg;boxmco Amina 14
{Tabla 2-1}
Ej Tr (min) m/z
1 1,38 367,3
2 1,47 381,3
3 1,51 393,3
4 1,63 4292
5 1,57 395,2
6 1,60 415,1
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(continuacién)

Ej Tr (min) m/z
7 1,47 380,2
8 1,55 395,2
9 1,59 407,2
10 1,47 395,2
11 1,60 411,2
12 1,53 395,2
13 1,62 409,2
14 1,65 4291
15 1,58 413,2
16 1,50 4073
17 1,57 409,3
18 1,66 425,2
19 1,47 381,3
20 1,53 395,2
21 1,43 381,2
22 1,52 395,2
23 1,59 409,1
24 1,62 4111
25 1,54 395,2
26 1,62 409,3
27 1,65 421,3
28 1,69 423,3
29 1,52 395,3
30 1,62 409,2
31 1,70 423,3
32 1,59 424,3
33 1,70 438,3
34 1,45 396,3
35 1,53 410,4
36 1,55 4223
37 1,55 410,4
38 1,66 436,4
39 1,63 424,3
40 1,52 395,3
121 1,69 454,2
122 1,73 456,2
123 1,66 425,1
124 1,76 461,2
125 1,65 4431
126 1,73 4242
127 1,67 4481
128 1,70 460,1
129 1,74 462,1
130 1,53 398,2
131 1,57 410,2
132 1,51 398,1
133 1,65 4481
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(continuacién)

Ej Tr (min) m/z
134 1,53 430,1
135 1,55 430,1
136 1,59 4421
137 1,63 4441
138 1,64 410,9
139 1,67 442 1
140 1,66 4231
141 1,54 395,1
142 1,64 424,0
143 1,71 439,1
144 1,55 410,1
145 1,58 410,1
146 1,62 425,1
147 1,60 4121
148 1,64 4241
149 1,68 426,1
150 1,71 424,0
151 1,61 410,1
152 1,69 447,0
153 1,72 459,1
154 1,66 447,0
155 1,58 429,0
156 1,61 441,0
157 1,55 429,0
158 1,67 423,1
159 1,55 395,1
160 1,81 451,1
241 1,75 4411
242 1,61 423,5
243 1,67 438,1
244 1,70 4711
245 1,69 491,0
246 1,91 5241
247 1,63 526,1
248 1,86 551,1
249 1,71 515,1
250 1,78 539,1
251 1,72 5211
252 1,82 493,0
253 1,78 430,0
254 1,85 444,0
255 1,68 416,0
256 1,61 412,0
257 1,57 508,9
258 1,58 510,0
259 1,64 5241
260 1,84 519,1
261 1,69 491,1
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(continuacién)

Ej Tr (min) m/z
262 1,82 498,3
263 1,88 513,2
264 1,71 485,1
265 1,66 456,1
266 1,67 458,1
267 1,60 536,3
268 1,65 550,4
269 1,54 448,4
270 1,70 476,4
271 1,56 448,3
272 1,63 4121
273 1,74 426,1
274 1,80 440,1
275 1,66 398,1
276 1,75 412,1
277 1,83 426,1
278 1,70 540,2
279 1,76 554,3
280 1,59 526,2

Tabla 2-2}

41 1,60 409,3

42 1,63 421,3

43 1,68 423,3

44 1,41 393,3

45 1,64 429,3

46 1,51 409,3

47 1,61 409,3

48 1,66 425,3

49 1,57 380,3

50 1,51 394,3

51 1,55 412,3

52 1,61 428,2

53 1,51 390,3

54 1,50 391,3

55 1,61 441,3

56 1,76 4411

57 1,60 407,1

58 1,61 425,1

59 1,74 461,0

60 1,70 4571

61 1,63 4111

62 1,68 396,0

63 1,64 428,0

64 1,61 410,0

65 1,72 4111

66 1,52 409,1
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(continuacion)

67 1,62 394,1
68 1,66 410,1
69 1,68 410,1
70 1,69 410,1
71 1,81 446,0
72 1,69 4111
73 1,71 443,0
74 1,64 427,0
75 1,74 439,1
76 1,60 409,1
77 1,59 408,1
78 1,58 4231
79 1,49 407 1
80 1,69 409,1
161 1,74 425,1
162 1,47 383,1
163 1,63 4111
164 1,66 395,2
165 1,66 395,2
166 1,59 397,1
167 1,61 413,1
168 1,81 453,1
169 1,48 392,2
170 1,50 393,2
171 1,54 405,1
172 1,58 407 1
173 1,72 396,1
174 1,78 455,1
175 1,75 453,0
176 1,68 441,0
177 1,57 409,1
178 1,63 4211
179 1,67 4231
180 1,69 435,1
181 1,40 400,1
182 1,54 397,1
183 1,67 4231
184 1,71 4247
185 1,78 425,1
186 1,76 439,1
187 1,82 455,1
188 1,78 439,1
189 1,81 4751
190 1,69 457 1
191 1,66 439,1
192 1,75 453,2
193 1,57 423,1
194 1,79 4751
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(continuacién)

195 1,75 4711
196 1,72 437,2
197 1,84 469,2
198 1,62 4211
199 1,79 476,1
200 1,65 4241
281 1,60 400,1
282 1,55 412,2
283 1,66 426,2
284 1,72 440,2
285 1,62 424 1
286 1,57 411,2
287 1,67 4251
288 1,73 439,2
289 1,63 423,1
290 1,50 397,0
291 1,59 4111
292 1,58 4121
293 1,49 398,2
294 1,59 4121
295 1,76 440,2
296 1,36 410,1
297 1,54 455,2
298 1,69 483,2
299 1,53 407,2
300 1,69 435,2
301 1,46 393,1
302 1,63 4211
303 1,59 425,1
304 1,75 453,1
305 1,62 396,1
306 1,78 423,8
307 1,64 447 1
308 1,39 4251
309 1,47 409,1
310 1,63 4371
311 1,61 4447
312 1,76 473,1
313 1,58 4271
314 1,73 455,1
315 1,68 437,0
316 1,83 465,1
317 1,57 443,0
318 1,73 471,0
319 1,51 432,1
320 1,67 460,2
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{Tabla 2-3}
81 1,62 408,1
82 1,62 426,1
83 1,68 455,1
84 1,72 459,1
85 1,65 3941
86 1,59 392,1
87 1,65 408,1
88 1,83 471,0
89 1,72 433,0
90 1,63 434,0
91 1,62 395,3
92 1,56 394,3
93 1,66 4452
94 1,71 430,2
95 1,59 394,3
96 1,54 412,0
97 1,59 426,0
98 1,56 397,0
99 1,68 430,9
100 1,60 415,0
101 1,54 393,0
102 1,70 427,0
103 1,55 396,0
104 1,55 411,0
105 1,45 395,1
106 1,74 432,0
107 1,58 396,0
108 1,58 414,0
109 1,64 443,0
110 1,68 446,9
111 1,61 382,0
112 1,55 392,0
113 1,74 423,0
114 1,60 421,9
115 1,54 410,0
116 1,69 425,0
117 1,66 426,1
118 1,61 410,2
119 1,59 428,2
120 1,67 4422
201 1,71 4421
202 1,75 438,1
203 1,75 458,1
204 1,65 420,2
205 1,68 438,1
206 1,72 410,2
207 1,85 459,3
208 1,87 480,1
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209 1,97 4941
210 1,58 482,1
211 1,68 496,1
212 1,75 510,1
213 1,69 510,1
214 1,80 523,4
215 1,86 538,1
216 1,64 484,1
217 1,74 498,2
218 1,74 495,0
219 1,83 509,1
220 1,89 523,1
221 1,66 4711
222 1,77 485,1
223 1,83 499,1
224 1,67 477,0
225 1,77 491,0
226 1,83 505,1
227 1,49 426,1
228 1,59 440,1
229 1,65 4541
230 1,60 382,1
231 1,78 410,1
232 1,71 426,0
233 1,78 440,1
234 1,81 507,0
235 1,91 520,3
236 1,96 535,1
237 1,58 426,1
238 1,68 440,1
239 1,74 4541
240 1,71 439,1
321 1,51 429,0
322 1,56 432,9
323 1,52 398.,0
324 1,47 393,0
325 1,55 430,9
326 1,45 392,0
327 1,62 423,0
328 1,69 426,0
329 1,63 421,0
330 1,61 420,0
331 1,77 451,0
332 1,67 457,0
333 1,40 379,0
334 1,57 407,0
335 1,53 411,0
336 1,69 439,0

