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The present embodiments are
directed, in part, to compounds, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, or
pharmaceutical compositions thereof for
modulating the activity of delta opioid
receptor, biased and/or unbiased, and/or
methods for treating pain, migraines,
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headaches, depression, Parkinsons Disease,
anxiety, and/or overactive bladder, and other
disorders and conditions described herein or
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Domeniu

Variantele de realizare dezviluite in prezenta sunt indreptate, partial, citre compusi, sau sdruri
acceptabile farmaceutic ale acestora, pentru modularea activititii receptorului opioid delta si/sau metode
pentru tratarea durerii, (de exemplu, durerea neuropatd), migrenelor (de exemplu episodice, cronice sau
acute), durerilor de cap (de exemplu, episodice, cronice, sau acute), depresiei, bolii Parkinson, PTSD,
anxietdtii, si/sau vezicii hiperactive, sau a oricdrei combinafii a acestora.

Baze

Receptorii opioizi (OR-uri) mediazd actiunca morfinei si a opioidelor de tip morfind, incluzand
cea mai mare parte a analgezicelor clinice. Au fost descrise trei tipuri de receptori opioizi distincte din
punct de vedere molecular si farmacologic: 6, k si p. Mai departe, fiecare tip se crede ca are subtipuri.
Toate cele trei tipuri ale acestor receptori opioizi par si aibd in comun aceleasi mecanisme functionale la
nivel celular. De exemplu, o anumitd activare a receptorilor opioizi provoacd inhibarca adenilat ciclazei,
si recruteaza B-arestina.

Receptorul opioid delta (DOR) a fost pentru mult timp de interes ca {intd pentru tratamentele cu
potential de a nu provoca dependentd pentru o varietate de afectiuni ale SNC. Dovezi recente sugereaza
faptul ca activareca DOR poate fi beneficd in tratamentul migrenei, durerii neuropate, bolii Parkinson,
depresiei, anxietdtii si a o serie de alte indicatii. Totusi, unii agonisti DOR au provocat convulsii la
speciile preclinice, impiedicind dezvoltarea de medicamente selective care tintesc DOR. Existd, asadar, o
nevoie de a identifica un modulator al DOR pentru tratamentul acestor si altor conditii. Variantele de
realizare curente descrise in prezenta raspund acestor nevoi, precum si altora.

Catherine Vilpoux si colab. (European Journal of Pharmacology, 443 (1-3), 2002, 85-93) descrie
efectele diferentiale ale tratamentelor antidepresive cronice asupra receptorilor opioizi p si 6 din creierul
de sobolan. WO 2016/210403 Al descrie inhibitori ai GRK si metode pentru utilizarea acestora in
tratarea sau prevenirea bolilor cardiace, cum ar fi insuficienfa cardiacd, hipertrofia cardiaca, si
hipertensiunea. US 2011/245232 Al descrie potentiatori cu moleculd micd ai receptorilor metabotropici,
in particular ai receptorului mGlu2 si utilizarea acestor compusi pentru prevenirea sau tratamentul
afectiunilor neurologice si psihiatrice asociate cu disfunctia glutamatului si al bolilor in care sunt
implicati receptorii de glutamat metabotropici. WO 2009/062319 Al descrie metode tratare a durerii
viscerale sau a unei afectiuni a unui mamifer cauzati de actiunea sintetazei oxidului nitric (NOS) sau de
actiunea receptorilor SHT1D/1B de serotonind, prin administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta
a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus indolic descris in prezenta sau un promedicament al
acestuia. US 2014/335190 Al descrie compozitii farmaceutice pentru tratamentul durerii, cuprinzind o
cantitate eficientd farmacologic dintr-un analgezic opioid, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,
prezentatd sub formd de particule pe suprafetele unor particule purtitoare cuprinzand o cantitate eficienti
farmacologic dintr-un antagonist opioid, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, particulele
purtitoare avind dimensiunea mai mare decit particulele analgezicului opioid. Joumigan si colab.
(Bioorg Med Chem, 22 (8), 2014, 2508-2516) descrie proiectarea liganzilor receptor NOP bifunctional -
receptor opioid mu din schelele selective de receptori NOP. US 8 173 678 B2 descrie antagonisti ai
receptorului opioid kapa si utilizarea acestor antagonisti in tratamentul stdrilor de boald care sunt
ameliorate de legarea receptorului opioid kapa, cum ar fi dependenta de heroind sau cocaini.

Descriere pe scurt a variantelor de realizare

Trimiterea la metode tratament trebuie infelese drept compus/compusi pentru utilizare. Prezenta
inventie furnizeazd un compus avand Formula I, I-1, I-a, I-al, I-b, Ib-1, sau Ib-2
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Zeste C, S, N, S(0), sau O;

Rss este o grupare protectoare, C(=0)ORgsp, H, sau aril substituit optional, C;Cs haloalchil,
-R63Re4, -NRg3Re4, C1-Cs alchil ramificat sau neramificat, C»-Cs alchenil, C,-Cs haloalchenil -(CH»),Res,
heterociclu, C;-Cs ester, cicloalchil, Cq-

Cs alcoxi, pirolinil, morfolinil, C3-Cs eter ciclic, sau piperidil;

Rss este nul, H, halo, Ci-C¢ haloalchil sau Ci-Cs alchil substituit optional, SO»C;-Csalchil,
-OCF;, sau -OR7s; in care Rys este H sau C;-Cg alchil substituit optional,

R37 este, nul, H, halo, -SO»C;-Cealchil, -OCFs, Ci-Cs haloalchil substituit optional, sulfonamida
sau sulfonamida ciclica, sau -(CH2)q-R38, -NH-(CH2)q-R38,

-S-(CH2)¢-R3g, -C(=0)Ra3s, -O-(CH2)q-Ras,
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sau cicloalchil -(CH>),Res substituit optional sau heterociclu; sau Ri; este -(CHs)q-R3g sau Rse s1
R37 formeazi un heterociclu care este fuzionat la inelul fenilic;

R4 este absent, H, sau C;-Cs alchil cu conditia ci atunci cand Z este S, O sau S(O)s, R4 este
absent; sau atunci cind Z este C, legitura care uneste Z cu carbonul adiacent este o legiturd dubla si R4
este H, Rz4 este

‘q"\vtl -
Ry A3

R39 este H sau C;-Cg alchil;

Rug este H, C1-Cs alchil, halo, sau alcoxi;

Ry este absent, H, C;-Cs alchil, un element al unui carbociclu care include atomul la care acesta
este atasat, =O;

Xa este C sau O, cu conditia cd atunci cind X, este O, R4, este absent; Re este H, C1-Cs alchil,
C:-Cs haloalchil substituit optional, gem-dimetil, ciclopropil spirociclu, sau CFs; Re; este absent, H, sau
C1-Cs alchil;

fiecare Rez si Res sunt, in mod independent, H, -OH, sau aril substituit optional, C;-Cs haloalchil,
C1-Cs alchil ramificat sau neramificat, C,-C¢ alchenil, (CH»).Res, cicloalchil, alcoxi, pirolinil, morfolinil,
sau piperidil; sau Res si Res formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit optional sau un
heteroaril cu 5-10 elemente substituit optional cu atomul la care Re; si Rss sunt legati; fiecare Res este, in
mod independent, H, -C(=0)Resa, -OH, sau C;-C¢ haloalchil substituit optional, azot, C;-Cs alchil
ramificat sau neramificat, aril, heteroaril, C>-Cs alchenil, cicloalchil, heterociclu, alcoxi, pirolil, pirolinil,
fenil, pirolidinil, imidazolidinil, morfolinil, sau piperidil;

Resa este fenil sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat;

Res este H, -OH, sau aril substituit op;ional, C1-Cg haloalchil, -Rg3Res, -NRg3Res, C1-Cs alchil
ramificat sau neramificat, C»-Cs alchenil, -(CH2)wRss, cicloalchil, alcoxi, pirolinil, morfolinil, sau
piperidil;

Re7 este substituit optional C;-Cs alchil ramificat sau neramificat sau C;-Cs haloalchil;

Rs1a $1 Rgoa sunt fiecare, in mod independent, H sau C;-Cs alchil substituit optional;

Rsip este H sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional; z este 1 sau 2, fiecare n,
p, v, W, si g este, in mod independent, un numar intreg de la 0-6;

in care "substituit optional" se referd la un substituent optional selectat dintre C;Cealchil, Ci-
Csalchenil, C;-Csalchinil, Cs-Cearil, C;-Cealcoxi, Csz-Csheteroaril, CsCscicloalchil, Cs-Csariloxi, -CN,
-OH, oxo, halo, haloalchil, -NO», -CO;H, -NH,, -NH(C;Cgalchil), -N(C;-Csalchil),, -NH(Csaril), -N(Cs-
Cearil),, -CHO, -CO(C;-Csalchil), CO((Cs-Ce)aril), -CO((C1-Cs)alchil), si -CO»((Cs-Ce)aril).

In unele variante de realizare, este furnizat un compus, sau o sare acceptabili farmaceutic a
acestuia, avand Formula II, IIT, IV, V, VI, VII, sau VIla
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Rag Vila,

In unele variante de realizare, Re; este H. In unele variante de realizare, fiecare Rg; este metil sau
este gem-dimetil. In unele variante de realizare, Z este O sau S(O)a. In unele variante de realizare, R3; este
alcoxi, halo, sau sulfonamida substituitd optional, sulfonamid3 ciclica. In unele variante de realizare, R
si Rs7 formeaza un heterociclu care este fuzionat la inelul fenilic, preferabil in care structura inelului
fuzionat este un benzofuran sau benzopiran substituit optional sau in care inelul fuzionat are o formula de:

o X
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In unele variante de realizare, Rs; este absent.
In unele variante de realizare este furnizat un compus, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia,

avand Formula VIV, VV, VVI, VVII, sau VVIII
Rar Rar Ray

A\
5 Ris v,
sau
Rf‘?
M
~F
R'&&t\ AL :
G
N
Ras  WVIL
preferabil

Res  wvHI
10 . In unele variante de realizare, q este 0 sau 1-4. In unele variante de realizare, Rsg este absent sau
H. In unele variante de realizare, Rss este Ci-Co haloalchil. In unele variante de realizare, Rsg este
-C(=0)C;-C alchil. In unele variante de realizare, Rss este -ORgg, -S(0)2Re7,
o]

‘)i /N .

cicloalchil substituit optional, -(CH>),Res sau heterociclu.

15 In unele variante de realizare, Rss C;-Cg alchil ramificat sau neramificat este substituit optional,
-CH3R76 sau -CH>CH2R76, In care Ry este aril substituit optional, ketond, cicloalchil, C>-Cs alchenil, C»-
Cs haloalchenil, sau heteroaril. In unele variante de realizare, Rys este ciclopropil, diflourociclopropil, 2,2-
diflourociclopropil, -CH=CF: sau pirol.

In unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi compozitii farmaceutice cuprinzand

20 unul sau mai multi compusi descrisi in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

In unele variante de realizare, este furnizat un compus, sau o sare acceptabili farmaceutic a
acestuia, selectat din grupul constand din: B1049, B0704, B0707, B0720, BO876, B1079, B1145, B1194,
B1205, B1211, B1365, si B1401. In unele variante de realizare, este furnizatii stereochimia opusa. In
unele variante de realizare, este furnizat amestecul racemic.
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In unele variante de realizare, este furnizat un compus, sau o sare acceptabild farmaceutic a

acestuia, avand formula de:
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In unele variante de realizare, un compus, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau o
compozifie farmaceuticd descrisd in prezenta este pentru utilizare in tratarea sau prevenirea durerii,
durerii neuropate, incluzand neuropatia diabetica periferica si durerea neuropata indusa de chimioterapie,
migrenelor, durerilor de cap, depresiei, bolii Parkinson, anxietatii, vezicii hiperactive, durerilor cauzate de
abuzul de medicamente, hiperalgeziei, sensibilizarii nociceptive in scidere sciderea sensibilitdtii
nociceptive, durerii la un subiect expus la opioide, PTSD la un subiect.

In unele variante de realizare, compusul, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, sau
compozifia farmaceutica este pentru utilizare in tratarea unei migrene la un subiect.

In uncle variante de realizare, compusii descrisi in prezenta sunt pentru utilizare in metode
tratare a durerii, migrenelor (de exemplu, episodice, cronice sau acute), durerilor de cap (de exemplu,
episodice, cronice, sau acute), depresiei, anxietafii, si/sau vezicii hiperactive la un subiect. In unele
variante de realizare, metodele cuprind administrarea la subiect a unul sau mai mulfi compusi descrisi in
prezenta, sau o sare a acestora sau o compozitie farmaceutici cuprinzind unul sau mai multi compusi, sau
sare a acestora dintr-un compus descris in prezenta. In unele variante de realizare, compusii descrisi in
prezenta sunt pentru utilizare in metode prevenire a afectiunilor descrise in prezenta. In unele variante de
realizare, compusii descrisi in prezenta sunt pentru utilizare in metode pentru a trata si/sau preveni
tulburarea depresivd majord, anxictatea rezistent la tratament, tulburarea de stres post-traumatic, durerea
neuropatd, incluzand, neuropatia diabetica perifericd, nevralgia post-herpeticd, durerea neuropatd indusa
de chimioterapie, prevenirea neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii neuropate induse de
chimioterapie, nevralgia de trigemen, durerea inflamatorie, incluzind, ostcoartrita, artrita reumatoida,
sindromul Rett, tulburdri din spectrul autist, migrene, cefalee histaminicd, tratament abortiv acut,
profilaxia migrenei intermitente acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei histaminice
episodice si cronice, tratamentul sau prevenirea cefaleei histaminice episodice si cronice, boala Charcot-
Marie Tooth, leziuni cerebrale traumatice, fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic
acut, leziune de ischemie/reperfuzie, interventic in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al
abuzului de alcool la un subiect sunt furnizate. In unele variante de realizare, metodele cuprind
administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi descrisi in prezenta, sau o sare a acestora sau o
compozifie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai multi compusi, sau sare a acestora dintr-un compus
descris in prezenta. In unele variante de realizare, subiectul este un mamifer. in unele variante de
realizare, subiectul este un subiect care are nevoie de acestea.

In unele variante de realizare, sarca acceptabili farmaceutic a compusilor descrisi in prezenta
este o sare clorhidrat.

Informatiile tehnice consemnate mai jos pot in anumite privinte si depdseascd obiectul
revendicat in prezenta, care este definit in revendicarile anexate. Informatiile tehnice suplimentare sunt
furnizate pentru a plasa obiectul revendicat in prezenta intrun context tehnic mai larg si pentru a ilustra
posibile evolutii tehnice asociate. Aceste informatii tehnice suplimentare, care nu fac parte din domeniul
de aplicare al revendicirilor anexate, nu fac parte din obiectul revendicat in prezenta.

Scurta descriere a figurilor

emmrres
s

"Lorrererd

24

=y

Figura 1 ilustreazi compusii preparati in conformitate cu exemplele, care includ datele LCMS.

Figura 2 ilustreaz3 datele in vitro pentru compusii descrisi in prezenta si la care se face referire in
exemple.

Figura 3 ilustreaza faptul cd compusii conform prezentei dezviluiri sunt eficienti in tratarea
durerii de cap cauzatd de consumul excesiv de medicamente si
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Figura 4 ilustreaza faptul cd compusii conform prezentei dezvaluiri sunt eficienti in tratarea
hiperalgeziei induse de opioide.

Figura 5 ilustreaza faptul cd compusii conform prezentei dezvaluiri nu provoacd durere de cap
cauzata de consumul excesiv de medicamente.