86




10

15

ES 2743 402 T3

(continuacién)

337 1,51 411,0
338 1,73 492,9
339 1,51 429,0
340 1,50 429,9
341 1,55 4440
342 1,66 458,0
343 1,72 472,0
344 1,65 423,0
345 1,80 451,0
346 1,48 393,2
347 1,54 407,2
348 1,65 421,2
349 1,71 435,2
350 1,54 427,2
351 1,69 455,2
352 1,75 469,2
353 1,61 409,2
354 1,49 392,3
355 1,64 420,3
356 1,70 434,3
357 1,51 412,2
358 1,65 440,2
359 1,71 4542
{Tabla 3}
Ejemplo | sal datos
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,30 (1H, d, J = 2,9 Hz), 8,16 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,20-8,13 (1H, m),
31 libre 8,09 (1H, s), 7,79 (1H, s a), 7,34 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 6,91 (1H, s), 5,19 (1H, quintuplete, J =
7,3 Hz). 4,46 (2H, c, J = 7,3 Hz), 2,51 (1H, septuplete, J = 6,6 Hz), 2,42 (3H, s), 1,59 (3H, d, J =
6,6 Hz), 1,24 (6H, d, J = 7,3 Hz).
RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) & 11,51 (1H, s a), 9,27 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,49 (1H, d, J = 2,9 Hz),
sal [8,30 (1H, d, J =5,8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,86 (1H, s), 7,71 (1H, dd, J = 8,8, 2,9 Hz), 7,40
61 de |(1H,d, J=5,8 Hz), 5,17 (1H, quintuplete, J = 7,3 Hz), 5,01 (2H, ¢, J = 8,8 Hz), 2,77 (1H,
HCI |septuplete, J = 6,6 Hz), 1,54 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,02 (6H, d, J = 7,3 Hz) (no se observa sefal
debida al HCI).
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 8,26 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,19 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,10 (1H, s), 7,82
149 libre (1H, s a), 7,25 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,90 (1H, s), 5,22 (1H, quintuplete, J = 6,6 Hz), 5,01 (2H, c, J =
8,1 Hz), 2,51 (1H, septuplete, J = 6,6 Hz), 2,42 (3H, s), 1,61 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,24 (6H, d, J =
6,6 Hz).

Ensayos farmacoldgicos

Actividad in vitrode canales de sodio activados por voltaje humanos

Las actividades inhibidoras de los compuestos contra los canales de sodio activados por voltaje se determinan

mediante una metodologia bien conocida en la técnica.

La capacidad de los derivados de amida de la férmula (I) para inhibir los canales Na v1.3, Na v1.7 y Na vi5 se mide
mediante el ensayo de Transferencia de Energia por Resonancia de Fluorescencia (FRET) y el ensayo de

electrofisiologia que se describe a continuacion.

Ensayo FRET

Esta exploracidon se usa para determinar los efectos de los compuestos sobre los canales Navi.s humano, Navi.7
humano y Navi.s humano, utilizando un sistema de estimulacién de campo eléctrico (EFS) en formato de placa de 96
pocillos en una plataforma FDSS (Hamamatsu Photonics). El cambio del potencial de membrana se monitoriza con un

par de colorantes de FRET, oxonol (DiISBAC2(3)) y cumarina (CC2-DMPE).
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Mantenimiento de células:

Cada una de las células HEK293 que expresa los canales Nav1.3 y de las células HEK293 que expresan los canales
Nav1.5s humanos se cultivaron en matraces T225, en una incubadora humidificada con CO2 al 5 % hasta una confluencia
de aproximadamente el 80 %. La composicion del medio consiste en medio Eagle modificado por Dulbecco (alto en
glucosa), FCS al 10 %, 100 unidades/ml de penicilina, 100 microgramos/ml de estreptomicina y 500 microgramos/ml
de Geneticin™.

Las células CHO que expresan canales Nav1.7 humanos se cultivan en matraces T225, en una incubadora humidificada
con COz2 al 5 % hasta una confluencia de aproximadamente el 80 %. La composicion del medio consistia en HAM/F12
con Glutamax I, FCS al 10 %, 100 unidades/ml de penicilina y 100 microgramos/ml de higromicina.

Protocolo:

- Sembrar cada linea celular (1 x 10° células/pocillo) en placas de 96 pocillos recubiertas de poli-D-lisina antes de
los experimentos.

- Incubar a 37 °C en CO 2 al 5 % durante 24 horas.

- Lavar cada pocillo con tampén de ensayo (NaCl 140 mM, KCI 4,5 mM, D-glucosa 10 mM, CaClz 2 mM, MgCl 2 1
mM, acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico (HEPES) 10 mM, pH ajustado a 7,4 con NaOH) dos veces.

- Anfadir una 12 solucién de lavado que contiene CC2-DMPE 10 microM y Pluronic F-127 al 0,06 % en tampdn de
ensayo.

- Incubar la placa a ta en la oscuridad durante 1 hora.

- Retirar la 12 solucion de carga y afiadir una 22 solucion de carga que contiene DiISBAC2(3) 15 microM, VABSC-1
0,555 mM y Pluronic F-127 al 0,004 % en tampon de ensayo.

- Colocar la placa en la oscuridad a ta durante 25 minutos.

- Afdadir las soluciones de compuesto en la placa de ensayo.

- Colocar la placa en FDSS y colocar un dispositivo EFS sobre la placa.

- Medir la respuesta fluorescente inducida por EFS mediante FDSS.