Descrierea variantelor de realizare

Cu exceptia cazului in care se defineste altfel, tofi termenii tehnici si stiinfifici au acelasi infeles
cu cel perceput in mod obisnuit de citre o persoand avind cunostinte normale in domeniul cdruia ii
aparfin variantele de realizare dezviluite. Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenii "un" sau "o"
semnificd "cel putin un/o" sau "unul/una sau mai multi/multe" cu exceptia cazului in care contextul indica
in mod evident altceva.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "circa" semnificd faptul ca valoarea numerica este
aproximativa si cd variatili mici nu ar afecta in mod semnificativ punerea in practicd a variantelor de
realizare dezviluite. Atunci cand se utilizeazi o limitare numericd, dacd nu se indicd altfel in context,
"circa" semnificd faptul ca valoarea numericd poate varia cu +10% si rdmane in sfera de aplicare a
variantelor de realizare dezvaluite.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "acilamino” semnific o grupare amino substituitd
printr-o grupare acil (de exemplu, -O-C(=0)-H sau -O-C(=0)-alchil). Un exemplu de acilamino este
-NHC(=0)H sau -NHC(=O)CH3. Termenul "acilamino inferior" se referd la o grupare amino substituiti
cu o grupare acil inferior (de exemplu,

-0O-C(=0)-H sau -O-C(=0)-Ciealchil). Un exemplu de acilamino inferior este NHC(=0O)H sau
-NHC(=0)CH:s.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "alchenil" semnifici o grupare alchil dreapti sau
ramificatd avind una sau mai multe legituri duble carbon-carbon si 2-20 atomi de carbon, incluzand, dar
fard a se limita la, etenil, 1-propenil, 2-propenil, 2-metil-1-propenil, 1-butenil, 2-butenil, si altele
asemenca. In unele variante de realizare, lantul alchenil are lungimea de 2 pani la 10 atomi de carbon, are
lungimea de 2 pani la 8 atomi de carbon, are lungimea de 2 pani la 6 atomi de carbon, sau are lungimea
de 2 pani la 4 atomi de carbon.

Termenii "alcoxi", "feniloxi", "benzoxi" si "pirimidiniloxi" se referd la o grupare alchil, grupare
fenil, grupare benzil, sau grupare pirimidinil, respectiv, fiecare substituitd optional, care este legata printr-
un atom de oxigen. De exemplu, termenul "alcoxi" semnificd o grupare O-alchil dreaptd sau ramificatd cu
1 pani la 20 atomi de carbon, incluzind, dar fard a se limita la, metoxi, etoxi, n-propoxi, izopropoxi, t-
butoxi, si altele asemenea. In unele variante de realizare, lantul alcoxi are lungimea de 1 pani la 10 atomi
de carbon, are lungimea de 1 pand la 8 atomi de carbon, are lungimea de 1 pani la 6 atomi de carbon, are
lungimea de 1 pani la 4 atomi de carbon, are lungimea de 2 pani la 10 atomi de carbon, are lungimea de
2 pani la 8 atomi de carbon, are lungimea de 2 pani la 6 atomi de carbon, sau are lungimea de 2 pand la 4
atomi de carbon.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "alchil" semnificd o grupare de hidrocarburd
saturata care are catena dreapta sau ramificati. O grupare alchil poate confine 1 pand la 20, 2 pani la 20, 1
pani la 10, 2 pand la 10, 1 pand la 8, 2 pand la 8, 1 pAnd 1a 6, 2 pand la 6, 1 pand la 4, 2 pand la 4, 1 pana
la 3, sau 2 sau 3 atomi de carbon. Exemple de grupari alchil includ, dar nu se limiteaza la, metil (Me), etil
(Et), propil (de exemplu, n-propil si izopropil), butil (de exemplu, n-butil, t-butil, izobutil), pentil (de
exemplu, n-pentil, izopentil, neopentil), hexil, izohexil, heptil, 4,4dimetilpentil, octil, 2,2,4-trimetilpentil,
nonil, decil, undecil, dodecil, 2-metil-1-propil, 2metil-2-propil, 2-metil-1-butil, 3-metil-1-butil, 2-metil-3-
butil, 2-metil-1-pentil, 2,2dimetil-1-propil, 3-metil-1-pentil, 4-metil-1-pentil, 2-metil-2-pentil, 3-metil-2-
pentil, 4metil-2-pentil, 2,2-dimetil-1-butil, 3,3-dimetil-1-butil, 2-etil-1-butil, si altele asemenea. Astfel
cum s¢ utilizeaza in prezenta, termenul "alchilamino" semnificd o grupare amino substituitd cu o grupare
alchil avand 1 pand la 6 atomi de carbon. Un exemplu de alchilamino este -NHCH>CHs.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "alchilen" sau "alchilenil" semnificd o grupare
alchil divalentd de legiturd. Un exemplu de alchilen (sau alchilenil) este metilen sau metilenil (-CH»-).

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "alchiltio" semnifica o grupare -

S-alchil avand 1 pani la 6 atomi de carbon. Un exemplu de grupare alchiltio este SCH>CHs.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "alchinil" semnificd o grupare alchil dreaptd sau
ramificatd avind una sau mai multe legituri triple carbon-carbon si 2-20 atomi de carbon, incluzind, dar
fard a se limita la, acetilend, 1-propilend, 2propilend, si altele asemenea. In unele variante de realizare,
lantul de alchinil are lungimea de 2 to 10 atomi de carbon, are lungimea de 2 pani la 8 atomi de carbon,
are lungimea de 2 pani la 6 atomi de carbon, sau are lungimea de 2 pani la 4 atomi de carbon.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "amidino" semnificd -C(=NH)NH,. Astfel cum se
utilizeaza in prezenta, termenul "amino" semnificd -NH». Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul
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"aminoalcoxi" semnificd o grupare alcoxi substituitd cu o grupare amino. Un exemplu de an aminoalcoxi
este OCH,CH,NH-.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "aminoalchil" semnificdA o grupare alchil
substituitd cu o grupare amino. Un exemplu de an aminoalchil este -CH,CH>NH,. Astfel cum se
utilizeaza in prezenta, termenul "aminosulfonil" semnificd S(=0),NH,.

Astfel cum se utilizeazi in prezenta, termenul "aminoalchiltio" semnificd o grupare alchiltio
substituiti cu o grupare amino. Un exemplu de aminoalchiltio este SCH>CH2NH,.

Astfel cum se utilizeazi in prezenta, termenul "amfifil" semnificd o structurd tridimensionala
avand regiuni hidrofobe si hidrofile discrete. Un compus amfifilic are in mod convenabil prezenta
ambelor elemente, hidrofob si hidrofil.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "animal" include, dar nu se limiteaza la, oameni si
vertebrate non-umane cum ar fi animale sdlbatice, domestice, si de ferma.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "antagonizeazi" sau "antagonizare" semnifici
reducerea sau eliminarea completi a unui efect, cum ar fi o activitate a receptorului delta opioid.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "cantitate eficientd anti-receptor” dintr-un compus
poate fi masuratd prin eficienta anti-receptor a compusului. In unele variante de realizare, o cantitate
eficientd anti-receptor inhibd o activitate a receptorului cu cel putin 10%, cu cel putin 20%, cu cel putin
30%, cu cel putin 40%, cu cel putin 50%, cu cel pufin 60%, cu cel putin 70%, cu cel putin 80%, cu cel
putin 90%, sau cu cel putin 95%. In uncle variante de realizare, o "cantitate eficienti anti-receptor” este
de asemenea o "cantitate eficienta terapeutic" prin care compusul reduce sau elimind cel putin un efect al
unui receptor delta opioid. In unele variante de realizare, efectul este efectul de beta-arestini. In unele
variante de realizare, efectul este efectul mediat de proteina G.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "aril" semmificd o hidrocarburd aromatica
monociclica, biciclica, sau policiclici (de exemplu, avand 2. 3 sau 4 incle fuzionate). In unele variante de
realizare, grupdrile aril au de la 6 la 20 atomi de carbon sau de la 6 la 10 atomi de carbon. Exemple de
grupdri aril include, dar nu se limiteazd la, fenil, naftil, antracenil, fenantrenil, indanil, indenil,
tetrahidronaftil, si altele asemenea. Exemple de grupari aril includ, dar nu se limiteaz3 la:
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Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "arilalchil" semnificd un Ci-galchil substituit cu
aril.

Astfel cum se utilizeaz in prezenta, termenul "arilamino" semnificd o grupare amino substituita
cu o grupare aril. Un exemplu de arilamino este -NH(fenil).

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "arilen" semnificd o grupare aril de legiturd, adica,
o grupare aril care leagd o grupare la altd grupare intr-o moleculd. Astfel cum se utilizeaza in prezenta,
termenul "cancer" semnificd un spectru de simptome patologice asociate cu inifierea sau progresia,
precum si metastaza, tumorilor maligne.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "carbamoil" semnificd -C(=O)NHo.

Astfel cum se utilizeazi in prezenta, termenul "carbociclu" semnificd un inel ciclic cu 5 sau 6
elemente, saturat sau nesaturat, optional continand atomi de O, S, sau N ca parte a inelului. Exemple de
carbocicluri includ, dar nu se limiteaz la, ciclopentil, ciclohexil, ciclopenta-1,3-dien, fenil, si oricare
dintre heterociclurile expuse mai sus.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "purtitor" semmificd un diluant, adjuvant, sau
excipient cu care este administrat compusul. Purtitorii farmaceutici pot fi lichizi, cum ar fi apa si
uleiurile, incluzindu-le pe cele de origine petrolierd, animald, vegetald su sinteticd, cum ar fi ulei de
arahide, ulei de soia, ulei de susan si altele asemenea. Purtdtorii farmaceutici pot de asemenea si fie
solutie salind, guma acacia, gelatind, pastd de amidon, talc, cheratind, siliciu coloidal, uree, si altele
asemenca. In plus, pot fi utilizati agenti auxiliari, stabilizatori, de ingrosare, lubrifianti si coloranti.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul, "compus" semnificd toti stereoizomerii,
tautomerii, $i izotopii compusilor descrisi in prezenta.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenii "cuprinzand" (si orice forma de a cuprinde, cum ar
fi "cuprind”, "cuprinde", si "cuprins"), "avind" (si orice forma de a avea, cum ar fi "au" si "are"),
"incluzand" (si orice formd de a include, cum ar fi "includ" si "include"), sau "continind" (si orice forma
de a confine, cum ar fi "contine" si "confin"), sunt cuprinzitoare sau cu caracter deschis si nu exclus
clemente sau etape de metoda suplimentare, ne-expuse.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "contactare”" semnificd punerca impreund a doud
elemente intr-un sistem in vitro sau un sistem in vivo. De exemplu, "contactarea” unui compus o-opioid
cu un receptor 6-opioid cu o persoand sau un pacient sau o celuld include administrarea compusului la o
persoand sau un pacient, cum ar fi un om, precum si, de exemplu, introducerea unui compus intr-o proba
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confinind un preparat celular sau purificat continind receptorul 6-opioid. Astfel cum se utilizeaza in
prezenta, termenul "ciano" semnificd -CN.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "cicloalchil" semnificd hidrocarburi ciclice
nearomatice incluzand grupari alchil, alchenil, si alchinil ciclizate care confin pana la 20 atomi de carbon
formatori de inel. Grupdrile cicloalchil pot include sisteme de inele mono sau policiclice cum ar fi sisteme
de incle fuzionate, sisteme de inele cu punte, si sisteme de inele spiro. In unele variante de realizare,
sistemele de inele policiclice includ 2, 3, sau 4 inele fuzionate. O grupare cicloalchil poate contine de la 3
lal15,dela3lal0,dela31a8,dela3la6,dela4dla6,dela3las, sau 5 sau 6 atomi de carbon
formatori de inel. Atomii de carbon formatori de inel ai unei grupari cicloalchil pot fi substituiti optional
cu oxo sau sulfido. Exemple de grupari cicloalchil includ, dar nu se limiteaz3 la, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil, ciclononil, ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil,
cicloheptatrienil, norbornil, norpinil, norcarnil, adamantil, si altele asemenea. In definitia cicloalchilului
sunt de asemenea incluse resturi care au unul sau mai multe inele aromatice fuzionate (avand o legiturd in
comun cu acesta) la inelul cicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau tienil de pentan, penten, hexan, si
altele asemenea (de exemplu, 2,3-dihidro-1H-inden-1-il, sau 1H-inden-2(3H)-ona-1-il).

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "cicloalchilalchil" semmificd un Cisalchil
substituit cu cicloalchil.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "dialchilamino" semnificd o grupare amino
substituiti cu doud grupari alchil, fiecare avand 1 pani la 6 atomi de carbon.

Astfel cum se utilizeazi in prezenta, termenul "diazamino" semnificd -N(NH»),. Astfel cum se
utilizeazad in prezenta, termenul "amfifil facial" sau "amfifilitate faciald" semnificd compusi cu catene
laterale polare (hidrofile) si nepolare (hidrofobe) care adoptd conformatie/conformatii care conduc la
segregarea catenelor laterale polare si nepolare pe fete opuse sau regiuni separate ale structurii sau
moleculei. Astfel cum se utilizeaz3i in prezenta, termenul "guanidino" semnificd NH(=NH)NH..

Astfel cum se utilizeazi in prezenta, termenul "halo" semnificd grupdri halogen incluzind, dar
fara a se limita la fluoro, cloro, bromo, si iodo.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "haloalcoxi" semnificd o grupare -O-haloalchil.
Un exemplu de grupare haloalcoxi este OCFs.

Astfel cum se utilizeaz in prezenta, termenul "haloalchil" semnificd o grupare Cisalchil avand
unul sau mai multi substituenti de halogen. Exemple de grupdri haloalchil includ, dar nu se limiteaz3 la,
CF;, CoFs, CHoF, CHF,, CCls, CHCl,, CH,CF, si altele asemenea.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "heteroaril" semnificd un heterociclu aromatic
avand pani la 20 atomi formatori de inel (de exemplu, C) si avand cel putin un element de heteroatom in
inel (atom formator de inel) cum ar fi sulf, oxigen, sau azot. in unele variante de realizare, gruparca
heteroaril are cel putin unul sau mai multi atomi de heteroatom formatori de inel, fiecare dintre acestia
fiind, in mod independent, sulf, oxigen, sau azot. In unele variante de realizare, gruparea heteroaril are de
la 3 1a 20 atomi formatori de inel, de la 3 la 10 atomi formatori de inel, de la 3 la 6 atomi formatori de
inel, sau de la 3 la 5 atomi formatori de inel. In unele variante de realizare, gruparea heteroaril confine 2
pani la 14 atomi de carbon, 2 pani la 7 atomi de carbon, sau 5 sau 6 atomi de carbon. In unele variante de
realizare, gruparea heteroaril are 1 pand la 4 heteroatomi, 1 pand la 3 heteroatomi, sau 1 sau 2
heteroatomi. Grupdrile heteroaril includ sisteme monociclice si policiclice (de exemplu, avind 2, 3 sau 4
inele fuzionate). Exemple de grupdri heteroaril includ, dar nu se limiteaza la, grupari piridil, pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, triazinil, furil, chinolil, izochinolil, tienil, imidazolil, tiazolil, indolil (cum ar fi indol-
3-il), piroil, oxazolil, benzofuril, benzotienil, benztiazolil, izoxazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil,
indazolil, 1,2,4-tiadiazolil, izotiazolil, benzotienil, purinil, carbazolil, benzimidazolil, indolinil, piranil,
oxadiazolil, izoxazolil, triazolil, tiantrenil, pirazolil, indolizinil, izoindolil, izobenzofuranil, benzoxazolil,
xantenil, 2H-pirolil, pirolil, 3H-indolil, 4H-chinolizinil, ftalazinil, naftiridinil, chinazolinil, fenantridinil,
acridinil, perimidinil, fenantrolinil, fenazinil, izotiazolil, fenotiazinil, izoxazolil, furanil, fenoxazinil, si
altele asemenca. Grupdrile heteroaril adecvate includ 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 5-amino-1,2,4-triazol,
imidazol, oxazol, izoxazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 3-amino-1,2,4-oxadiazol,

1,2,5-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, piridind, si 2-aminopiridina.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "heteroarilalchil" semnificd o grupare Ci-galchil
substituiti cu o grupare heteroaril.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "heteroarilamino" semnificd o grupare amino
substituiti cu o grupare heteroaril. Un exemplu de heteroarilamino este -NH-(2-piridil).

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "heteroarilen" semnificd o grupare heteroaril de
legdturd, adicd, o grupare heteroaril care leagd o grupare cu altd grupare intr-o molecula.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "heterociclu" sau "inel heterociclic" semnificd un
sistem inelar heterociclic mono sau biciclic cu 5 pani la 7 elemente sau biciclic cu 7 pani la 10 elemente,
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orice inel al acestuia putind fi saturat sau nesaturat, si care consta din atomi de carbon si de la unul pana
la trei heteroatomi selectati dintre N, O si S, si in care heteroatomii N si S pot fi optional oxidati, si
heteroatomul N poate fi optional cuaternizat, si incluzand orice grupare biciclica in care oricare dintre
inelele heterociclice definite mai sus este fuzionat cu un inel benzenic. Utile in mod particular sunt inclele
confinind un oxigen sau sulf, unul pana la trei atomi de azot, sau un oxigen sau sulf combinat cu unul sau
doi atomi de azot. Inelul heterociclic poate fi atasat la orice heteroatom sau atom de catbon care conduce
la crearca unei structuri stabile. Exemple de grupdri heterociclice includ, dar nu se limiteaza la,
piperidinil, piperazinil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirolodinil, 2-oxoazepinil, azepinil,
pirolil, 4-piperidonil, pirolidinil, pirazolil, pirazolidinil, imidazolil, imidazolinil, imidazolidinil, piridil,
pirazinil, pirimidinil, piridazinil, oxazolil, oxazolidinil, izoxazolil, izoxazolidinil, morfolinil, tiazolil,
tiazolidinil, izotiazolil, chinuclidinil, izotiazolidinil, indolil, chinolinil, izochinolinil, benzimidazolil,
tiadiazoil, benzopiranil, benzotiazolil, benzoxazolil, furil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, tienil,
benzotienil, tiamorfolinil, tiamorfolinil sulfoxid, tiamorfolinil sulfond, si oxadiazolil. Morfolino este
acelasi cu morfolinil.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "heterocicloalchil" semnificd heterocicluri
nearomatice avand pana la 20 atomi formatori de inel incluzind grupdri alchil, alchenil, si alchinil
ciclizate, in care unul sau mai multi dintre atomii de carbon formatori de inel sunt inlocuifi cu un
heteroatom cum ar fi un atom de O, N, sau S. Grupdrile hetercicloalchil pot fi mono sau policiclice (de
exemplu, sisteme fuzionate, cu punte, sau spiro). In unele variante de realizare, gruparea heterocicloalchil
are 1 pand la 20 atomi de carbon, sau de la 3 la 20 atomi de carbon. In unele variante de realizare,
gruparea heterocicloalchil contine 3 pand la 14 atomi formatori de inel, 3 pand la 7 atomi formatori de
inel, sau 5 sau 6 atomi formatori de inel. In unele variante de realizare, gruparea heterocicloalchil are 1
pani la 4 heteroatomi, 1 pani la 3 heteroatomi, sau 1 sau 2 heteroatomi. In unele variante de realizare,
gruparea heterocicloalchil confine 0 pana la 3 legituri duble. In unele variante de realizare, gruparea
heterocicloalchil contine 0 pana la 2 legdturi triple. Exemple de grupdri heterocicloalchil includ, dar nu se
limiteaza la, morfolino, tiomorfolino, piperazinil, tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil, 2,3 -dihidrobenzofuril,
1,3-benzodioxol, benzo-1,4dioxan, piperidinil, pirolidinil, izoxazolidinil, oxazolidinil, izotiazolidinil,
pirazolidinil, tiazolidinil, imidazolidinil, pirolidin-2-ond-3-il, si altele asemenea. In plus, atomii de carbon
formatori de inel si heteroatomii unei grupdri heterocicloalchil pot fi substituti optional cu oxo sau
sulfido. De exemplu, un atom de S formator de inel poate fi substituit cu 1 sau 2 oxo (formeazd un S(O)
sau S(0),). Ca alt exemplu, un atom de C formator de inel poate fi substituit cu oxo (formeazi carbonil).
In definitia pentru heterocicloalchil sunt de asemenea incluse resturi care au unul sau mai multe inele
aromatice fuzionate (avand o legiturd in comun cu acesta) cu inclul heterociclic nearomatic incluzind,
dar fard a se limita la, derivafi piridinil, tiofenil, ftalimidil, naftalimidil, si benzo ai heterociclurilor
precum grupdri indolin, izoindolin, 4,5,6,7tetrahidrotieno[2,3-c|piridind-5-il, 3,6-dihidrotieno[2,3-
c]piridin-7(4H)-ona-5-il, izoindolin-1-oni-3-il, si 3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona-3il. Atomii de carbon
formatori de inel si heteroatomii grupdrii heterocicloalchil pot fi substituiti optional cu oxo sau sulfido.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "heterocicloalchilalchil" se referd 1la un Ci-galchil
substituit cu heterocicloalchil.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "hidroxi" sau "hidroxil" semnificd o grupare -OH.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "hidroxialchil" sau "hidroxilalchil" semnificd o
grupare alchil substituiti cu o grupare hidroxil. Exemple de hidroxilalchil includ, dar nu se limiteaza la,
-CH,OH si -CH>CH,OH.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "individ" sau "pacient," utilizate interschimbabil,
semnificd orice animal, incluzand mamifere, cum ar fi soareci, sobolani, alte rozitoare, iepuri, ciini,
pisici, porcine, bovine, oi, cai, sau primate, cum ar fi oameni.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, expresia "activitate inhibatoare," cum ar fi activitatea
enzimaticd sau receptoare semnificd reducerea prin orice cantitate misurabild a activititii unei enzime sau
a unui receptor, cum ar fi receptorul 6-opioid. Astfel cum se utilizeazi in prezenta, expresia "care are
nevoie de aceasta' semnifica faptul cd animalul sau mamiferul a fost identificat ca aviand o nevoie pentru
metoda sau tratamentul particulare. in unele variante de realizare, identificarea poate fi ficutd prin orice
mijloc de diagnosticare. In oricare dintre metodele si tratamentele descrise in prezenta, animalul sau
mamiferul poate avea nevoie de acestea. In unele variante de realizare, animalul sau mamiferul se afli
intr-un mediu sau se va deplasa intr-un mediu in care o anumitd boald, tulburare, sau afectiune este
prevalentd.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, expresia "gelificabil in situ" semnifica inglobarca nu numai
a lichidelor de vascozitate redusa care formeazad geluri la contactul cu ochiul sau cu fluidul lacrimal in
exteriorul ochiului, dar si lichide mai vascoase cum ar fi geluri semi-fluide si tixotropice care prezinta
vascozitate substantial crescutd fermitate a gelului la administrarea in ochi.
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Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "numir intreg de la X to Y" semnificd orice numér
intreg care include capetele. De exemplu, expresia "numir intreg de la X 1a Y" semnifica 1, 2, 3, 4, sau 5.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "izolat" semnificd faptul cd compusii descrisi in
prezenta sunt separati de alte componente fie (a) din surse naturale, cum ar fi o planti sau o celuld, (b) un
amestec de reactie chimicd organic sintetic, cum ar fi prin tehnici convenfionale.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "mamifer" semnifici o rozitoare (adicd, un
soarece, un sobolan, sau un porcusor de guineea), 0 maimutd, o pisicd, un cine, o vacd, un cal, un porc,
sau un om. In unele variante de realizare, mamiferul este un om.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "N-alchil” se referd la un lan{ alchilic care este
substituit cu o grupare amind. Exemple nelimitative includ, dar nu se limiteaza la

5 NH
\/\v

si altele asemenea. Lantul alchilic poate fi liniar, ramificat, ciclic, sau orice combinafic a
acestora. in unele variante de realizare, alchilul cuprinde 1-10, 1-9, 1-8, 1-7, 1-6, 15, 1-4, 1-3, sau 1-2
atomi de carbon.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "nitro" semnificd -NO,.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "cu n elemente”, unde n este an numir intreg,
descrie in mod tipic numarul de atomi formatori de inel dintr-un rest, unde numarul de atomi formatori de
inel este n. De exemplu, piridind este un exemplu de inel heteroaril cu 6 elemente si tiofen este un
exemplu de inel heteroaril cu 5 elemente.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, expresia "acceptabil din punct de vedere oftalmic"
semnificd a nu avea niciun efect ddundtor persistent asupra ochiului tratat sau a functiondrii acestuia, sau
asupra stdrii generale de sandtate a subiectului care este tratat. Totusi, se va intelege faptul ca efecte
tranzitorii cum ar fi iritafiec minord sau o senzatie de "usturime" sunt obisnuite in cazul administrarii
oftalmice topice a medicamentelor si existenta unor astfel de efecte tranzitorii nu este in neconcordanti cu
compozifia, formularea, sau ingredientul (de exemplu, excipientul) in discutie fiind "acceptabil din punct
de vedere oftalmic" astfel cum se defineste in prezenta.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, expresia "substituit optional" semnificd faptul ca acea
substitutie este optionald si, prin urmare, include atomi si resturi atit nesubstituite, cit si substituite. Un
atom sau rest "substituit" indicati faptul ci orice atom de hidrogen de pe atomul sau restul desemnat
poate fi inlocuit cu o selectie din randul grupdrilor substituente indicate, cu conditia ca valenta normala a
atomului sau restului desemnat sa nu fie depasitd, si ca substitutia sd conduci la un compus stabil.

De exemplu, dacd o grupare metil este substituitd optional, atunci 3 atomi de hidrogen de pe
atomul de carbon pot fi inlocuiti cu grupari substituente.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "acceptabil farmaceutic" semnifici acei compusi,
acele materiale, compozitii, si/sau forme de dozare care sunt, in limitele judecdtii medicale rezonabile,
adecvate pentru utilizare in contact cu tesuturile oamenilor si animalelor. In unele variante de realizare,
"acceptabil farmaceutic" semnifici aprobat de citre o agentie de reglementare a guvernului Federal sau al
unui stat ori inscrisa in U.S. Pharmacopeia sau alte farmacopee recunoscute in general pentru utilizare la
animale si, indeosebi, la oameni.

In unele variante de realizare, sarca unui compus descris in prezenta este o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia

"sare/sdruri acceptabild/acceptabile farmaceutic," include, dar nu se limiteazi la, sdruri ale
grupdrilor acide sau bazice. Compusii care sunt bazici in naturd sunt capabili de formare a unei varietdti
largi de saruri cu diversi acizi anorganici si organici. Acizii care pot fi utilizati pentru a prepara siruri de
aditie acidd acceptabile farmaceutic ale unor astfel de compusi bazici sunt cei care formeaza siruri de
aditie acida netoxice, adica, sdruri continind anioni acceptabili farmacologic incluzind, dar firad a se
limita la, sdruri sulfurice, tiosulfurice, citrice, maleice, acetice, oxalice, clorhidrat, bromhidrat, iodhidrat,
nitrat, sulfat, bisulfat, bisulfit, fosfat, acid fosfat, izonicotinat, borat, acetat, lactat, salicilat, citrat, acid
citrat, tartrat, oleat, tanat, pantotenat, bitartrat, ascorbat, succinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat,
glucaronat, zaharat, formiat, benzoat, glutamat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-
toluensulfonat, bicarbonat, malonat, mesilat, esilat, napsidisilat, tosilat, besilat, ortofosfat, trifluoroacetat,
si pamoat (adicd, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoat)). Compusii care includ un rest amino pot forma
saruri acceptabile farmaceutic cu diversi aminoacizi, in plus fatd de acizii mentionati mai sus. Compusii
care sunt de naturd acidd sunt capabili sd formeze siruri bazice cu diversi cationi acceptabili
farmacologic. Exemple de astfel de sdruri includ, dar nu se limiteaza la, saruri ale metalelor alcaline sau
alcalino-pdmantoase si, in particular, siruri de calciu, magneziu, amoniu, sodiu, litiu, zinc, potasiu, si fier.
Obiectul revendicat in prezenta include asemenea sdruri de amoniu cuaternar ale compusilor descrisi in
prezenta, unde compusii au unul sau mai multe resturi de amind tertiard. Astfel cum se utilizeaza in
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prezenta, termenul "fenil" semnificd -CsHs. O grupare fenil poate fi nesubstituitd sau substituitd cu unu,
doi, sau trei substituenfi adecvafi. Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenul "promedicament"
semnificd un derivat al unui medicament cu activitate directd cunoscut, derivat care a imbundtatit
caracteristicile de livrare si valoarea terapeuticA comparativ cu medicamentul, si este transformat in
medicamentul activ printr-un proces enzimatic sau chimic.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "purificat" semnificd faptul cd, atunci cand este
izolat, izolatul contine cel pufin 90%, cel putin 95%, cel putin 98%, sau cel pufin 99% dintr-un compus
descris in prezenta in greutate din izolat.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "saruri de amoniu cuaternar” semnifica derivati ai
compusilor dezviluifi cu unul sau mai multe resturi de amind tertiard in care cel putin unul dintre resturile
de amind tertiard din compusul mama este modificat prin convertirea restului de amini terfiard intr-un
cation de amoniu cuaternar prin alchilare (iar cationii sunt echilibrati prin anioni cum ar fi Cl-, CH:COOr,
si CF;COO), de exemplu metilare sau etilare.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "semicarbazoni" semnificd =NNHC(=0O)NH..

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "agent de solubilizare" semnificd agenti care au ca
rezultat formarea unei solutii micelare sau a unei solutii reale a medicamentului.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "solufie/suspensie" semnificd o compozitie lichida
in care o primd portiune a agentului activ este prezentd in solutie si 0 a doua portiune a agentului activ
este prezentd in forma de particule, in suspensie intr-o matrice lichida.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "substantial izolat" semnificd un compus care este
cel putin partial sau substantial separat din mediul in care acesta este format sau detectat.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "substituent adecvat" sau

"substituent" semmnificd o gruparc care nu anuleazi utilitatea sinteticd sau farmaceuticd a
compusilor descrisi in prezenta sau a intermediarilor utili pentru prepararea acestora. Exemple de
substituenti adecvati includ, dar nu se limiteaza la: C;-Csalchil, Ci-

Csalchenil, Ci-Cgalchinil, Cs-Cearil, C;-Csalcoxi, Cz-Csheteroaril, Cs-Cecicloalchil, Cs-

Caariloxi, -CN, -OH, oxo, halo, haloalchil, -NO,, -CO,H, -NH,, -NH(C;-Czalchil), -N(C;-

Csalchil),, -NH(Cgaril), -N(Cs-Cearil)z, -CHO, -CO(C;-Cgalchil), -CO((Cs-Ce)aril), CO((Ci-
Cgjalchil), si -CO1((Cs-Ce)aril). O persoand de specialitate in domeniu poate imediat sd aleagd un
substituent adecvat pe baza stabilititii si activititii farmacologice si sintetice a compusilor descrisi in
prezenta.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "cantitate eficientd terapeutic” semnificd cantitatea
de compus activ sau agent farmaceutic care provoacd raspunsul biologic sau medical care este preconizat
la un tesut, sistem, animal, individ sau om de citre un cercetitor, veterinar, doctor in medicind sau alt
clinician. Efectul terapeutic este dependent de afectiunea care este tratati sau de efectul biologic dorit. Ca
atare, efectul terapeutic poate fi o scidere a severitdtii simptomelor asociate cu afectiunea si/sau inhibarea
(partiald sau completd) a progresiei afectiunii, sau tratament, insidndtosire, prevenire sau eliminare
intensificatd a afectiunii sau efectelor secundare. Cantitatea necesard pentru a provoca raspunsul
terapeutic poate fi determinatd pe baza varstei, stirii de sdndtate, dimensiunilor si sexului subiectului.
Cantititile optime pot de asemenea si fie determinate pe baza monitorizdrii rdspunsului subiectului la
tratament.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, termenii "trata," "tratat," sau "tratare" semnificd atat
tratament terapeutic cét si masuri profilactice in care obiectivul este acela de a incetini (reduce) o conditie
fiziologici, afectiune sau boald nedoritd, sau de a obtine rezultate clinice benefice sau dorite. In scopul
obiectului revendicat in prezenta, rezultatele clinice benefice sau dorite include, dar nu se limiteaz3 la,
ameliorarea simptomelor; diminuarea gradului afectiunii, tulburdrii sau bolii; starea stabilizatd (adica,
neinrdutafitd) a afectiunii, tulburdrii sau bolii; intirzierea declansdrii sau incetinirea progresiei afectiunii,
tulburdrii sau bolii; ameliorarea stadiului afectiunii, tulburdrii sau bolii sau remisia (fie partiald, fie totald),
fie detectabild, fie nedetectabild; o ameliorare a cel pufin unui parametru fizic misurabil, nu neaparat
perceptibil de citre pacient; sau ameliorare ori imbunatifire a afectiunii, tulburarii sau bolii. Tratamentul
include provocarea unui rdspuns semnificativ clinic fird niveluri excesive de efecte secundare.
Tratamentul include asemenea prelungirea supravietuirii comparativ cu supravietuirea preconizati daca
nu se primeste tratament. Asadar, "tratamentul durerii" sau "tratarea durerii" semnificd o activitate care
atenueaza sau amelioreaza oricare dintre fenomenele principale sau simptomele secundare asociate cu
durerea sau alta afectiune descrisd in prezenta.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, termenul "ureido" semnificd -NHC(=O)NHo.