Los datos se analizan y se comunican en forma de proporciones normalizadas de intensidades medidas a 440 nm. El
proceso de calculo de estas proporciones se efectia del modo siguiente:

{Férm. matem. 1}

FIR = Relacion de integracion de fluorescencia = la integral de la proporciéon normalizada a la inicial (antes de la
EFS)

. ) (FIR de cada pocillo - FIR media en inh. al 100 %)
% de inhibicion (abreviada como Inh.) = {1 - - - - - }x 100
(FIR media en inh. al 0 % - FIR media en inh. al 100 %)

Este analisis se efectia usando un programa informatico especifico para los datos generados por FDSS. Los valores
de relacion de fluorescencia se representan usando XLfit™ para determinar un valor de Clsp para cada compuesto.

Todos los compuestos de ensayo muestran una Clso contra Navi.s y Navi.z menor de aproximadamente 3 en los
ensayos anteriores. Los compuestos preferidos muestran una Clso contra Nav1.3 y/o Nav1.7 menor de aproximadamente
1 microM en los ensayos anteriores.

Los compuestos con Clso frente a Nav1.3 <1 microM y/o Nav1.7<1 microM son: los ejemplos 3, 12, 13, 14, 18, 20, 22,
23, 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32, 37, 40, 42, 43, 46, 50, 54, 55, 56, 59, 60, 61, 64, 66, 67, 68, 75, 76, 78, 80, 84, 85, 89,
93, 94, 95, 102, 109, 110, 115, 118, 120, 122, 124, 125, 127, 128, 129, 132, 133, 136, 146, 147, 149, 150, 151, 152,
153, 154, 163, 167, 172, 174, 175, 176, 177, 179, 180, 181, 186, 187, 189, 190, 191, 192, 194, 195, 196, 197, 198,
199, 200, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 224, 226, 229, 230, 231,
232, 233, 234, 235, 236, 239, 241, 242, 243, 244, 245, 248, 250, 251, 252, 253, 255, 256, 260, 261, 262, 263, 264,
266, 269, 270, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 282, 283, 284, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 298,
299, 300, 301, 302, 303, 307, 309, 310, 311, 313, 315, 316, 317, 318, 319, 321, 322, 324, 325, 326, 327, 330, 331,
332, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 353, 354, 356 y 359.

En referencia a todos los compuestos ensayados, la proporcion de actividades contra Na vi1.5 frente a Na v1.3 0 Na vi.7
es mas de tres veces. Por ejemplo, las actividades del ejemplo 12 contra Nav1.5, Navi.3 y Nav1.7 son de mas de 30
microM, 0,51 microM y 1,0 microM, respectivamente.

Ensayo electrofisioldgico para Nav

Se usa registro de pinza de parche de célula completa para evaluar la eficacia o la selectividad de los bloqueantes de
canales de Na en células HEK293 que expresan Navi.3 (hSCN3A) o células CHO que expresan Navi.7z humano
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(hSCNYA). Las células HEK293 que expresan Navi.3 se cultivan en medio de crecimiento que contiene: Suero salino
tamponado con fosfato de Dulbecco (DMEM), suero bovino fetal inactivado por calor (FBS) al 10 % (Hyclone
Laboratories, Inc), 100 microgramos/ml de penicilina/100U/ml de estreptomicina, 150 microgramos/ml de zeocina, 3
microgramos/ml de geneticina. Las células CHO que expresan Nav1.7 se cultivan en medio de crecimiento que contiene:
HAM/F-12, FBS inactivado por calor al 9 % (Hyclone Laboratories Inc) y 100 microgramos/ml de penicilina/100 U/ml
de estreptomicina, 100 microgramos/ml de higromicina.

Las células que expresan canales de Na se disocian con tripsina-EDTA al 0,05 % y después se siembran en una
cubierta de vidrio durante 24 a 48 h.

Se estiran pipetas de vidrio hasta un diametro de la punta de 1 a 2 micrémetros en un estirador de pipetas. Las pipetas
se rellenan con la solucidn intracelular y se inserta un cable de plata clorado a lo largo de su longitud, que después se
conecta a la gradilla superior del amplificador de pinza de voltaje (Axon Instruments o HEKA electronik). La solucién
de registro extracelular consiste en (en mM): 140 de NaCl, 5 de KClI, 2 CaCl 2, 1 MgCl 2, 10 de HEPES, y 10 de glucosa,
pH ajustado a 7,4 con NaOH. La solucién interna consiste en (en mM): 120 de CsF, 15 de NaCl, 10 de EGTA, 10 de
HEPES, pH ajustado a 7,2 con CsOH; Tras insertar la punta de la pipeta en el bafio, se anot6 la resistencia de la
pipeta (el intervalo aceptable es de entre 1 a 3 megaohm). El potencial de unién entre la pipeta y las soluciones de
bafio se pone a cero en el amplificador. Después de establecer la configuracion de células completas, se deja durante
aproximadamente 10 minutos para que se equilibre la solucion de la pipeta dentro de la célula antes de comenzar el
registro. Las corrientes se filtran a la baja entre 2 a 5 kHz y se muestrean digitalmente a 10 kHz.

Se construye la curva de inactivacion de estado estacionario usando pulsos de condicionamiento de 2 s (para vehiculo)
0 60 s (para farmacos) a diferentes potenciales seguidos inmediatamente del pulso de prueba a -10 mV. Los picos de
corriente se representan como una fraccion de la corriente maxima a los potenciales de condicionamiento en el
intervalo de -120 mV a -40 mV para Nav1.3 y de -130 mV a -60 mV para Nav1.7. Los valores de V1/2 o k se estiman a
partir de ajustes de Boltzmann. La afinidad de los farmacos a los canales de Na en reposo (Kreposo 0 Kr) se evalua
mediante un pulso de prueba de 30 ms desde un potencial negativo de -120 o -130 mV, donde practicamente todos
los canales estan en estado de reposo. El valor de K: se calcula mediante un modelo de unién 1:1 convencional:

Kreposo (Kr) = {[medicamento]lmax, farmaco/(Imax, control-lmax, farmaco)}

donde Kreposo (=Kr) s una constante de disociacion para el estado de reposo y [farmaco] es la concentracion de
compuesto. Imax,control e Imax,farmaco son picos de corriente en ausencia y presencia de compuesto, respectivamente.

La afinidad del farmaco por los canales de Na en estado inactivo (Kinact 0 Ki) se estima a partir del cambio de la curva
de disponibilidad por el compuesto. La interaccién del compuesto con el canal en estado inactivo se evalua mediante
la siguiente ecuacion:

{Férm. matem. 2}

Kinact (Ki) = {[farmaco]/((1+[farmaco]/Kr)*exp(-4V/k)-1)}
donde Kinact (=Ki) es una constante de disociacién para el estado inactivado, 4V es el cambio de voltaje inducido por
el compuesto de la mitad del voltaje maximo de la curva de Boltzmann y k es el factor de pendiente en presencia de

compuesto.

Todos los compuestos ensayados de la invencion muestran potentes actividades en este modelo. Por ejemplo, las
actividades (Ki) del Ejemplo 29 contra Na v1.7 son de 0,95 microM.

Ensayo in vivo de alodinia estatica inducida por lesiéon de constriccidn crénica (CCI) en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. La alodinia estatica inducida por CCIl se evalua mediante la prueba de von Frey-Hair (VFH). La
cirugia se efectia de acuerdo con el método de Bennet GJ y Xie YK (Pain 1988, 33: 87-107). Se anestesia a los
animales con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital sédico. Se expone el nervio ciatico comun a nivel medio
del muslo, se libera del tejido adherente y se atan cuatro ligaduras alrededor usando un filamento de seda 4-0. Se
sutura la incisién y se deja a las ratas que se recuperen en sus jaulas con un lecho blando. Se efectia una operacién
simulada de la misma manera salvo por la ligadura del nervio ciatico. Los animales se colocan individualmente en una
camara de ensayo de plexiglas sobre una rejilla elevada para aclimatarlos durante 1 h antes del dia del ensayo. En el
dia postoperatorio (POD) 14-28, la evaluacion se realiza utilizando una serie de VFH calibrados (monofilamentos de
Semmes-Winstein) con una fuerza de 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6, 8 y 15 g. EI VHF comenzando con la fuerza de 2 g se aplica
de un modo ascendente o descendente seguin un método arriba y abajo de Dixon modificado descrito por Chaplan SR
et al. (J Neurosci Methods 1994, 53: 55-63). Cada VHF se presenta sobre la superficie plantar de la pata trasera
operada con una presion ascendente continua hasta que se dobl6 durante aproximadamente 6 segundos. En ausencia
de retirada de la pata, se presenta un estimulo mas fuerte. En caso de que retire una pata, se selecciona el siguiente
estimulo mas débil. Después del cambio inicial de positivo a negativo o viceversa, se aplican 4 estimulaciones mas.
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El patron de 6 respuestas positivas y negativas se convierte a un umbral de retirada de la pata del 50 % (PWT) usando
la siguiente férmula:

{Foérm. matem. 3}
50 % PWT (g) = (10%+ 1) /10.000

donde Xf es el valor (en unidades logaritmicas) del VHF final usado, k es el valor tabular para el patron de respuestas
positivas/negativas y 0 es la diferencia media entre los estimulos en unidades logaritmicas (en este caso, 0,224).

En los casos donde se observan respuestas positivas o negativas continuas hasta el final del espectro de estimulos,
se asignan valores de 0,25 y 15 g, respectivamente. Los animales que muestren la alodinia estéatica (<3 g de 50 % de
PWT) mediante la cirugia CCl se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para que tengan medias
de 50 % de PWT practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencién o sus vehiculos se
administran de forma sistémica. Se habitlua a las ratas a la camara durante al menos 20 minutos antes de cada medida.
Se mide el 50 % del PWT en el momento adecuado después de la administracion del compuesto.

Todos los compuestos ensayados de la invencidn muestran potentes actividades en este modelo.

Hiperalgesia térmica inducida por Adyuvante Completo de Freund (CFA) en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. La hiperalgesia térmica inducida por CFA se evalua usando el aparato de prueba plantar (Ugo
Basile) como se describe por Hargreaves K et al. (Pain 1988, 32: 77-88). Se coloca a los animales en un aparato que
consiste en una caja de ensayo individual en una tabla de vidrio elevad ay se deja que se aclimaten durante al menos
10 minutos. Tras la habituacion, se coloca bajo la tabla una fuente mévil de calor y se aplica estimulacion térmica
sobre la superficie plantar de la pata trasera derecha. La latencia para retirar su pata trasera se define como la latencia
de retirada de la pata (PWL) en segundos. El punto de corte se establece en 30 segundos para evitar dafios en los
tejidos. La CFA se prepara a una concentracion de 2 a 3 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37 RA en parafina
liquida. Después de la desinfeccion con etanol al 70 %, se inyectd a las ratas por via intraplantar 100 microlitros de
CFA (200-300 microgramos) en la pata trasera derecha. Dos dias después de la inyeccion de CFA, se mide la PWL
del mismo modo al mencionado anteriormente. Los animales que mostraron una reduccion del PWL (hiperalgesia)
mediante inyeccion de CFA se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para que tengan un PWL
medio practicamente igual entre todos los grupos. Los compuestos de la invencion o sus vehiculos se administran de
forma sistémica. Se habitlia a las ratas al aparato durante al menos 10 minutos antes de cada medida. Se mide el
PWL en el momento adecuado después de la administracién del compuesto.

Todos los compuestos ensayados de la invencion muestran potentes actividades en este modelo.

Déficit de carga de peso inducido por CFA en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. El déficit de carga de peso (WB) inducido por CFA se evalua usando un comprobador de
incapacitancia ™ (Linton Instrumentation). Se habitia a los animales a una caja de plastico que esta equipada con un
comprobador de incapacitancia el dia antes de la inyeccion de CFA. En el dia de la inyeccion de CFA, se midi6 3 veces
la distribucion de peso de cada pata trasera por cada rata usando en comprobador y la diferencia en la distribucion de
peso, peso en la pata derecha (inyectada) menos peso en la pata izquierda (no inyectada), se define como el valor del
déficit WB en g. La duracién de cada medicion se ajusta a 3 segundos. La CFA se prepara a una concentracion de 2-
3 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37 RA en parafina liquida. Después de la desinfeccion con etanol al 70 %,
se inyecto a las ratas por via intraplantar 100 microlitros de CFA (200-300 microgramos) en la pata trasera derecha.
Dos dias después de la inyecciéon de CFA, la distribucién de peso de cada pata trasera se mide y se calcula el valor
de déficit de WB del mismo modo mencionado anteriormente. Los animales que mostraron una reduccion del déficit
de WB (>30 %) mediante la inyeccion de CFA se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para
que sean practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencion o sus vehiculos se administran
de forma sistémica. La distribucion de peso de cada pata trasera se mide en el momento adecuado después de la
administracion del compuesto y se calcula el déficit de WB como se ha explicado anteriormente.

Todos los compuestos ensayados de la invencion muestran potentes actividades en este modelo.