In diverse locuri din prezenta specificatie, substituentii compusilor pot fi dezvaluiti in grupuri
sau in intervale. Este preconizat in mod specific faptul ci variante de realizare includ fiecare si orice
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subcombinatie individuald a elementelor acestor grupuri si intervale. De exemplu, termenul "C;-salchil”
este destinat in mod specific sd dezvaluie metil, etil, propil, Caalchil, Csalchil, si Csalchil.

Pentru compusii in care o variabild apare mai mult de o singurd datd, fiecare variabild poate fi un
rest diferit selectat din grupdrile Markush care definesc variabilele. De exemplu, atunci cand o structurd
este descrisd avand doud grupdri R care sunt prezente simultan pe acelasi compus, cele doud grupdri R pot
reprezenta resturi diferite selectate dintre grupirile Markush definite pentru R. intr-un alt exemplu, atunci
cand este desemnat un substituent multiplu optional de forma, de exemplu,

(R
%
T!

atunci se intelege ca substituentul R poate apirea de un numar de n ori pe inel, si R poate fi un
rest diferit la fiecare aparitie. Mai departe, in exemplul de mai sus, atunci cAnd variabila T! este definitd
ca incluzand atomi de hidrogen, cum ar fi atunci cind T! este CH,, NH, etc., orice H poate fi inlocuit cu
un substituent.

Se va intelege in continuare faptul ci anumite caracteristici descrise in prezenta, care sunt, pentru
claritate, descrise in contextul unor variante de realizare diferite, pot de asemenca si fie furnizate in
combinatie intr-o singurd varianta de realizare. Reciproc, diferite caracteristici care sunt, pentru concizie,
descrise in contextul unei singure variante de realizare, pot de asemenea sd fic furnizate separat sau in
orice subcombinatie adecvata.

Se intelege faptul ca obiectul revendicat in prezenta inglobeaza utilizarea, atunci cind este cazul,
a stereoizomerilor, diastereomerilor si a stereoizomerilor optici ai compusilor din obiectul revendicat in
prezenta, precum si a amestecurilor acestora. In plus, se intelege faptul ca stereoizomerii, diastereomerii,
si stereoizomerii optici ai compusilor din obiectul revendicat in prezenta, si amestecurile acestora, fac
parte din domeniul de aplicare al obiectului revendicat in prezenta. Cu titlu de exemplu nelimitativ,
amestecul poate fi un racemat sau amestecul poate cuprinde portiuni inegale ale unui anumit stereoizomer
fatd de altul. In plus, compusii pot fi furnizati ca stereoizomeri, diastereomeri si stereoizomeri (cum ar fi
epimeri) substantial puri. Compusii descrisi in prezenta pot fi asimetrici (de exemplu, avand unul sau mai
multe stereocentre). Tofi stereoizomerii, cum ar fi enantiomerii si diastereomerii, sunt considerati ca fiind
inclusi in domeniul de aplicare al obiectului revendicat in prezenta daca nu se indicd altfel. Compusii care
contin atomi de carbon substituiti asimetric pot fi izolati in forme racemice optic active sau racemice.
Metodele de preparare a formelor active optic din materiale de pornire optic active sunt cunoscute in
domeniu, cum ar fi prin descompunerea amestecurilor racemice sau prin sinteza stereoselectivd. Multi
izomeri geometrici ai olefinelor, legituri duble C=N, si altele asemenea pot de asemenea sd fie prezenti in
compusii descrisi in prezenta, si toti acesti izomeri stabili sunt vizati in obiectul revendicat in
prezenta.lzomerii geometrici cis si trans ai compusilor sunt de asemenea inclusi in domeniul de aplicare
al obiectului revendicat in prezenta si pot fi izolati ca un amestec de izomeri sau ca forme izometrice
separate. Atunci cand un compus capabil de sterecoizomerism sau izomerism geometric este desemnat in
structura sau denumirea lui fard trimitere la anume configuraii R/S sau cis/trans, se inten{ioneaza ca tofi
acesti izomeri sd fie vizati.

Dizolvarea amestecurilor racemice ale compusilor poate fi realizatd prin oricare dintre
numeroasele metode cunoscute in domeniu, incluzand, de exemplu, HPLC chirald, recristalizare
fractionala utilizind un acid de descompunere chirald care este un acid organic optic activ, formator de
sare. Agentii de descompunere adecvati pentru metodele de recristalizare fractionald includ, dar nu se
limiteaza la, acizi optic activi, cum ar fi formele D si L de acid tartaric, acid diacetiltartaric, acid
dibenzoiltartaric, acid mandelic, acid malic, acid lactic, si diversii acizi camforsulfonici activi optic cum
ar fi acidul P-camforsulfonic. Alti agenfi de descompunere adecvati pentru metodele de cristalizare
fractionald includ, dar nu se limiteazi la, formele pure stereoizomeric ale unei o-metilbenzilamine (de
exemplu, formele S si R, sau formele pure diastereomeric), 2-fenilglicinol, norefedrind, efedrini, N-
metilefedrind, ciclohexiletilamind, 1,2-diaminociclohexan, si altele asemenea. Descompunerea
amestecurilor racemice poate fi realizatd de asemenea prin elutie pe o coloana incdrcatd cu un agent de
descompunere activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicind). Compozitiile de solvent de elutie
adecvate pot fi determinate de citre o persoand de specialitate in domeniu.

Compusii pot de asemenea sd includd forme tautomerice. Formele tautomerice se obfin prin
comutarea intre o legitura simpla si o legiturd dubla adiacentd impreund cu migrarea concomitenta a unui
proton. Formele tautomerice includ tautomeri prototropici care sunt stiri de protonare izomerice avind
aceeasi formula empiricd si sarcind totald. Exemple de tautomeri prototropici includ, dar nu se limiteaza
la, perechi ketond-enol, perechi amidi-acid imidic, perechi lactam-lactim, perechi amide-acid imidic,
perechi enamind-imind, si forme inelare in care un proton poate ocupa doud sau mai multe pozitii ale unui
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sistem heterociclic incluzand, dar fard a se limita la, 1H- si 3H-imidazol, 1H-, 2H- si 4H-1,2,4-triazol,
1H- si 2H- izoindol, si 1H- si 2H-pirazol. Formele tautomerice pot fi in echilibru sau blocate steric intr-o
forma printr-o substitufie adecvata.

Compusii pot de asemenea sa includa hidrati si solvati, precum si forme anhidre si nesolvatate.

Compusii pot de asemenea sd includd toti izotopii atomilor care apar in intermediari sau
compusii finali. Izotopii includ acei atomi avand acelasi numar atomic dar numere de masd diferite. De
exemplu, izotopii hidrogenului includ tritiu si deuteriu. In unele variante de realizare, compusii, sau
sarurile acestora, sunt substantial izolati. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozifie
imbogititd in compusul obiectului revendicat in prezenta. Separarea substaniald poate include compozitii
confinind cel pufin circa 50%, cel putin circa 60%, cel putin circa 70%, cel putin circa 80%, cel putin
circa 90%, cel putin circa 95%, cel putin circa 97%, sau cel putin circa 99% in greutate din compusul
obiectului revendicat in prezenta, sau sare a acestuia. Metode pentru izolarea compusilor si a sdrurilor
acestora constituie rutind in domeniu.

Compusii include asemenea derivati care nu apartin inventiei, denumiti promedicamente.

Compusii care contin o functie aminica pot de asemenea si formeze N-oxizi, care insd nu apartin
inventiei. O referire in prezenta la un compus care contine o functie aminicd include asemenea N-oxidul.
Atunci cind un compus confine mai multe functii aminice, unul sau mai mulfi atomi de azot pot fi oxidati
pentru a forma un N-oxid. Exemple de N-oxizi includ N-oxizi ai unei amine tertiare sau un atom de azot
al unui heterociclu care contine azot. N-Oxizii pot fi formati prin tratarea aminei corespunzitoare cu un
agent de oxidare cum ar fi peroxid de hidrogen sau un per-acid (de exemplu, un acid peroxicarboxilic) (a
se vedea, Advanced Organic Chemistry, de Jerry March, Editia a 4-a, Wiley Interscience).

Sunt furnizate variante de realizare ale diversilor compusi si saruri ale acestora.

Atunci cand o variabild nu este exprimati in mod specific, variabila poate fi orice optiune
descrisd in prezenta, cu exceptia cazului in care este altfel consemnat sau impus de context.

In prezenta sunt dezvaluiti compusi avand Formula I, I-1, I-a, I-al sau I-b, Ib-1, sau Ib-2 sau
sarca acceptabila farmaceutic a acestora:
Rar

Ras fa, , Ras la-1
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" {Rsi)

(Railz

-2

sau sare acceptabild farmaceutic a acestora, in care: in care
BB este cicloalchil, heterociclu, imidazol, cum ar fi
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Zeste C, S, N, S(0), sau O;

Rss este o grupare protectoare, C(=0)ORgip, H, aril substituit optional, C;-Cs haloalchil substituit
optional, -Re3Res, Ci-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit opfional, C»-Cs alchenil substituit
optional, C>-Cs haloalchenil - (CH2)nRss substituit optional, heterociclu substituit optional, Ci-Cs ester
substituit optional, cicloalchil substituit optional, C;-Cs alcoxi substituit optional, pirolinil substituit
optional, morfolinil substituit optional,, Cs;-Ce eter ciclic substituit optional, sau piperidil substituit
optional;

Rss este nul, H, halo, C;-C¢ haloalchil substituit optional, -SO»C;-Csalchil, OCFs, C;-Cs alchil
substituit optional, sau -OR7s; in care R7s este H sau C;-Cs alchil substituit optional,;

R37 este, inexistent, H, halo, C1-Cs haloalchil substituit optional, -SO,C;-

Céalchil, -OCF3, sulfonamidd substituitd optional, sulfonamida ciclicd substituitd optional,
-(CH2)q-R38, - NH-(CH2)q-R38, -S-(CH2)q-R38, -C(=0)R38, sau -O(CH2)q-R38,

Tsm . Tsza
§—n S
A,

Rag este H, C1-Cs alchil, halo, C;-Cs haloalchil, -C(=0)C;-Cs alchil, -OReg,
S(0O)2R67

R

cicloalchil substituit optional, -(CH2),Res, sau heterociclu substituit optional; sau Rs; is-(CH2)g-
Rss sau Rae s1 Rs7 formeaza un heterociclu care este fuzionat la inelul fenilic;

R4 este absent, H, sau C;-Cs alchil cu conditia ci atunci cand Z este S, O sau S(O)s, R4 este
absent; sau atunci cind Z este C, legitura care uneste Z cu carbonul adiacent este o legiturd dubla si R4
este H,

R4 este
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R39 este H sau C;-Cg alchil;

Rug este H, C1-Cs alchil, halo, sau alcoxi;

Ry este absent, H, C;-Cs alchil, un element al unui carbociclu care include atomul la care acesta
este atasat, sau =O;

Xa este C sau O, cu conditia ca atunci cind X, este O, Ry, este absent;

Xp este S sau O;

X este C sau N;

Rys este -OH, -CN, -C(=O)NR45R46,

Fas

s . S
in care: Ry este H sau C1 -Ce alch11 R45 este H sau C1 Cs alchll si R46 este H sau C1 -Ce alchil;

Ru47 este H sau C;-Cs alchil; Ras este H sau C;-Cg alchil;

fiecare Ruo este, in mod independent, H sau C;-Cs alchil,

Rso este H sau C;-Cs alchil;

Rs; este H sau C;-Cs alchil;

Rs; este H sau C;-Cs alchil;

Rs3 este H sau C;-Cs alchil;

Rss este H sau C;-Cs alchil;

Rse este H sau C;-Cs alchil;

Rs7 este H sau C;-Cs alchil;

Rsg este absent sau H;

Rs9 este H sau OH;

Reo este H sau N(Rs4)2;

fiecare Rs4 este, in mod independent, H sau C;-Cs alchil,

Re1 este H, C1-Cs alchil, C;-C¢ haloalchil substituit optional, gem-dimetil, ciclopropil spirociclu,
sau CFs; Re; este absent, H, sau C;-Cg alchil; fiecare Re3 si Res sunt, in mod independent, H, aril substituit
optional, C;-Cs haloalchil substituit optional, C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional,
C»-Cs alchenil substituit optional, -(CH,),Res, cicloalchil substituit optional, -OH, alcoxi substituit
optional, pirolinil substituit optional, morfolinil substituit opfional, sau piperidil substituit optional; sau
Re3 s1 Res formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit optional sau un heteroaril cu 5-10
elemente substituit optional cu atomul la care Res si Res sunt legati; fiecare Res este, in mod independent,
H, -C(=0)Re¢s4, Ci-Cs haloalchil substituit optional, azot substituit optional, Ci-Cs alchil ramificat sau
neramificat substituit optional, aril substituit optional, heteroaril substituit optional, C,-Cs alchenil
substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclu substituit opfional, OH, alcoxi substituit
optional, pirolinil substituit optional, fenil substituit optional, pirolidinil substituit optional, imidazolidinil
substituit optional, morfolinil substituit optional, sau piperidil substituit optional;

Resa este fenil sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat;

Res este H, aril substituit optional, Ci-Ce haloalchil substituit optional, -NRe3Res, C1-Cs alchil
ramificat sau neramificat substituit optional, C,-Cs alchenil substituit optional, -(CHz)yRes, cicloalchil
substituit optional, -OH, alcoxi substituit optional, pirolinil substituit optional, morfolinil substituit
optional, sau piperidil substituit optional;

Re7 este Ci-Ce alchil ramificat sau neramificat substituit optional, C;-Cs haloalchil substituit
optional;

Rs1a $1 Rgoa sunt fiecare, in mod independent, H sau C;-Cs alchil substituit optional;
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Rsip este H sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional; z este 1 sau 2, fiecare n,
p, v, W, si q este, in mod independent, un numar intreg de la 0-6.

In unele variante de realizare, Rsip este t-butil. In unele variante de realizare, z este 1. In unele
variante de realizare z este 2. In unele variante de realizare, atunci cand z este 2, unul dintre Re; este H. in
unele variante de realizare, atunci cand z este 2, unul dintre Rg; este metil. In unele variante de realizare,
atunci cand z este 2, fieccare dintre R 61 este in mod independent, metil sau gem-dimetil. In unele variante
de realizare, fiecare Re; este acelasi.