Alodinia estatica inducida por incision en la pata en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. La alodinia estatica inducida por incisién en la pata se evalia mediante la prueba de VFH. La cirugia
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se efectia de acuerdo con el procedimiento descrito por Brennan et al. (Pain 1996, 64: 493-501). Inicialmente, se
anestesia a los animales con una mezcla de isoflurano/Oz al 3-4 % en una camara anestésica y se mantienen con un
2-3 % suministrado a través de un cono nasal. Se esteriliza la superficie plantar de la pata trasera derecha con solucion
de povidona yodada al 7,5 %. Se practica una incision longitudinal de 1 cm con un bisturi del nimero 11, a través de
la piel y la fascia de la faceta plantar de la pata, comenzando a 0,5 cm desde el vértice proximal del talon y
extendiéndose hasta los dedos de la pata. Se eleva el musculo plantar usando pinzas y se retrae. El origen del musculo
y su insercion se mantienen intactos. Después de la hemostasia con presion suave, se vuelve a unir la piel con 2
suturas de nailon 5-0. El sitio de la herida se cubre con pomada Terramycin y se deja que se recuperen las ratas en
sus jaulas con un lecho blando. Los animales se colocan individualmente en una camara de ensayo de plexiglas sobre
una rejilla elevada para aclimatarlos durante 1 h antes del dia de la cirugia. En POD1, la evaluacién se realiza utilizando
una serie de VFH calibrados (0,008, 0,02, 0,04, 0,07, 0,16, 0,4, 0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8, 10, 15y 26 g). Comenzando con
una fuerza de 0,16 g de un modo ascendente o descendente, cada VHF se presenta sobre el extremo proximal de la
herida préxima al talon lateral con una presion ascendente continua hasta que se dobl6 durante aproximadamente 6
segundos. En ausencia de retirada de la pata (respuesta negativa), se presenta un estimulo mas fuerte. En caso de
retirada de la pata (respuesta positiva), se selecciona el siguiente estimulo mas débil. La menor cantidad de fuerza
requerida para obtener dos respuestas positivas se define como PWT en g. En los casos donde se observan
respuestas positivas o negativas continuas hasta el final del espectro de estimulos, se asignan valores de 0,008 y
26 g, respectivamente. Los animales que muestren <1,4 g de PWT mediante la cirugia incisional se seleccionan para
su evaluacién y se asignan aleatoriamente para que tengan medianas de PWT practicamente iguales entre todos los
grupos. Los compuestos de la invencién o sus vehiculos se administran de forma sistémica. Se habitta a las ratas a
la camara durante al menos 20 minutos antes de cada medida. Se mide el PWT en el momento adecuado después
de la administracion del compuesto.

Todos los compuestos ensayados de la invencion muestran potentes actividades en este modelo.

Alodinia estatica inducida por paclitaxel en la pata en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 7 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. La alodinia estatica inducida por Paclitaxel se evalia mediante la prueba VFH. El tratamiento con
paclitaxel se realiza segun el método de Polomano RC et al. (Pain 2001,94: 293-304). Paclitaxel (2 mg) se inyecta por
via intraperitoneal en cuatro dias alternos (dias 1, 3, 5y 7) en un volumen de 1 ml/kg. La dosis acumulada es de 8
mg/kg. En el grupo simulado, se trata con vehiculo (una mezcla de Cremophor™ EL al 16,7 % y etanol al 16,7 % en
suero salino) con la misma pauta. Los animales se colocan individualmente en una camara de ensayo de plexiglas
sobre una rejilla elevada para aclimatarlos antes del dia de ensayo. En los dias 15-29, la evaluacion se realiza
utilizando una serie de VFH calibrados con fuerza de 0,4, 0,6, 1, 2, 4, 6, 8 y 15 g. El VHF comenzando con la fuerza
de 2 g se aplica de un modo ascendente o descendente segun un método arriba y abajo de Dixon modificado descrito
por Chaplan SR et al. (J Neurosci Methods 1994, 53: 55-63). Cada VHF se presenta sobre la superficie plantar de la
pata trasera operada con una presion ascendente continua hasta que se doblé durante aproximadamente 6 segundos.
En ausencia de retirada de la pata, se presenta un estimulo mas fuerte. En caso de que retire una pata, se selecciona
el siguiente estimulo mas débil. Después del cambio inicial de positivo a negativo o viceversa, se aplican 4
estimulaciones mas. El patron de 6 respuestas positivas y negativas se convierte a un 50 % de PWT usando la
siguiente formula:

50 % de PWT (g) = (10%**3l) /10.000

donde Xf es el valor (en unidades logaritmicas) del VHF final usado, k es el valor tabular para el patron de respuestas
positivas/negativas y © es la diferencia media entre los estimulos en unidades logaritmicas (en este caso, 0,224).

En los casos donde se observan respuestas positivas 0 negativas continuas hasta el final del espectro de estimulos,
se asignan valores de 0,25 y 15 g, respectivamente. Los animales que muestren la alodinia estatica (<4 g de 50 % de
PWT) mediante el tratamiento con paclitaxel se seleccionan para su evaluacion y se asignan aleatoriamente para que
tengan medias de 50 % de PWT practicamente iguales entre todos los grupos. Los compuestos de la invencién o sus
vehiculos se administran de forma sistémica. Se habitla a las ratas a la camara durante al menos 20 minutos antes
de la medida. Se mide el 50 % del PWT en el momento adecuado después de la administracion del compuesto. El
analisis estadistico se efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-hoc de Dunnett en
comparacion con el grupo de vehiculo.

Todos los compuestos ensayados de la invencién muestran potentes actividades en este modelo.

Comportamientos nociceptivos inducidos por formalina en ratas

Se adquirieron ratas Sprague-Dawley macho de 6 semanas de edad de Charles River Japan Inc., y se alojaron de dos
en dos por cada jaula con un ciclo de 12 h de luz/oscuridad (encendido de las luces a las 07:00) con acceso a alimento
y agua a voluntad. La prueba de formalina se efectua durante el ciclo de luz. Los animales se aclimatan a la camara
de ensayo durante al menos 30 minutos antes de la inyeccion de formalina. Se coloca un espejo detras y/o debajo de
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la camara para ayudar en la observacion. La solucion de 50 microlitros de formalina al 5 % se inyecta por via
subcutanea en la superficie plantar de la pata trasera derecha. Inmediatamente después de la inyeccion, se coloca a
las ratas individualmente en la camara y se registran los comportamientos relacionados con el dolor. Después de la
prueba, se cuenta el tiempo que pasa lamiéndose y/o mordiéndose la pata inyectada en tramos de 5 minutos durante
45 minutos después del tratamiento con formalina. La suma de tiempo empleado en lamerse/morderse en segundos
desde los minutos 0 a 5 se considera la fase temprana, mientras que la fase tardia se toma como la suma de tiempo
empleado en lamerse/morderse desde los 15 a los 45 minutos. Los compuestos de la invencion o sus vehiculos se
administran por via sistémica en el instante adecuado antes de la inyeccidon de formalina. El analisis estadistico se
efectia mediante la prueba de t desapareada o ANOVA con la prueba post-hoc de Dunnett en comparacion con el
grupo de vehiculo.

Todos los compuestos ensayados de la invencion muestran potentes actividades en este modelo.

Ensayo de unién a dofetilida humana

Se preparan células HEK293S transfectadas con HERG humano y se cultivan en nuestras instalaciones. Las células
recogidas se suspenden en Tris-HCI 50 mM (pH 7,4 a 4°C) y se homogeneizan usando un Polytron™ PT 1200 manual
ajustado a potencia maxima durante 20 segundos en hielo. Los homogeneizados se centrifugaron a 48.000 xga 4 °C
durante 20 min. Los sedimentos se resuspenden, se homogeneizan y se centrifugan una vez mas del mismo modo.
Los sedimentos finales se resuspenden en un volumen adecuado de Tris-HCI 50 mM, KCI 10 mM, MgCl2 1 mM (pH
7,4 a 4°C), se homogeneizan, se separan en alicuotas y se almacenan a -80 °C hasta su uso. Se usa una alicuota de
fracciones de membrana para la determinacién de la concentracion de proteinas usando un kit de ensayo de proteinas
BCA (PIERCE) y un lector de placas ARVOsx (Wallac). Los ensayos de union se llevan a cabo en un volumen total de
30 microlitros en placas de 384 pocillos. La actividad se mide mediante PHERAstar (BMG LABTECH) usando
tecnologia de polarizacion de fluorescencia. Se incuban diez microlitros de compuestos de ensayo con 10 microlitros
de ligando de fluorescencia (derivado de dofetilida marcado con Cy3B 6 nM) y 10 microlitros de homogeneizado de
membrana (6 microgramos de proteina) durante 120 minutos a temperatura ambiente. La unién no especifica se
determina mediante E4031 10 microM a la concentracion final.

Todos los compuestos de la invencion ensayados muestran mayores valores de Clso en la unién a dofetilida humana
que los valores de Clso en el ensayo FRET de Nav1.3 o Nav1.7. Los altos valores de Clso en las actividades de union a
dofetilida dan lugar a una reduccion del riesgo de acontecimientos cardiovasculares adversos.

Ensayo de estabilidad metabdlica:

Semivida en microsomas hepaticos humanos (HLM)

Los compuestos de ensayo (1 microM) se incuban con MgClz 3,3 mM y 0,78 mg/ml de HLM (HL101) o 0,74 mg/ml de
HLM (Gentest UltraPool 150) en tampdn de fosfato de potasio 100 mM (pH 7,4) a 37 °C en la placa de 96 pocillos
profundos. La mezcla de reaccién se dividié en dos grupos, un grupo sin P450 y un grupo de P450. Se afade
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) a la mezcla de reaccion del grupo de P450. (también se usa un
sistema de generacion de NADPH en lugar de NADPH). Se recoge una alicuota de muestras del grupo de P450 en
los instantes de 0, 10, 30 y 60 min, donde el instante de 0 min indicd el tiempo cuando se anadié el NADPH en la
mezcla de reaccioén del grupo de P450. Se recoge una alicuota de muestras del grupo de no P450 en los instantes de
-10 y 65 min. Las alicuotas recogidas se extraen con solucion de acetonitrilo que contiene un patrén interno. La
proteina precipitada se centrifuga en una centrifugadora (2000 rpm, 15 min). La concentracion de compuesto en el
sobrenadante se mide mediante un sistema CL/EM/EM.

El valor de la semivida se obtiene representando el logaritmo neperiano de la relacién del area maxima de los
compuestos/patrén interno frente al tiempo. La pendiente de la linea de mejor ajuste a través de los puntos proporciona
la velocidad del metabolismo (k). Esto se convierte en un valor de semivida que usa las siguientes ecuaciones:
Semivida = In 2/k

Los compuestos de la presente invencion muestran una estabilidad preferible, que muestran el uso practico
anteriormente mencionado.

Ensayo de interaccion farmaco-farmaco

Este método implica esencialmente determinar el porcentaje de inhibicion de la formacién de metabolitos de sondas
(tacrina (Sigma A3773-1G) 2 microM, dextrometorfano (Sigma D-9684) 5 microM, diclofenaco (Sigma-6899-10D G) 5
microM y midazolam (ULTRAFINE UC-429) 2 microM) a 3 microM de cada compuesto.

Mas especificamente, el ensayo se lleva a cabo del modo siguiente. Los compuestos (60 microM, 10 microlitros) se
preincuban en 170 microlitros de mezcla que incluye 0,1 mg de proteina/ml de microsomas hepaticos humanos,
tampon de fosfato de potasio 100 mM (pH 7,4), MgCl2 1 mM y sondas como sustrato durante 5 min. La reaccién se
inicia agregando 20 microlitros de NADPH 10 mM (20 microlitros del sistema generador de NADPH, que consiste en
NADP+ 10 mM, acido DL-isocitrico 50 mM y 10 U/ml de isocitrico deshidrogenasa, también se usa). La placa de
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ensayo se incuba a 37 °C. Se agrega acetonitrilo a la solucién de incubacién en el momento apropiado (por ejemplo,
8 min).

La concentracion de metabolitos en el sobrenadante se mide mediante un sistema CL/EM/EM. El grado de interaccion
farmaco-farmaco se interpreta en funcién del % de generacion de metabolitos en la presencia o ausencia del
compuesto de ensayo.

Los compuestos de la presente invencion muestran unos resultados preferibles, que muestran el uso practico
anteriormente mencionado.

Ensayo de unién a proteinas plasmaticas

La unién a proteinas plasmaticas del compuesto de ensayo (1 microM) se mide mediante el método de dialisis en
equilibrio usando un equipo de tipo placa de 96 pocillos. HTD96a (marca registrada), membranas de celulosa
regeneradas (corte de peso molecular de 12.000-14.000, 22 mm x 120 mm) se remojan en agua destilada, después
durante 15 minutos en etanol al 30 % vy, finalmente, durante 20 minutos en tampon de dialisis (suero salino tamponado
con fosfato de Dulbecco, pH 7,4). Se us6 el plasma congelado de humano, de ratas Sprague-Dawley y de perros
Beagle. Se monta el equipo de dialisis y se afiaden 150 microlitros de plasma reforzado con compuesto a un lado de
cada pocillo y 150 microlitros de tampdén de didlisis al otro lado de cada pocillo. Después de 4 h de incubacion a 37 °C
a 150 rpm, se muestrean alicuotas de plasma y tampdn. Se extraen el compuesto en plasma y tampdn con 300
microlitros de acetonitrilo que contenia compuestos de patrén interno para su andlisis. La concentraciéon del compuesto
se determina mediante analisis CL/EM/EM.

La fracciéon del compuesto no unido se calcula mediante la siguiente ecuacion (A) o (B):
{Férm. matem. 4}

(A) fu = 1 -{([plasmal]eq - [tampodn]eq) / ([plasmaleq)}

en donde [plasmaleq ¥ [tampdnleq SON las concentraciones del compuesto en plasma y tampén, respectivamente.
{Férm. matem. 5}

Cb/Cis,bx4

Cb/Cis,px4/3 X100

(B) fu(%) =

en donde Cp es el area maxima del compuesto en la muestra de plasma;

Cis,p es el area maxima del patréon interno en la muestra de plasma;

Cb es el area maxima del compuesto en la muestra de tampodn;

Cis,b es el area maxima del patron interno en la muestra de tampén;

4y 4/3 es la reciproca de la velocidad de dilucién en plasma y tampén, respectivamente.

Los compuestos de la presente invencion muestran una union preferible a proteinas plasmaticas, que muestran el uso
practico anteriormente mencionado.

Estudio de solubilidad acuosa en equilibrio

Se dispensa la solucién de DMSO (2 microlitros, 30 mM) de cada compuesto en cada pocillo de una placa de 96
pocillos de fondo de vidrio. A cada pocillo se le afiade solucion tampodn de fosfato de sodio (50 mM, 198 microlitros, a
pH 6,5) y se incuba la mezcla a 37 °C con rotacion agitando durante 24 horas. Después de centrifugar a 2000 g durante
5 minutos, se filtra el sobrenadante a través de la membrana de policarbonato Isopore™. La concentracion de las
muestras se determina mediante un método de gradiente HPLC general (J. Pharm. Sci., 2006, 95, 2115-2122).