In unele variante de realizare, Rss este -CHCHyR7, in care Ry este un aril, heteroaril sau
heterociclu substituit optional. In unele variante de realizare, Ry este fenil. In unele variante de realizare,
Ras este C;-Cg alchil ramificat sau neramificat substituit optional, -CH:R76 sau -CH>CH:R76, in care Rye
este aril substituit optional, ketona substituitd optional, cicloalchil substituit optional, C,-Cs alchenil
substituit optional, C»-Cs haloalchenil substituit optional, sau heteroaril substituit optional. In uncle
variante de realizare, Ry este ciclopropil substituit optional. In uncle variante de realizare, Ris este
diflourociclopropil. In unele variante de realizare, Ry este 2,2diflourociclopropil. In unele variante de
realizare Ry este C; alchenil substituit cu halo.

Substitutia poate fi mono- sau di-substituiti. In uncle variante de realizare, Rys este C=CF,. In
unele variante de realizare, Rys este pirol substituit optional sau alchenil substituit optional. In unele
variante de realizare, Ry este

In uncle variante de realizare, Ry este ciclopropil, ciclopropil substituit cu halo, fenil,
C(=0O)Rxa, in care Rxa este fenil substituit optional sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit
optional.

Astfel cum se utilizeaza in prezenta, expresia "Rz si Rs; formeaza un heterociclu care este
fuzionat la inelul fenilic" se referd la o structurd care are ca rezultat o structurd de inel condensat.
Exemple nelimitative ale unei astfel de structuri includ

500
oof

si altele asemenea. In unele variante de realizare, inelul fuzionat este un inel cu 6 elemente cu
sau fard oxigenul ardtat aici. In unele variante de realizare, inclul fuzionat este aromatic. In uncle variante
de realizare, inelul fuzionat nu este aromatic. De exemplu, inelul fuzionat poate forma o structurd

incluzind, dar fari a se limita la,
/: E 0 0
| i

Alte exemple nelimitative includ benzofuran si benzopiran. Structura poate de asemenea si fie
reprezentatd utilizind urmitoarea formuld in context cu compusul rimas:
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Acestea sunt exemple nelimitative. Exemple de astfel de structuri sunt de asemenea reprezentate
in Figura 1. Locul fuziunii se poate schimba, dupd cum se poate schimba si heteroatomul. De exemplu,
atomul de oxigen prezentat in acest exemplu poate fi de asemenea un azot. In plus, structurile inelare pot
fi substituite.

In unele variante de realizare, compusii cu Formula I, Ia sau Ib, sau sarea acceptabild
farmaceutic a acestora, au o formula dintre Formula I1, II1, TV, si V:
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Y.
In unele variante de realizare, compusii cu Formula I, Ia sau Ib, sau sarea acceptabila
farmaceutic a acestora, au o formula de VI:
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Ras Vi
In unele variante de realizare, compusii cu Formula I, Ia sau Ib, sau sarea acceptabila

farmaceutic a acestora, au o formuld dintre Formula VII sau VIla:
Raz

. VI Ras Viia
5 In unele variante de realizare a compusilor cu Formula I, Ta sau Ib, IT, I, IV, V, VI, VII, VIIA,
Z este O. In unele variante de realizare, Z este C sau N. In unele variante de realizare, Z este O si Ry; este

absent.
In unele variante de realizare, In unele variante de realizare a compusilor cu Formula I, Ia sau Ib,
I, I, IV, V, VI, VII, sau VIIa Rs; este halo. In unele variante de realizare, Rs; este absent. in unele
10 variante de realizare, atunci cind R37 este halo, Z este O si R4; este absent. In unele variante de realizare
R37 este alcoxi, care poate fi substituit optional. In unele variante de realizare, z este 1.
In unele variante de realizare, in unele variante de realizare a compusilor cu Formula I, Ia sau Ib,
IL, 1, IV, V, VI, VII, sau Vlla q este 0. In unele variante de realizare, q este 1-4.
In unele variante de realizare, In unele variante de realizare a compusilor cu Formula I, Ia sau Ib,
15 IL, IIL, IV, V, VI, VII, sau VIIa Rss este absent sau H. in unele variante de realizare, Rss este haloalchil. In
unele variante de realizare, Rss este C(=0)C1-Cs alchil. In unele variante de realizare, Rss este ORes,
S(O)2 Rer,

cicloalchil substituit optional, -(CHz)pRes, sau heteroc1clu substituit optional.
20 In unele variante de realizare, in unele variante de realizare a compusilor cu Formula I, Ia sau Ib,
1L II1, IV, V, VI, VII, sau VIla R34 este
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In unele variante de realizare, Rz4 este

Ry,

K

In unele variante de realizare, Rz4 este

O
HN
[
i
In unele variante de realizare, atunci cind R, este
o}
HN
[
f"

Z este O. In unele variante de realizare, Rs4 este
O

in care R77 si Ryg sunt fiecare, in mod independent, H sau C;-Cs alchil, sau R77 si R7s formeaza
un C3-Cs cicloalchil incluzand atomul de carbon la care sunt legati Ry7 si Rss. in unele variante de
realizare ale compusilor, sau sarurilor acceptabile farmaceutic ale acestora, cu Formula I, Ta sau Ib, II, III,
IV, V, VI, VII, Vlla, sau orice altd formuld descrisd in prezenta, compusul este selectat din grupul
constand din un compus descris in prezenta.

In unele variante de realizare este furnizat un compus, sau sarca acceptabili farmaceutic a
acestuia, avand o formula conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-b:
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Ryg ‘T
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“Raq VIH-b
in care:
5 R79 este Ci-Cs alchil substituit optional;

Rgo este Ci-Cs alchil substituit optional;

Rg; este O, NH, S, sau CHy;

Rg> este Ci-Cs alchil substituit optional;

Rg3 este C1-Cs alchil substituit optional; si

10 Rgq4 este aril sau heteroaril substituit optional.

In unele variante de realizare ale unui compus, sau ale unei siri acceptabile farmaceutic a
acestuia, avand o formuld conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-b, Ry este metil sau etil, celelalte
variabile fiind conform celor descrise. In unele variante de realizare ale unui compus, sau ale unei siri
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acceptabile farmaceutic a acestuia, avind o formuld conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-b, Ry este
C,, Cs, sau Cy alchil, celelalte variabile fiind conform celor descrise. In unele variante de realizare ale
unui compus, sau ale unei siri acceptabile farmaceutic a acestuia, avind o formuld conform cu Formula
VIIL, VIII-a, sau VIII-b, Rs; este O sau S, celelalte variabile fiind conform celor descrise. In unele
variante de realizare ale unui compus, sau ale unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, avand o
formuld conform cu Formula VIII, VIIIa, sau VIII-b, Rg» este metil sau etil, celelalte variabile fiind
conform celor descrise. In uncle variante de realizare ale unui compus, sau ale unei siri acceptabile
farmaceutic a acestuia, avand o formuld conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-b, Rg; este C, alchil,
celelalte variabile fiind conform celor descrise. In unele variante de realizare ale unui compus, sau ale
unei sdri acceptabile farmaceutic a acestuia, avand o formuld conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-
b, Rss este un fenil substituit optional, pirol substituit optional, sau pirolidind substituitd optional, celelalte
variabile fiind conform celor descrise in prezenta. In unele variante de realizare, Rg, este

I
s

f

7

In unele variante de realizare ale unui compus, sau ale unei siri acceptabile farmaceutic a
acestuia, avand o formuld conform cu Formula VIII, VIII-a, sau VIII-b,

R79 este metil, Rgo este C; alchil, Rg; este O, Rgs este metil, Rgs este C, alchil, si Rgs este
|

d\fr\(‘

N

J

Compusii descrisi in prezenta pot fi preparati in conformitate cu orice metodd. Exemple de
metode utilizate pentru prepararea compusilor descrisi in prezenta sunt furnizate in prezenta. Un specialist
in domeniu poate modifica procedurile pentru a obfine compusi care nu sunt exemplificati in mod specific
in prezenta dezvaluire, fard experimentare nenecesara.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, un compus sau o sare a acestuia este ales ca
fiind un compus ilustrat si exemplificat in Figura 1 si descris in prezenta sau in tabelele din sectiunea de
Exemple a prezentei dezviluiri. Compusii descrisi in prezenta pot fi sintetizati in conformitate cu
schemele descrise in prezenta. Schemele pot de asemenea si fie imediat modificate, daci este necesar,
pentru a prepara un compus descris in prezenta.

De asemenca dezviluit in prezenta este un compus avand Formula 100, Fornula 100A, Formula
I00B, sau Formula I00C, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia:
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asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo, Rooo, $i Riso sunt fiecare, in mod
independent, H, ciano, C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional, C;-Cs alcoxi substituit
optional, C;-C¢ haloalchil substituit optional, C>-Cs alchenil substituit optional, pirimidind substituit
optional, piridil substituit optional, pirazol substituit optional, izoxazol substituit opfional, piridinona
substituitd optional, CH,-piridinona substituitd optional, aril substituit optional, halo,-NC(=0)Rzg0,
C(=0)NR3goR 400, -C(=0)ORz00, S(=0)2NR300R 400, -C(=O)R3OO|’§-OR3OO’ -(CH2)nRs00, =0, sau
1200

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Risoo este absent, C,-Cg alchenil, o grupare
protectoare, sau C(=0)ORgip, in care Rgip este H sau Ci-Ce alchil ramificat sau neramificat substituit
optional. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rgi, este t-butil.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, atunci cand Risoo este absent, Reoo este H, aril
substituit optional, C;-C¢ haloalchil substituit optional, R700Rg00, C1-Cs alchil ramificat sau neramificat
substituit optional, C,-Cs alchenil substituit optional, -(CH»).Rse0, cicloalchil substituit optional, -OH, C;-
Cs alcoxi substituit optional, pirolinil substituit optional, morfolinil substituit optional, sau piperidil
substituit optional.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, atunci cand Risap este C2Cs alchenil, Rego este
C,-Cs alchenil.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rsgo §i Rago sunt fiecare, in mod independent,
H, aril substituit optional, C;-Cs haloalchil substituit optional, R7poRse, Ci-Cs alchil ramificat sau
neramificat substituit opfional, C,-Cs alchenil substituit optional, -(CH2)nRse0, cicloalchil substituit
optional, -OH, alcoxi substituit optional, pirolinil substituit optional, morfolinil substituit optional, sau
piperidil substituit optional; sau Rzgp $1 Rago formeazi impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit
optional sau heteroaril cu 5-10 elemente substituit optional cu atomul la care Rzg 51 R400 sunt legati.

asemenea dezviluit in prezenta, Rix0 este, in mod independent, H, aril substituit optional, C1-Cs
haloalchil substituit optional, -R700Rg00, C1-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional, C,-Cs
alchenil substituit optional, -(CH2)uRs00, cicloalchil substituit optional, -OH, alcoxi substituit optional,
pirolinil substituit optional, morfolinil substituit optional, sau piperidil substituit optional; sau R3go $i Raoo
formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit optional sau heteroaril cu 5-10 elemente
substituit optional cu atomul la care Rzoo $i Raoo sunt legati.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, fiecare Rsqo este, in mod independent, H, C;-
Cs haloalchil substituit optional, -NR700Rs00, C1-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional, aril
substituit optional, heteroaril substituit optional, C,-Cs alchenil substituit optional, cicloalchil substituit
optional, heterociclu substituit optional, -OH, alcoxi substituit optional, pirolinil substituit optional,
morfolinil substituit optional, sau piperidil substituit optional.

De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, R7oo si Rsoo sunt, fiecare, in mod independent,
H, aril substituit optional, Ci-Cs haloalchil substituit optional, C;Cs alchil ramificat sau neramificat
substituit optional, C;-Cs alchenil substituit optional, -(CH2).Rse0, cicloalchil substituit optional, -OH,
alcoxi substituit optional, pirolinil substituit optional, morfolinil substituit optional, sau piperidil substituit
optional; sau R7p si Rsoo formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit optional sau
heteroaril cu 5-10 elemente substituit optional cu atomul la care Rigo si Rgoo sunt legati. De asemenea,
astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rogo este absent, H, haloalchil, -OR3zg0, sau

\ AN

cicloalchil substituit optional, -(CH»),Rse0, sau heterociclu substituit optional. De asemenea,
astfel cum se dezviluie in prezenta, R1100 este H, halo, sau C;Cs alchil substituit optional.

De asemenea, astfel cum se dezvdluie in prezenta, Rizgo este o legiturd, C, N, S, sau O.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Riq este o piridinond substituitd optional sau
-CH2-piridinona substituitd optional.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, fiecare n, p, si y este in mod independent, un
numdr intreg de la 0-6.
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asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, fiecare R30% R0 Re© R4 R0, ¢j RO egte, in
mod independent, C, N, sau O.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, fiecare R°® R00 g RO egte in mod
independent, C, N, S, O, sau absent.

5 De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, fiecare Zigo, Zooo, $1 Zzoo, este, in mod

independent, o legaturd, C(=0), C, N, S, sau O.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, cu condifia cd compusul sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia nu este

10




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

{}}“\“{\“
P R S X
g\ :} TN "";\"\" \l‘i NS Y Moy
K R & ¥ > i
s H 2 b ¥ Q
§ 3.
:\\ Ry w‘»"‘"“\

jr X

b <

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, un compus, sau sarea acceptabild farmaceutic
a acestuia, este selectat din grupul constind din:

5
Bt .
Compusii pot fi utilizati pentru prepararea altor compusi descrisi in prezenta.
10 De asemenea dezviluit in prezenta este un compus sau o sare a acestuia avand Formula 100D sau

Formula I00E:

/\

Reon  Fisoo 00D

sau
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in care: Rioo, Raoo, Reoo, Rooo, i Risoo sunt astfel cum se descriu in prezenta, R30 R0, Re00: R4 RA0O )
RI% are C; Ri100 este H; Risoo §i Zioo este O; Zaoo este C; Zsoo este 0 legiturd; si y=2.

Este dezvaluit un compus astfel cum este descris in prezenta in care Rig este

-C(=0)NR300R400.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia astfel cum este descris in prezenta in care fiecare
dintre R3g0 $1 Rago este, in mod independent, H, halo, C;-Cs haloalchil substituit optional, sau C;-Cs alchil
substituit optional.