{Aplicabilidad industrial}

Los derivados de amida de la presente invencion son utiles en el tratamiento de una gran variedad de trastornos,
especialmente el dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor
nociceptivo, incluyendo dolor post-quirirgico y dolores de tipo mixto que implican las visceras, el tracto
gastrointestinal, las estructuras craneales, el sistema musculoesquelético, la columna vertebral, el sistema
urogenital, el sistema cardiovascular y el SNC, incluyendo el dolor del cancer, dolor de espalda, dolor orofacial y
dolor inducido por la quimioterapia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente férmula (I1)

[ RZ @) R R4

X
A, l/\;N/ \[o(
),
(I

en donde:

X es un atomo de nitrégeno o CH;

Y es un atomo de nitrégeno o CH;

Z es un atomo de nitrégeno o CH;

W es hidrégeno o alquilo C1.s;

R' es un sustituyente fluorado independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en -CF3, -CHF2, -
OCF3, -OCHF2, -OCH2CHF2, -OCH2CF3, -OCF2CHF2, -OCF2CF3, -OCH2CH2CF3, -OCH(CH3)CF3, -OCH2C(CH3)F2,
-OCH2CF2CHF2, -OCH2CF2CF3, -OCH2CH20CH2CF3, -NHCH2CF3, -SCF3, -SCH2CF3, -CH2CF3, -C(CH3)2CF3, -
CH2CH2CF3, -CH20CH2CFs, -OCH2CH20CFs3, 4,4-difluoropiperidino y (4-fluorobencil)oxi;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -On-alquilo C1-s, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R?, (5) -On-cicloalquilo Cs.s, en donde el
cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R’,
(6) -On-alquenilo C24, en donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R7, (7) -On-fenilo u-On-naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R7, (8) -On-grupo
heterociclico, en donde el grupo heterociclico esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R7, (9) -(C=0)-NR®R?®, (10) -NR8R?®, (11) -S(0)2-NR®R?®, (12) -NRé&-
S(0)2R?, (13) -S(O)-R®, en donde tes 0, 1 0 2, (14) -NR8(C=0)R?, (15) -CN y (16) -NO2; en donde nes 0 0 1; en
donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -On-;

pes1,2,304; cuando p es dos o mas de dos, R? puede ser igual o diferente;

R3 y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C1.6;

R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrogeno, (2) halégeno, (3) -On-alquilo C1-6, en donde el alquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R7, (4) -On-cicloalquilo Ca.s, en donde el cicloalquilo esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R” y (5) -On-
alquenilo Cz4, donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R”; en donde n es 0 0 1; en donde n es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar
de -On-;

g es 1,2 0 3; cuando g es dos o mas de dos, R® puede ser igual o diferente;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo C1., alquenilo Czs, cicloalquilo C37 o arilo, que esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1.6, -O-
alquilo C1-s, -cicloalquilo Cs-7 y -O-cicloalquilo Cs-7;

R” en la definicion de R? se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C16, en donde el alquilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (5) -O-perfluoroalquilo (C1-
3), (6) -(C=0)m-Or-cicloalquilo Cs-s, en donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R0, (7) -(C=0)m-Or-alquenilo C2.4, en donde el alquenilo esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?, (8) -(C=0)m-Or-fenilo o -
(C=0)m-Ornaftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre R, (9) -(C=0)m-O-grupo heterociclico, en donde el grupo heterociclico
esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R, (10) -
(C=0)-NRERS?, (11) -NRER?, (12) -S(0)2-NR®R?®, (13) -S(O)-R?, en donde tes 0, 1 0 2, (14) -CO2H, (15) -CN y (16)
-NO2; endonde les0o01ymes 00 1; cuando | es 0 o m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -
Or- 0 -(C=O)m- y cuando | es 0 y m es 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=O)m-Or-;

R” en la definicion de R® se selecciona entre el grupo que consiste en:
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(1) hidrégeno, (2-1) cloro, (2-2) bromo, (2-3) yodo, (3) hidroxilo, (4) -(C=0)m-Or-alquilo C1-s, en donde el alquilo esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -(C=0)m-
Or-cicloalquilo Cs-6, en donde el cicloalquilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R0, (7) -(C=0)m-Or-alquenilo C2.4, en donde el alquenilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (8) -(C=0)m-O-fenilo o -(C=0)m-Or-
naftilo, en donde el fenilo o el naftilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre R0, (9) -(C=0)m-O-grupo heterociclico, en donde el grupo heterociclico esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'?, (10) -(C=0)-NR8R?, (11) -
NR8R?, (12) -S(0)2-NR8R?, (13) -S(O)-R?8, en donde tes 0, 1 0 2, (14) -CO2H, (15) -CN y (16) -NO2; en donde | es
0Oo1ymesO0o 1;cuando | es 0 o mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -Or- 0 -(C=0)m- y cuando
I es 0y mes 0, un enlace quimico esta presente en el lugar de -(C=0)m-Or-;

R8 y R® son independientemente hidrogeno, alquilo C1.s, alquenilo Czs, cicloalquilo Cs.7 o arilo, que esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, hidroxilo, alquilo C1., -
O-alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7 y -O-cicloalquilo Cs.7;

o R8 forma un anillo de 4 a 7 miembros con R® que puede contener un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre o un doble enlace, en donde el anillo de 4 a 7 miembros esta opcionalmente sustituido con de
1 a 6 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) alquilo C1s, que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (5) cicloalquilo Ca.s, que esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R0, (6) -O-alquilo C1-s, que esta sin sustituir
o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'® y (7) -O-cicloalquilo Css,
que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre R'°;

R0 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) hidroxilo, (3) halégeno, (4) -alquilo C1-s, (5) -cicloalquilo Cs-s, (6) -O-alquilo C16, (7) -O(C=0)-
alquilo C1-s, (8) -NH-alquilo C1-s, (9) fenilo, (10) grupo heterociclico y (11) -CN

y donde el arilo es un anillo mono o bicarbociclico o mono o biheterociclico que puede contener de 0 a 4
heteroatomos seleccionados entre O, Ny S

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde
ZesCH
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 en donde:

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -CF3, -OCF3, -OCH2CHF2, -OCH2C(CH3)F2, -CH2CH2CF3, -
OCF2CHF2, -OCF2CF3, -OCH2CF2CF3, -OCH2CF2CHF2 y -OCH2CFs3;

R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:

(1) hidrégeno, (2) halégeno, (3) metilo y (4) metoxi;

pes1;

R3 es hidrogeno;

R* es hidrogeno o metilo;

W es hidrégeno;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 seleccionado entre:

-((2-acetamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-benzamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
metil-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
cloro-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-((2-isobutiramidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamiday;
2-metoxi-N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-cloro-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-fluoro-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-((2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)metil)-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;

N-
N-
N-
N-
5-
5-
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4-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-((2-propionamidopiridin-4-il)metil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1
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-(1

-(1

-(1

~
~(
~(
~(
(

-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-metil-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil )nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metilbenzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metilnicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
1-
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-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3, 3, 3-trifluoropropil)nicotinamida;
-(1-(2-(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
loro-N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-fluoro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
2-