Este dezvaluit un compus sau o sarec a acestuia, in care Rig este H, halo, C(=0O)NHa,
-C(=0)NHCH3, -C(=O)N(CH3), -COOH, -C(=0)OCH3, ciano, S(=0);NH,, alcoxi substituit optional,
-OCF;, CF3, -NC(=0)CH3, piridil,

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rigo $1 Rogo sunt fiecare, in mod
independent, H, halo, sau C;-Cs haloalchil substituit optional. Este dezviluit un compus sau o sare a
acestuia, in care Rigo si Rago sunt in mod independent halo.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care C;-Cs haloalchil substituit optional este
trifluorometil.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rigo este fluoro si Rago este trifluorometil.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rigo §1 Rago sunt atasati la atomi diferifi
din inel.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rag este H.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care: Reoo este H, Ci-Cs alchil substituit
optional, sau -C(=0)ORz0; si R3go este un C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care: Rjgo este -C(=O)NHa si Reoo este H sau
C:-Cs alchil substituit optional; sau Rig este -C(=0)NRagoRa400, in care R3go este H si Rygo este C1-Ce alchil
ramificat sau neramificat substituit optional sau C»-Ce alchenil ramificat sau neramificat substituit
optional si Rego este H sau Cy-

Cs alchil substituit optional; sau Rigo este -C(=0)NRaooRa00, in care Rzoo s1 Rago sunt fiecare, in
mod independent, C;-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional, si Reoo este H, C1-Cg alchil
substituit optional, sau alcaril substituit optional.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Ry este -

C(=0)NR3z00R400, in care: Rzpo §1 Raoo sunt H; Rago este H si Rago este Ci-Cg alchil ramificat sau
neramificat substituit optional; sau Rse este H si Rugo este C2-Cg alchenil ramificat sau neramificat
substituit optional; sau Rsgo este H si Rugo este C;-Cs cicloalchil substituit optional; sau Ragp este H si Rago
este - (CH2)nRs00; in care n este

1-6 si Rsoo este un cicloalchil substituit optional; sau Rzg este H si Rago este (CH:)aRs00, In care n
este 1-6 si Rsgo este un alcoxi substituit optional; sau Rago si Rago sunt fiecare, in mod independent, Ci-Ce
alchil substituit optional.
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Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Ry este -

C(=0O)NR3zoR400, In care Rzpp s1 Rago formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente
substituit optional sau heteroaril cu 5-10 elemente substituit optional cu atomul la care Rz $i Ryoo sunt
legati.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care R este N. Este dezvaluit un compus sau
0 sare a acestuia, in care R™ este N. Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care R este N.
Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care R este N. Este dezviluit un compus sau o sare a
acestuia, in care Ri100 este H, Ryago este O, RI% este C, Zioo este O, Zoqo este C, Zago este o legiturd, §1 y=2.
De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo, Rooo, $i Reoo sunt fiecare H si Z este O. De
asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rig este =O si Rago este H.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Ry este -

C(=0)NR3p0R400 §1 Reoo este H, C1-Cs alchil, sau -C(=0)OR3, in care Rzgo este un C;Cs alchil
ramificat sau neramificat substituit optional. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rzgp este

s

GHy .
Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia in care Rego este H, Ci-Cs alchil substituit
optional, C,-Cs alchenil substituit optional, -OR3, sau (CHb),-aril, n este un numir intreg de la 0-6; Rogo

este
DY
(N)

U

Riioo este H sau halo; Rizgo este O; R este C; y=2; si optional Riseo este C,-Cs alchenil
substituit optional atunci cand Rego este C2-Cg alchenil substituit optional.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia in care Riigo este fluoro.

Este dezvidluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rig este -C(=0O)NH,.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Rig este ciano.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care; R0 RP0. Re00. Rd00 Rh%M. of R0 gupt C;
Zigo este O, Zow este C, Zzgp este o legiturd; y=0; Rog este Ci-Cs alchil ramificat sau neramificat
substituit optional, haloalchil substituit optional, cicloalchil substituit optional, sau heterociclu substituit
optional; si Rysg este O. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Reoo este H sau C;-Ce alchil
ramificat sau neramificat substituit optional. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rog este

— >

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo este -C(=0)NRipoRu00 sau ciano. De
asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rogo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, Riiog este H.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care unul dintre R3% R0

R<%: gi R egte N; Zioo este 0 legaturd sau O; Zsoo este C, Zaoo este o legaturd, si y=0;

R0 s RI% gunt C; Rigo este H, -C(=0)NRagoRag0 sau =0; Rago este H; Rago este H, CiCs alchil,
sau C,-Cs alchenil; Rogo este Ci-Cs alchil, haloalchil, sau cicloalchil; Riigo este H; si Risgo este O. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Zio este o legiturd si Ry este =0. De asemenea, astfel
cum s¢ dezviluic in prezenta, Rugo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R% este N
§1 Rigo este =0.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care R*% R0 R°Y_ gj R4 gunt C; R" gi RI®
sunt C; Zigo este O, Zoo este C, Zago este o legiturd; Riioo este halo sau C;-Cs alchil; y=0; Rogo este H,
haloalchil sau C;-Cs alchil; Rizgo este O; Reoo este H, Ci-Cs alchil, sau C»-Cs alchenil; si Rago este H. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo este H, ciano sau -C(=0)NRz00Ru00.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia avand Formula I00E.
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in care Rigo, Raoo. Reoo. §1 Rogo sunt astfel cum s-au definit conform descrierii din prezenta, Ra00, Rb00,
Rc00, Rd00, Rh0O si Ri00 sunt C; R1300 este O; Z100 este O, 2200 este C, Z3qo este o legaturd; si y=0.
De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rogo este H, haloalchil, sau C;-Cs alchil. De asemenea,
astfel cum se dezviluic in prezenta, Rago este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Riioo
este H. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Reoo este H, C1-Cs alchil, sau C»-Cs alchenil. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo este H, ciano, sau C(=0)NRzpRu00. De asemenea,
astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rogo este H sau Ci-Cs alchil.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia avand structura din Formula

T00A conform revendicirii 1, in care R30% RP®0 R4 R0 Re0 gj RI% gunt C, REY este C sau O;
R este absent; Rizoo este O; si Zigo este O, Zago este C, si Zgo este 0 legaturd. De asemenea, astfel cum
se dezviluie in prezenta, Rago este H. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Riioo este H. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rego este H, C;-Ce alchil substituit optional sau C»-Ce
alchenil substituit optional. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo este H, ciano,
-C(=0)NR300R 400, sau C;-Cs alchil. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R& este O.

Este dezvaluit un compus sau o sarc a acestuia, in care y=1. De asemeneca, astfel cum se
dezvaluie in prezenta, Rogo este un C1-Cs alchil substituit optional sau cicloalchil substituit optional.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R0, Rb0 Re00 R4 R0 ¢j R0 gupnt C. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rz este O. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, Zioo este O, Zago este C, si Zzo este o legiturd. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, Raoo si Rio sunt H. De asemenea, astfel cum se dezvdluie in prezenta, Rigo este
-C(=0)NR3zgoRu00. De asemenea, astfel cum se¢ dezviluic in prezenta, Repo este H sau Ci-Cg alchil
substituit optional.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia in care R"%° este N. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, R3%°, RP%, R°%? RI%© R sunt C. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta,
Ramo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rz este O. De asemenea, astfel cum se
dezvaluie in prezenta, Zigo este O, Zow este C, si Zsyo este o legiturd. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, Riigo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rego este Cr-Cs
alchenil substituit optional, C;-Cs alchil substituit optional, sau H. De asemenea, astfel cum se dezviluie
in prezenta, Rigo este H sau -

C(=0)NR300R400.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia in care Riigo este H sau halo. De asemenea, astfel
cum se dezviluie in prezenta, R%0, R°®, Re® R4V s Ri% gunt C. De asemenea, astfel cum se dezviluic in
prezenta, Zigo este O, Zoo este C, Zzoo este o legiturd. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta,
Rizo0 este o legiturd sau C. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, y=1. De asemenea, astfel
cum s¢ dezvaluie in prezenta, Rogo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Reoo este H,
Ci-Cs alchil substituit optional, sau C»-Ce alchenil substituit optional. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, R este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo este H,
-C(=0)NR3zg0Ru00, sau ciano. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, y=0, Rizg este o legitura
si Rogo este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, compusul este de Formula 00X:
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X, in care Rigo, Rago. Reoo. §1 Rogo sunt astfel cum s-au definit in prezenta; Z1oo este O,

Zaoo este C, Zsoo este 0 legiturii; R*®, RPP R0 R0 RO «j RI% qunt C; Ragp este H; Riigo este
halo; Rize0 este O; y=0-6; si Rogo este Ci-Cg alchil. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Reoo
este H, C;-Cs alchil substituit optional, sau C,-Cs alchenil substituit optional. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, Rigo este H, ciano, sau -C(=0)NRzgoRa00.

Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Zigo este O, Zaow $i Zsoo este C. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Ri® este C. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, Rago si/sau Rijgo sunt H. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rew este H. De
asemeneca, astfel cum se dezvdluie in prezenta, Rig este H, halo, ciano, -C(=0)ORz, sau
-C(=0)NR300R400. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Rizoo este O; Rogo este H sau -OR3; si
y este (0-6. Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia, in care Zigo este S sau O; Zzoo este absent; Zago
este C; Rago si/sau Ryigo sunt H; R este C; Rizoo este O; Rogo este H sau -OR3; i y=0-6. De asemenea,
astfel cum se dezviluie in prezenta, R¥9, RP% R0 R4 RO i Ri% gunt C. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, Reoo este H sau -C(=0)OR3. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rigo
este

H sau -C(=O)NR300R400.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care Ri% este N; Rago gi/sau

Ri100 sunt H; Zsgo este o legaturd sau C; Zigp este N sau O; si Zao este C sau C(=0).

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R, RP0 Re%0 R0 RhO gunt C. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rz este O. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, Rogo este H si y=0-6. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, in care Ry este halo, H,
ciano, -C(=0)NRagRua00, sau -ORsz. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Reoo este H, Ci-Cs
alchil substituit optional, sau -(CH»),-aril, in care p este un numdr intreg de la 0-6. De asemenea, astfel
cum se dezviluie in prezenta, Zog este C(=0), Zioo este N, si Zzgo este C.

Este dezvaluit un compus sau o sare a acestuia, in care Zog este C(=0) sau C; Zigo este N sau O;
si Zaoo este C sau absent. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R0, R%0, R°00 R gj RhO
sunt C. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Rago este H. De asemenea, astfel cum se
dezviluie in prezenta, Rigo este H, halo, ciano, sau -C(=0)NRizpRae. De asemenea, astfel cum se
dezvaluie in prezenta, Ri100 este H. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Riso este O; si Rogo
este H sau -ORs. De asemenca, astfel cum se dezvaluic in prezenta, Reoo este H, Ci-Cg alchil, sau
-(CH3)pRs00. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, Zigo este O; Zzgo este absent; si Zoo este
C. De asemenea, astfel cum se dezvaluie in prezenta, compusul sau sare a acestora are o structurd de
Formula I00B. Este dezviluit un compus sau o sare a acestuia de Formula I00C, in care Zig este C si
Ri40o este o piridinond. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Zigo este O si Risgo este -CH2-
piridinond substituitd optional. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, Repo este H. De
asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, R si R"% sunt C. De asemenea, astfel cum se dezviluie
in prezenta, Rizq0 este O. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, y este un numdr intreg de la
1-6.

De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, un compus sau o sare a acestuia este ales
dintre compusii reprezentati in Figura 1 si descrisi in prezenta, incluzand in sectiunea de Exemple din
prezenta dezvaluire. Datele pentru compusi pot fi gisite in Figura 2 si Exemple. Astfel cum este descris in
prezenta, compusii pot fi preparati in conformitate cu schemele si metodele descrise in prezenta si mai
JOs.
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Desi compusii descrisi in prezenta pot fi reprezentati cu stereochimii specifice in jurul anumitor
atomi, cum ar fi cis sau trans, compusii pot de asemenea sa fie ob{inu{i in orientarea opusd sau intr-un
amestec racemic. Acesti izomeri sau amestecuri racemice sunt cuprinsi in prezenta dezvaluire.

In unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi compozitii farmaceutice cuprinzand
un compus sau sare farmaceutica a acestora al oricirui compus descris in prezenta.

Compusii descrisi in prezenta pot fi obtinuti in conformitate cu metodele descrise in prezenta si
in exemple. Metodele descrise in prezenta pot fi adaptate in functie de compusii doriti si descrisi in
prezenta. In unele variante de realizare, metoda este realizatd in conformitate cu urmitoarele scheme, in
care Q si L sunt substituentii reprezentati si descrisi in prezenta si care vor fi evidenti pentru un specialist
in domeniu pe baza prezentei dezviluiri. In unele variante de realizare, aceastd metodd poate fi utilizat
pentru a obfine unul sau mai multi compusi astfel cum este descris in prezenta si va fi evident pentru un
specialist in domeniu care compusi pot fi obtinuti in conformitate cu metodele descrise in prezenta.

In unele variante de realizare, compusii sunt obtinuti in conformitate cu Schema

L.
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Schema i
Conditiile si temperaturile pot fi variate, sau sinteza poate fi efectuatd in conformitate cu
exemplele descrise in prezenta.



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

41

In unele variante de realizare, unul sau mai multi compusi sunt obtinufi in conformitate cu
Schema II.
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Schemall

Conditiile si temperaturile pot fi variate, cum ar fi cele ardtate in exemplele descrise in prezenta.
Aceste schema sunt schema sintetice nelimitative si cdile sintetice pot fi modificate dupd cum ar fi
evident pentru un specialist in domeniu care citeste prezenta specificatie. Compusii pot de asemenea si
fie preparati in conformitate cu schemele descrise in exemple.

Compusii pot fi utilizati pentru a modula receptorul -opioid. Astfel, in unele variante de
realizare, compusii pot fi denumiti compusi modulatori ai receptorului dopioid.

Desi compusii din tabelele de mai sus sau din sectiunea de exemple sunt reprezentati cu
stereochimii specifice in jurul anumitor atomi, cum ar fi cis sau trans, compusii pot de asemenea si fie
obtinuti in orientarea opusa sau intr-un amestec racemic.

In unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeazi compozitii farmaceutice cuprinzand
un compus sau sare farmaceutica a acestuia orice compus descris in prezenta.

Compusii descrisi in prezenta pot fi obfinuti in conformitate cu metodele descrise in prezenta si
in exemple. Metodele descrise in prezenta pot fi adaptate in functie de compusii doriti si descrisi in
prezenta. In unele variante de realizare, metoda este realizati in conformitate cu urmitoarele scheme, in
care Q si L sunt substituentii reprezentati si descrisi in prezenta si ar fi evidentd pentru un specialist in
domeniu pe baza prezentei dezviluiri. In unele variante de realizare, aceasti metodd poate fi utilizati
pentru a obtine unul sau mai multi compusi astfel cum sunt descrisi in prezenta si va fi evident pentru un
specialist in domeniu care compusi pot fi obtinuti in conformitate cu metodele descrise in prezenta.

In unele variante de realizare, compusii sunt obtinuti in conformitate cu schemele descrise in
exemple. Schemele pot fi utilizate pentru prepararea compusilor si compozitilor descrise in prezenta.
Conditiile si temperaturile pot fi variate, sau sinteza poate fi efectuatd in conformitate cu exemplele
descrise in prezenta cu modificirile care devin imediat evidente in functie de compusul care este
sintetizat. Conditiile si temperaturile pot fi variate, cum ar fi cele reprezentate in exemple descrise in
prezenta. Aceste schema sunt schema sintetice nelimitative si cdile sintetice pot fi modificate dupd cum ar
fi evident pentru un specialist in domeniu care citeste prezenta specificatie.

Compusii descrisi in prezenta pot fi administrati in orice manierd conventionald prin orice cale in
care acestia sunt activi. Administrarea poate fi sistemica, topicd, sau orald. De exemplu, administrarea
poate fi facutd pe, dar nu sc limitcaza la, cale parenterald, subcutanatd, intravenoasd, intramusculara,
intraperitoneald, transdermicd, orald, bucald, sublinguald, sau oculard, sau intravaginal, prin inhalatii, prin
injectii depot, sau prin implanturi. Modul de administrare poate depinde conditiile sau boala care sunt
fintite sau tratate. Selectarea cdii de administrare specifice poate fi ficutd sau ajustatd de citre medicul
clinician in conformitate cu metode cunoscute clinicianului ca fiind de naturd a obtine rispunsul clinic
dorit.

In unele variante de realizare, se poate dori si se administreze unul sau mai multi compusi, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, local intr-o zoni care are nevoie de tratament. Aceasta se poate
realiza, de exemplu, si nu in mod limitativ, prin infuzie locald in timpul operatiei chirurgicale, aplicare



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

42

topicd, de exemplu, in combinatic cu un pansament pentru rini dupd o interventie chirurgicald, prin
injectie, prin intermediul unui cateter, prin intermediul unui supozitor, sau prin intermediul unui implant,
la care implantul este dintr-un material poros, neporos, sau gelatinos, incluzand membrane, cum ar fi
membrane sialastice, sau fibre.

Compusii descrisi in prezenta pot fi administrati fie singuri, fie in combinatie (concomitent sau
succesiv) cu alte substante farmaceutice. De exemplu, compusii pot fi administrati in combinatie cu alte
analgezice, antidepresive, compusi anti-anxietate, compusi impotriva vezicii supra-active, compusi pentru
tratamentul Parkinson, si altele asemenca. In unele variante de realizare, compusii pot fi administrati in
combinafie cu alte terapeutice PTSD. Exemple de alte substante farmaceutice sau medicamente sunt
cunoscute pentru un specialist in domeniu si le includ, dar nu se limiteaz3 la cele descrise in prezenta.

Mijloacele si metodele de administrare sunt cunoscute in domeniu si un specialist poate consulta
diverse referinfe farmacologice pentru indrumare (a se vedea, de exemplu, Modern Pharmaceutics,
Banker & Rhodes, Marcel Dekker, Inc. (1979); si Goodman & Gilman's The Pharmaceutical Basis of
Therapeutics, Editia a 6a, MacMillan Publishing Co., New York (1980)).

Cantitatea de compus care trebuie administratd este acea cantitate care este eficientd terapeutic.
Doza care trecbuic administratd va depinde caracteristicile subiectului care este tratat, de exemplu,
animalul anume tratat, varsta, greutatea, starca de sinitate, tipurile de tratamente concomitente, daca este
cazul, si frecventa tratamentelor, si poate fi usor determinatd de citre un specialist in domeniu (de
exemplu, de cdtre clinician). Dozarea standard pentru protamine poate fi utilizatd si ajustatd (adica,
crescutd sau scizutd) in functie de factorii descrisi mai sus. Selectarea regimului de dozare specific poate
fi facuta sau ajustatd sau titratd de catre clinician in conformitate cu metode cunoscute clinicianului ca
fiind de naturd sa obtind raspunsul clinic dorit.

Cantitatea dintr-un compus descris in prezenta care va fi eficientd in tratarea si/sau prevenirea
unei anumite boli, afectiuni sau tulburari va depinde natura si gradul bolii, afectiunii sau tulburdrii, si
poate fi determinati prin tehnici clinice standard. In plus, testele in vitro sau in vivo pot fi utilizate
optional pentru a ajuta la identificarea intervalelor de dozare optime. Doza exacti care trebuie utilizata in
compozifii va depinde asemenea de calea de administrare, si de gravitatea tulburarii, si trebuie decisd in
conformitate cu judecata practicianului si circumstantele fiecdrui pacient. Totusi, un interval de dozare
adecvat pentru administrare orald este, in general, de 1a circa 0,001 miligrame pana la circa 200 miligrame
pe kilogram de greutate corporald, de la circa 0,01 miligrame pana la circa 100 miligrame pe kilogram de
greutate corporald, de la circa 0,01 miligrame pani la circa 70 miligrame pe kilogram de greutate
corporald, de la circa 0,1 miligrame pani la circa 50 miligrame pe kilogram de greutate corporald, de la
0,5 miligrame pénd la circa 20 miligrame pe kilogram de greutate corporald, sau de la circa 1 miligram
pani la circa 10 miligrame pe kilogram de greutate corporald. In uncle variante de realizare, doza orald
este de circa 5 miligrame pe kilogram de greutate corporala.

In unele variante de realizare, intervalele de dozare adecvate pentru administrarea intravenoasi
(i.v.) sunt de la circa 0,01 mg pani la circa 500 mg pe kilogram de greutate corporald, de la circa 0,1 mg
pand la circa 100 mg pe kilogram de greutate corporald, de la circa 1 mg pani la circa 50 mg pe kilogram
de greutate corporald, sau de la circa 10 mg pand la circa 35 mg pe kilogram de greutate corporala.
Intervalele de dozare adecvate pentru alte moduri de administrare pot fi calculate pe baza dozelor
mentionate anterior astfel cum este cunoscut de citre persoanele de specialitate in domeniu. De exemplu,
dozele recomandate pentru administrarea intranazald, transmucozald, intradermicd, intramusculard,
intraperitoneald, subcutanatd, cpidurald, sublinguald, intracercbrald, intravaginald, transdermicid sau
administrarea prin inhalatii se situeaza in intervalul de la circa 0,001 mg pana la circa 200 mg pe kilogram
de greutate corporald, de la circa 0,01 mg pani la circa 100 mg pe kilogram de greutate corporald, de la
circa 0,1 mg pani la circa 50 mg pe kilogram de greutate corporald, sau de la circa 1 mg pand la circa 20
mg pe kilogram de greutate corporald. Dozele eficiente pot fi extrapolate din curbele de dozi-rdspuns
derivate de la sistemele de testare in vitro sau pe modele de animal. Aceste modele de animal si sisteme
sunt bine cunoscute in domeniu.

Compusii descrisi in prezenta pot fi formulafi pentru administrare parenterald prin injectie, cum
ar fi prin injectie in bolus sau infuzie continud. Compusii pot fi administrati prin infuzie continua
subcutanat pe parcursul unei perioade circa 15 minute pand la circa 24 ore. Formuldrile pentru injectare
pot fi prezentate in forma de dozi unitard, cum ar fi in ampule sau recipiente multi-doz4, cu un conservant
addugat optional. Compozitiile pot lua forma de suspensii, solutii sau emulsii in vehicule uleioase sau
apoase, si pot contine agenti de formulare cum ar fi agenti de suspensie, stabilizare si/sau dispersie. In
unele variante de realizare, compozitia injectabild este sub formd cu actionare scurtd, depot, sau implant
injectabile este sub forma cu actionare scurtd, depot, sau implant si pelet injectat subcutanat sau
intramuscular. In unele variante de realizare, forma de dozare parenterald este in formd de solutie,
suspensie, emulsie, sau pulbere uscata.
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Pentru administrarea orald, compusii descrisi in prezenta pot fi formulafi prin combinarea
compusilor cu purtitori acceptabili farmaceutic bine cunoscuti in domeniu. Acesti purtitori permit
formularea compusilor ca tablete, pilule, drajeuri, capsule, emulsii, lichide, geluri, siropuri, casete, pelete,
pulberi, granule, slamuri, pastile, suspensii apoase sau uleioase, si altele asemenea, pentru ingestie orald
de citre pacientul care trebuic tratat. Preparatele farmaceutice pentru uz oral pot fi obtinute prin, de
exemplu, addugarea unui excipient solid, optional macinind amestecul rezultat, si procesind amestecul de
granule, dupa adifia de substante auxiliare adecvate, daca se doreste, pentru a obtine miezuri de tablete
sau drajeuri. Excipientii adecvati includ, dar nu se limiteazi la, agenti de umplere, cum ar fi zaharuri,
incluzand, dar far3 a se limita la, lactoz3, sucroza, manitol, si sorbitol; preparate celulozice cum ar fi, dar
fard a se limita la, amidon de porumb, amidon de grau, amidon de orez, amidon de cartof, gelatind, gumi
tragacant, metil celuloz4, hidroxipropilmetil-celuloza, carboximetilceluloza sodicd, si polivinilpirolidoni
(PVP). Daci se doreste, pot fi addugati agenti de dezintegrare, cum ar fi, dar fara a se limita la, polivinil
pirolidona reticulatd, agar, sau acid alginic sau o sare a acestora cum ar fi alginat de sodiu.

Compozitiile administrate oral pot contine unul sau mai multi agenti optionali, de exemplu,
agenti indulcitori cum ar fi fructoza, aspartan sau zaharind; agenti aromatizanti cum ar fi ment, ulei de
perisor, sau cirese; agenfi coloranti; si agenti conservanfi, pentru a furniza un preparat palatabil
farmaceutic. Mai mult, atunci cand sunt prezentate sub forma de tablete sau pilule, compozitiile pot fi
acoperite pentru a intarzia dezintegrarea si absorbtia in tractul gastrointestinal, asigurand astfel o actiune
sustinuta pe parcursul unei perioade timp prelungite. Membranele permeabile selectiv care inconjoard un
compus de dirijare osmotic activ sunt de asemenea adecvate pentru compusii administrafi oral.
Compozitiile orale pot include vehicule standard cum ar fi manitol, lactoza, amidon, stearat de magneziu,
zaharind sodicd, celulozd, carbonat de magneziu, ctc. Aceste vehicule sunt in mod adecvat de calitate
farmaceutica.

Miezurile drajeurilor pot fi prevazute cu invelisuri adecvate. In acest scop, pot fi utilizate solutii
zaharoase concentrate, care pot contine optional guma arabica, talc, polivinil pirolidond, gel de carbopol,
polietilen glicol, si/sau dioxid de titan, solutii de lac, si solventi organici adecvafi sau amestecuri de
solventi. Coloranti sau pigmenti se pot adduga in invelisurile tabletelor sau drajeurilor pentru identificare
sau pentru a caracteriza diferite combinatii de doze ale compusului activ.

Preparatele farmaceutice care pot fi utilizate oral includ, dar nu se limiteaza la, capsule dure
realizate din gelatind, precum si capsule moi, sigilate, realizate din gelatind si un plastifiant, cum ar fi
glicerol sau sorbitol. Capsulele dure pot contine ingredientele active in amestec cu agent de umpluturd
cum ar fi lactoza, lianti cum ar fi amidonuri, si/sau lubrifianti cum ar fi talc sau stearat de magneziu si,
optional, stabilizatori. La capsulele moi, compusii activi pot fi dizolvati sau suspendafi in lichide
adecvate, cum ar fi uleiuri grase, parafini lichidi, sau polietilen glicoli lichizi. in plus, pot fi adadugati
stabilizatori.

Pentru administrarea bucald, compozitiile pot fi prezentate sub forma de, cum ar fi, tablete sau
pastile formulate in mod conventional.

Pentru administrare prin inhalatii, compusii descrisi in prezenta pot fi livrati sub forma de
prezentare ca spray cu aerosoli din ambalaje presurizate sau un nebulizator, cu utilizarea unui agent
propulsant adecvat, cum ar fi diclorodifluorometan, triclorofluorometan, diclorotetrafluoroetan, dioxid de
catbon sau alt gaz adecvat. In cazul acrosolilor presurizati, doza unitari poate fi determinati prin
asigurarea unei supape care si livreze o cantitate misuratd. Capsulele si cartusele de, cum ar fi gelatina
pentru utilizare intr-un inhalator sau insuflator pot fi formulate confinind un amestec de pulberi din
compusi si o bazd de pulbere cum ar fi lactozd sau amidon. Compusii descrisi in prezenta pot de
asemenea sd fie formulati in compozitii rectale cum ar fi supozitoare sau clisme de retentie, cum ar fi
confinind baze de supozitoare conventionale um ar fi unt de cacao sau alte gliceride. Compusii descrisi in
prezenta pot de asemenea sd fie formulati in compozitii vaginale cum ar fi creme vaginale, supozitoare,
pesarele, inele vaginale si dispozitive intrauterine.

La administrarea transdermicd, compusii pot fi aplicati pe un plasture, sau pot fi aplicati prin
sisteme terapeutice transdermice care sunt furnizate organismului in mod corespunzitor. in unele variante
de realizare, compusii sunt prezenti in creme, solutii, pulberi, emulsii fluide, suspensii fluide, semi-solide,
unguente, paste, geluri, jeleuri, si spume, sau in plasturi continand oricare dintre acestea.

Compusii descrisi in prezenta pot de asemenea sd fie formulati sub formd de preparat depot.
Aceste formuldri cu actiune indelungatd pot fi administrate prin implantare (de exemplu subcutanat sau
intramuscular) sau prin injectie intramusculard. Injectiile depot pot fi administrate la intervale de circa 1
pani la circa 6 luni sau mai mari. Asadar, de exemplu, compusii pot fi formulati cu materiale polimerice
sau hidrofobe adecvate (de exemplu ca o emulsie intr-un ulei acceptabil) sau risini cu schimb de ioni, sau
ca derivati moderat solubili, de exemplu, ca sare moderat solubila.
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In unele variante de realizare, compusii pot fi livrati in cadrul unui sistem cu eliberare controlati.
Intr-o varianti de realizare, poate fi utilizati o pompi (a se vedea Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref.
Biomed. Eng., 1987, 14, 201; Buchwald si colab., Surgery, 1980, 88, 507 Saudek si colab., N. Engl. J.
Med., 1989, 321, 574). in unele variante de realizare, pot fi utilizate materiale polimerice (a se vedea
Medical Applications of Controlled Release, Langer si Wise (eds.), CRC Pres., Boca Raton,

Fla. (1974); Controlled Drug Bioavailability, Drug Product Design and Performance,

Smolen si Ball (eds.), Wiley, New York (1984); Ranger si colab., J. Macromol. Sci. Rev.

Macromol. Chem., 1983, 23, 61; a se vedea, de asemenea Levy si colab., Science, 1985, 228,
190; During si colab., Ann. Neurol., 1989, 25, 351; Howard si colab., J. Neurosurg., 1989, 71, 105). Intr-o
altd variantd de realizare, un sistem cu eliberare controlati poate fi plasat in apropierea tintei pentru
compusii descrisi in prezenta, cum ar fi ficatul, aceasta necesitind doar o fractiune a dozei sistemice (a se
vedea, de exemplu, Goodson, in Medical Applications of Controlled Release, supra, vol. 2, pp. 115-138
(1984)). Pot fi utilizate si alte sisteme cu eliberare controlatd discutate in recenzia scrisd de Langer,
Science, 1990, 249, 1527-1533).

Este de asemenea cunoscut in domeniul faptul ca compusii pot fi continuti in aceste formulari cu
diluanti, agenti de umplere, agenti de dezintegrare, lianti, lubrifianti, surfactanti, vehicule hidrofobe,
vehicule solubile in apa, emulsifianti, agenti de tamponare, agenti de umectare, agenti de hidratare, agenti
de solubilizare, conservanti si altele asemenea, acceptabile farmaceutic. Compozitiile farmaceutice pot de
asemenea si cuprindd purtitori sau excipienti in fazi solidd sau de gel adecvati. Exemple de astfel de
purtdtori sau excipienti includ, dar nu se limiteaza la, carbonat de calciu, fosfat de calciu, diverse zaharuri,
amidonuri, derivati de celuloza, gelatind, si polimeri cum ar fi polietilen glicoli. In unele variante de
realizare, compusii descrisi in prezenta pot fi utilizati cu agenti incluzand, dar fard a se limita la,
analgezice topice (de exemplu, lidocaind), dispozitive de barierd (de exemplu, GelClair), sau clitiri (de
exemplu, Caphosol).

In unele variante de realizare, compusii descrisi in prezenta pot fi livrati intr-o veziculd, in
particular un lipozom (a se vedea, Langer, Science, 1990, 249, 1527-1533;

Treat si colab., in Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, LopezBerestein si
Fidler (eds.), Liss, New York, pp. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; a s¢ vedea in
general ibid.).

Compozitiile adecvate includ, dar nu se limiteaza la, compozitii neabsorbite oral. Compozitiile
adecvate include asemenea, dar nu se limiteaza la solutie salind, apa, solutii de ciclodextrind, si solutii
tamponate cu pH 3-9.

Compusii descrisi in prezenta, sau sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi formulati
cu numerosi excipienti incluzind, dar fard a se limita la, apa purificatd, propilen glicol, PEG 400,
glicerind, DMA, etanol, alcool benzilic, acid citric/citrat de sodiu (pH3), acid citric/citrat de sodiu (pH5),
tris(thidroximetil)amino metan HCl (pH7.0), solutie salind 0,9%, si solutic salind 1,2%, si orice
combinafie a acestora. In unele variante de realizare, excipientul este ales dintre propilen glicol, apa
purificatd, si glicerind.

In unecle variante de realizare, formularea poate fi liofilizati la un solid si reconstituiti cu, de
exemplu, apa inainte de utilizare.