N-
N-
N-
N-
N-
5-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
5-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
6-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
5-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
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N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamiday;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
5-cloro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
5-fluoro-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamiday;
2-metoxi-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil )nicotinamida;
4-(perfluoroetoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)lbenzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxi)benzamida;
5-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-3-metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il )etil)benzamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-metil-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
N-(1-(2-(3-metilbutanamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-(1-(6-metil-2-propionamidopirimidin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)pirazin-3-carboxamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(
-(

2-isobutiramidopirimidin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;

2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamiday;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)picolinamida;
(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
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2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-acrilamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamiday;
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1-(2-(ciclohexanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-pivalamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-butiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)nicotinamiday;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometil)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxinicotinamida;
(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoroetoxi)-2-metoxinicotinamida;

N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(

6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxinicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxinicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-fluoro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
4-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(3,3,3-trifluoropropoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-metoxipiperidin-1-il)-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
(1

(1

(1

(1

(1

(1

(1

(

N
N
N
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(
N-(

-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-((2-metoxietil)(metil)amino)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2,2-difluoroetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzamida;

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
2
2
N
N
N
N
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2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometil)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)-6-metoxipiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-isobutiramido-6-metoxipiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)benzamida;
2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-

2-

1-
1
1

-(1
1
1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
1

N-(
N-(
N-(1-(
N-(1-(
N-(1-(
N-(1-(
N-(1-(
N-(1-(

N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-morfolin-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;

N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-metoxietoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;

N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2,6-bis(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;

3-cloro-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
3-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil )-3-cloro-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamiday;
2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-(4-fluorofenil)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil}-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(3-metoxipropoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(trifluorometoxi)benzamida;
hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
hidroxi-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(trifluorometoxi)benzamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil}-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(2-morfolinoetoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-fluoro-4-(trifluorometoxi)benzamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2, 2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-

1-

1-

1-

~(
~(
~(
~(

-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)nicotinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamida;
-(1
-(1

~
~(
~
~(
~(
-(
(
~(
~
~(
~(
~(

N-
N-
N-
N-
N-
N-
2-
2-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
4-m
5-m
N-
N-
N-
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(2,2,2-trifluoroetoxi)etoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;

99

-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(piperidin-1-il)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
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N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida;
5-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metil-4-(trifluorometoxi)benzamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-(2,2,2-trifluoroetoxi)isoquinolin-4-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-((2,2,2-trifluoroetoxi)metil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropil)nicotinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropil )nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
5-cloro-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
6-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-metilnicotinamiday;
6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metilnicotinamida;
-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il etil)-5-metilnicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoroetoxi)-4-metilpicolinamida;
-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(3, 3, 3-trifluoropropoxi)nicotinamiday;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-2-(4-fluorofenoxi)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-((4-fluorobencil)oxi)-4-metilpicolinamida;
-((4-fluorobencil)oxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)benzamida;
3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)benzamida y
3-cloro-4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il )etil)benzamida;

N-
N-
N-
N-
N-
6-
6-
N-
N-
5-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
N-
5-
N-
N-
5-
5-
N-
N-
N-
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5. Un compuesto seleccionado entre:

(2-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
(4-(trifluorometoxi)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
(4-(trifluorometil)fenil)acetamido)etil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida;
(4-(trifluorometil)fenoxi)acetamido)etil)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida;
ciclopropanocarboxamido)piridin-4-il)etil)-6-(trifluorometoxi)-1H-indazol-3-carboxamida;
-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-(4-(trifluorometil)ffenoxi)acetamida;

-(2-
-(3-
-(2-
-(2-
-(
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1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-(4-(trifluorometil )fenoxi)propanamida;
4-(1-(3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
4-(1-(3-(4-(trifluorometil)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
6-metil-4-(1-(3-(4-(trifluorometoxi)fenil)ureido)etil)piridin-2-il)acetamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil )-2-(4-(trifluorometil )fenil)tiazol-4-carboxamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-
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~(
E
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-1-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-1H-pirazol-3-carboxamida;
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-metil-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida;
4-(1-(2-(4-(trifluorometil)fenil)acetamido)etil )piridin-2-il)isobutiramida;
4-(1-(2-(4-(trifluorometoxi)fenil)acetamido)etil)piridin-2-il)isobutiramida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2, 2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida y
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N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-2-carboxamida;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 seleccionado entre:

5-metil-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
2-metoxi-N-((2-metil-6-propionamidopiridin-4-il)metil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-2-metoxi-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)nicotinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamiday;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)nicotinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)picolinamida;
-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil )-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)nicotinamida;
-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-4-(perfluoroetoxi)benzamida;
2-hidroxi-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
2-(2,2-difluoroetoxi)-N-(1-(2-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-2-hidroxi-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzamida;
N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;

(1 -(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinamida;
metil-N-(1-(2-propionamidopiridin-4-il)etil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirazin-3-carboxamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-6-(2,2-difluoropropoxi)-5-metilnicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-cloro-6-(2,2-difluoropropoxi)nicotinamida;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)nicotinamiday;
1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-((4-fluorobencil)oxi)-5-metilnicotinamida;
1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamiday;
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-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)picolinamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-metil-5-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)picolinamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)pirazin-3-carboxamida;
-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-(2,2-difluoropropoxi)-4-metilpicolinamida;
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5-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramidopiridin-4-il)etil)-4-metilpicolinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-5-metil-6-(2-(trifluorometoxi)etoxi)nicotinamida;
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-4-(2,2-difluoropropoxi)-3-metilbenzamida y
4-(2,2-difluoropropoxi)-N-(1-(2-isobutiramido-6-metilpiridin-4-il)etil)-3-metilbenzamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 seleccionado entre:
N-(1-(2-acetamidopiridin-4-il)etil)-6-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamida; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, que ademas comprende otro agente
farmacolégicamente activo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal, solvato o composicion
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de una afeccién o trastorno en el que estan
implicados los bloqueadores del canal TTX-S.

11. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicha afeccién o trastorno se selecciona
del grupo que consiste en: dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor
nociceptivo, esclerosis multiple, trastornos neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, artrosis, artritis
reumatoide, trastornos neuropatolégicos, trastornos funcionales del intestino, enfermedades inflamatorias del intestino,
dolor asociado con la dismenorrea, dolor pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, cefaleas en racimo y tensionales,
neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia, enfermedad de Crohn, epilepsia o afecciones
epilépticas, depresion bipolar, taquiarritmias, trastorno del estado de animo, trastorno bipolar, trastornos psiquiatricos,
tales como ansiedad y depresion, miotonia, arritmias, trastornos del movimiento, trastornos neuroendocrinos, ataxia,
incontinencia, dolor visceral, neuralgia del trigémino, neuralgia herpética, neuralgia general, neuralgia posherpética,
dolor radicular, ciatica, dolor de espalda, dolor de cabeza o cuello, dolor intenso o intratable, dolor irruptivo, dolor
posquirurgico, ictus, dolor por cancer, trastorno convulsivo, causalgia y dolor inducido por quimioterapia y
combinaciones de los mismos.

12. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende mezclar un compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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