Atunci cind sunt administrati la un mamifer (de exemplu, la un animal pentru uz veterinar sau la
un om pentru uz clinic) compusii pot fi administrafi in formi izolatd. Atunci cand administrati la un om,
compusii pot fi sterili. Apa este un purtitor adecvat atunci cind compusul cu Formula I este administrat
intravenos. Solutiile saline si solutiile apoase de dextroza si glicerol pot fi de asemenea utilizate ca
purtdtori lichizi, in particular pentru solutiile injectabile. Purtitorii farmaceutici adecvati includ de
asemenea excipienti cum ar fi amidon, glucoza, lactozd, sucroza, gelatind, malt, orez, faind, cretd, silica
gel, stearat de sodiu, glicerol monostearat, talc, clorurd de sodiu, lapte degresat uscat, glicerol, propilena,
glicol, apd, etanol si altele asemenea.

Compozitiile din prezenta, daci se doreste, pot de asemenea si contind cantititi mici de agenti de
umectare sau emulsifiere, sau agenti de tamponare a pH-ului.

Compozitiile descrise in prezenta pot fi sub forma de solutie, suspensie, emulsie, tabletd, pilula,
pelet, capsuld, capsule confinand un lichid, pulbere, formulare cu eliberare sustinut, supozitor, acrosoli,
spray, sau orice alti formi adecvatd pentru utilizare. Exemple de purtitori farmaceutici adecvati sunt
descrise in Remington's Pharmaceutical Sciences, A.R. Gennaro (Editor) Mack Publishing Co.

In unele variante de realizare, compusii sunt formulati in conformitate cu proceduri de rutini sub
forma de compozitie farmaceuticd adaptatd pentru administrare la oameni. In mod tipic, compusi sunt
solutii in tampon apos izotonic steril. Atunci cand este necesar, compozitiile pot de asemenea sa includa
un agent de solubilizare. Compozitiile pentru administrare intravenoasa pot include optfional un anestezic
local cum ar fi lidocaind pentru a diminua durerea la locul injectirii. In general, ingredientele sunt
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furnizate fie separate, fic amestecate intre ele sub forma de doza unitard, de exemplu, ca o pulbere uscatd
liofilizatd sau concentrat fard confinut de apd intr-un recipient inchis ermetic cum ar fi o ampula sau
casetd indicand cantitatea de agent activ. Atunci cand compusul trebuie administrat prin infuzie, acesta
poate fi eliberat, de exemplu, cu un flacon de infuzie contindnd apa sterila sau solufie salind de calitate
farmaceuticd. Atunci cind compusul este administrat prin injectie, poate fi furnizatd o ampuld de apa
sterild pentru injectare sau solutic salind, astfel incat ingredientele s poatd fi amestecate inainte de
administrare.

Compozitiile farmaceutice pot fi sub forma de dozare unitara. In aceasta forma, compozitia poate
fi impartitd in doze unitare continind cantititi adecvate din componenta activd. Forma de dozare unitard
poate fi un preparat ambalat, ambalajul confinind cantititi discrete ale preparatelor, de exemplu, tablete,
capsule si pulberi ambalate in flacoane sau ampule. Forma de dozare unitard poate fi de asemenea o
capsuld, casetd, sau tabletd in sine, sau poate fi numarul corespunzitor din oricare dintre aceste forme
ambalate.

In unele variante de realizare, o compozitie din obiectul revendicat in prezenta este sub formi de
lichid in care agentul activ (adicd, unul dintre polimerii sau oligomerii amfifili facial dezviluifi in
prezenta) este prezentd intr-o solutie, in suspensie, ca o emulsie, sau ca o solutie/suspensie. In unele
variante de realizare, compovzitia lichidi este sub forma unui gel. In alte variante de realizare, compozitia
lichida este apoasa.

In alte variante de realizare, compozitia este sub forma unui unguent.

In unele variante de realizare, compozifia este sub forma unui articol solid. De exemplu, in unele
variante de realizare, compozitia oftalmica este un articol solid care poate fi introdus intr-un loc adecvat
in ochi, cum ar fi intre ochi si pleoapa sau in sacul conjunctival, unde elibereaza agentul activ astfel cum
este descris, de exemplu, in Brevetul din S.U.A. nr. 3,863,633; Brevetul din S U.A. nr. 3,867,519,
Brevetul din S.U.A. nr. 3,868,445; Brevetul din S.U.A. nr. 3,960,150; Brevetul din S.U.A. nr.

3,963,025; Brevetul din S.U.A. nr. 4,186,184; Brevetul din S.U.A. nr. 4,303,637; Brevetul din
S.U.A. nr. 5,443,505; si Brevetul din S.U.A. nr. 5,869,079. Eliberarea unui astfel de articol se face de
obicei in cornee, fie prin fluidul lacrimal care mentine suprafata corneei umedd, sau direct pe corneea
insdsi, cu care articolul solid este in general in contact intim. Articolele solide adecvate pentru implantare
in ochi intr-un astfel de mod sunt in general compuse in principal din polimeri si pot fi bioerodabile sau
ne-bioerodabile. Polimerii bioerodabili care pot fi utilizati in prepararea implanturilor oculare care
transportd unul sau mai mulfi dintre agentii activi polimerici sau oligomerici amfifili facial in
conformitate cu obiectul revendicat in prezenta includ, dar nu se limiteaza la, poliesteri alifatici cum ar fi
polimeri si copolimeri de poli(glicolidd), poli(lactidd), poli(epsilon-caprolactond), poli-(hidroxibutirat) si
poli(hidroxivalerat), poliamino acizi, poliortoesteri, polianhidride, policarbonafi alifatici si polieter
lactone. Polimerii ne-bioerodabili adecvati include elastomeri siliconici.

Compozitia descrisd in prezenta poate contine conservanti. Conservantii adecvati includ, dar nu
se limiteazi la, substante cu continut de mercur cum ar fi siruri fenilmercurice (de exemplu, acetat, borat
si nitrat fenilmercuric) si timerosal; dioxid de clor stabilizat; compusi amoniu cuaternar cum ar fi clorurd
de benzalconiu, bromurd de cetiltrimetilamoniu si clorurd de cetilpiridiniu; imidazolidinil uree; parabeni
cum ar fi metilparaben, etilparaben, propilparaben si butilparaben, si saruri ale acestora; fenoxietanol;
clorofenoxietanol; fenoxipropanol; clorobutanol; clorocresol; alcool feniletilic; EDTA disodic; si acid
sorbic si sdruri ale acestora.

Optional, pot fi inclusi in compozitii unul sau mai mulfi stabilizatori pentru a creste stabilitatea
chimica atunci cand este necesar. Stabilizatorii adecvati includ, dar nu se limiteaza la, agenti chelatori sau
agenti de complexare, cum ar fi, de exemplu, agentul de complexare a calciului acid etilen diamino
tetraacetic (EDTA). De exemplu, o cantitate adecvatd de EDTA sau sare a acestuia, de exemplu, sarca
disodica, poate fi inclusa in compozitie pentru a complexa ionii de calciu in exces si a preveni formarea
de gel pe durata depozitarii. EDTA sau o sare a acestuia poate fi inclusd in mod adecvat intr-o cantitate de
circa 0,01% pani la circa 0,5%. In acele variante de realizare care contin un conservant, altul decat
EDTA, EDTA sau o sare a acestuia, mai specific EDTA disodic, poate fi prezent intr-o cantitate de circa
0,025% pana la circa 0,1% in greutate.

Unul sau mai multi antioxidanti poate fi de asemenea inclus in compozitii. Antioxidantii adecvati
includ, dar nu se limiteaza la, acid ascorbic, metabisulfit de sodiu, bisulfit de sodiu, acectilcisteini,
policuaterniu-1, clorurd de benzalconiu, timerosal, clorobutanol, metil paraben, propil paraben, alcool
feniletilic, edetat disodic, acid sorbic, sau alti agenti cunoscuti persoanelor de specialitate in domeniu.
Acesti conservan(i sunt utilizati in mod tipic la un nivel de la circa 0,001% pand la circa 1,0% in greutate.

In unele variante de realizare, compusii sunt solubilizati cel pufin partial printrun agent de
solubilizare adecvat. Anumifi surfactanti neionici acceptabili, de exemplu polisorbat 80, pot fi utili ca
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agenti de solubilizare, precum glicoli, poliglicoli acceptabili din punct de vedere oftalmic, de exemplu,
polietilen glicol 400 (PEG-400), si eteri de glicol.

Agentii de solubilizare adecvati pentru compozitiile sub forma de solutie si solutie/suspensie
sunt ciclodextrinele. Ciclodextrinele adecvate pot fi alese dintre ociclodextrind, B-ciclodextrind, vy-
ciclodextrind, alchilciclodextrine (de exemplu, metil-feiclodextrind, dimetil-p-ciclodextringd, dietil-p-
ciclodextrind), hidroxialchilciclodextrine (de exemplu, hidroxietil-B-ciclodextrind, hidroxipropil-p-
ciclodextrind), carboxialchilciclodextrine (de exemplu, carboximetil-B-ciclodextrind), sulfoalchileter
ciclodextrine (de exemplu, sulfobutileter-B-ciclodextrind), si altele asemenea. Aplicatiile oftalmice ale
ciclodextrinelor au fost recenzate in Rajewski si colab., Journal of Pharmaceutical Sciences, 1996, 85,
1155-1159.

In unele variante de realizare, compozitia contine optional un agent de suspendare. De exemplu,
in acele variante de realizare in care compozitia este o suspensie sau solufie/suspensie apoasd, compozitia
poate contine unul sau mai multi polimeri ca agenfi de suspendare. Polimerii utili includ, dar nu se
limiteazd la, polimeri solubili in apd cum ar fi polimeri celulozici, de exemplu, hidroxipropil
metilcelulozd, si polimeri insolubili in apa cum ar fi polimeri reticulafi care contin carboxil.

Unul sau mai mulfi agenti de reglare a pH-ului si/sau agenti de tamponare pot fi inclusi in
compozifii, incluzand acizi cum ar fi acid acetic, boric, citric, lactic, fosforic si clorhidric; baze cum ar fi
hidroxid de sodiu, fosfat de sodiu, borura de sodiu, citrat de sodiu, acetat de sodiu, lactat de sodiu si tris-
hidroximetilaminometan; si tampoane cum ar fi citrat/dextroza, bicarbonat de sodiu si clorurd de amoniu.
Acesti acizi, aceste baze si tampoane sunt incluse intr-o cantitate necesard pentru a mentine pH-ul
compozifiei intr-un interval acceptabil.

Una sau mai multe sdruri acceptabile pot fi incluse in compozitiile din obiectul revendicat in
prezenta intr-o cantitate necesard pentru a aduce osmolalitatea compozitiei intr-un interval acceptabil.
Aceste sdruri includ, dar nu se limiteaza la, cele avind cationi de sodiu, potasiu sau amoniu si anioni de
clorurd, citrat, ascorbat, borat, fosfat, bicarbonat, sulfat, tiosulfat sau bisulfit. in unele variante de
realizare, sdrurile includ clorurd de sodiu, clorurd de potasiu, tiosulfat de sodiu, bisulfit de sodiu si sulfat
de amoniu. In unele variante de realizare, sarea este cloruri de sodiu.

Optional, unul sau mai multi surfactanti, preferabil surfactanti neionici, sau cosolventi pot fi
inclusi in compozitii pentru a creste solubilitatea componentelor compozitiilor sau pentru a conferi
stabilitate fizicd, sau in alte scopuri. Surfactantii neionici adecvati includ, dar nu se limiteaza la, gliceride
polioxietilenice ale acizilor grasi si uleiuri vegetale, de exemplu, ulei de ricin hidrogenat polioxietilenic
(60); si alchileteri polioxietilenici si eteri alchilfenilici, de exemplu, octoxinol 10, octoxinol 40; polisorbat
20, 60 si 80; surfactanti polioxietilenici/polioxipropilenici (de exemplu, Pluronic® F-68, F84 si P-103);
ciclodextrind; sau alti agen{i cunoscuti persoanelor de specialitate in domeniu. In mod tipic, acesti co-
solventi sau surfactan{i sunt utilizati in compozitii la un nivel de la circa 0,01% pana la circa 2% in
greutate.

Sunt de asemenca dezviluite pachete sau kituri farmaceutice cuprinzand unul sau mai multe
recipiente umplute cu unul sau mai multi compusi descrisi in prezenta. Asociate optional cu astfel de
recipient(e) pot fi o notificare sub forma prescrisi de o agentic guvernamentald de reglementare a
fabricarii, utilizarii sau comercializirii produselor farmaceutice sau biologice, notificare care reprezinti
aprobarea de citre agentie a fabricirii, utilizarii sau comercializdrii pentru administrare umani pentru
tratarea unei afectiuni, boli, sau tulburdri descrise in prezenta. De asemenea, astfel cum se dezviluie in
prezenta, kitul contine mai mult de un compus descris in prezenta. De asemenea, astfel cum se dezviluie
in prezenta, kitul cuprinde un compus descris in prezenta intr-o forma de dozare injectabild unica, cum ar
fi o singurd doza in interiorul unui dispozitiv injectabil cum ar fi o seringd cu un ac.

Modularea receptorului o-opioid s-a constatat a fi o tintd pentru tratamentul afectiunilor
creierului. (Trends Pharmacol Sci. 2011 Oct;32(10):581-90. Epub 2011 Sep 17). In mod specific, datele
preclinice au confirmat faptul ci activarea receptorului delta opioid reduce durerea persistentd si
imbunitateste stirile emotionale negative. (/d.). Compusii modulatori ai receptorului &-opioid s-au
constatat de asemenea cd au activititi anxiolitice. (J Pharmacol Exp Ther. 2011 Jul;338(1):195-204. Epub
2011 Mar

28.) Ca atare, compusii descrisi in prezenta pot fi utilizafi pentru a trata afectiunile creierului,
cum ar fi depresia, Parkinson, sau anxietatea. Compusii pot fi de asemenea utilizafi pentru a trata durerea.
Compusii pot de asemenea si fie utilizati pentru a trata vezica hiperactiva.

Sunt, de asemenea, dezviluite in prezenta, metode tratare a durerii, incluzand, dar fard a se limita
la durerea neuropati, migrene (cronice, episodice, sau acute), dureri de cap (de exemplu, episodice,
cronice, acute, cefalee de tip cluster, si altele asemenea), Parkinson, depresie, anxietate, vezicd
hiperactivd, incluzand, dar fard a sc limita la, tulburarca depresivd majord, depresia rezistentd la
tratament, anxietatea, tulburarea de stres post-traumatic, durerea ncuropati, incluzind, neuropatia
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diabeticd periferica, nevralgia post-herpeticd, durerea ncuropati indusd de chimioterapie, prevenirea
neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii neuropate induse de chimioterapie, nevralgia de
trigemen, durerea inflamatorie, incluzind, osteoartrita, artrita reumatoida, sindromul Rett, tulburiri din
spectrul autist, migrene (cronice, episodice, sau acute), cefalee histaminicd, (de exemplu, episodice,
cronice, acute, de tip cluster, si altele asemenea), tratament abortiv acut, profilaxia migrenei intermitente
acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei histaminice episodice si cronice, prevenirea
cefaleei de tip cluster episodice si cronice, boala Charcot-Marie Tooth, leziuni cerebrale traumatice,
fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic acut, leziune de ischemie/reperfuzie,
interventie in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al abuzului de alcool la un subiect cuprinzind
administrarea la subiect a unul sau mai mulfi compusi descrisi in prezenta sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceutica din acestea. De asemenea, astfel cum se dezviluie
in prezenta, subicctul este un subiect care are nevoie de un astfel de tratament. De asemenea, astfel cum
se dezviluie in prezenta, subiectul este un mamifer, cum ar fi, dar fara a se limita la, un om.

Prezenta inventie furnizeazi de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitic farmaceuticd cuprinzind unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru tratamentul in metodele de tratare a durerii, incluzind, dar fard a se
limita la durerea neuropatd, migrene (cronice sau acute), durerile de cap (de exemplu, cronice, acute, de
tip cluster, si altele asemenea), Parkinson, depresie, anxietate, vezicd hiperactivd, incluzand, dar fird a se
limita la, tulburarea depresiva majora, depresia rezistenti la tratament, anxictatea, tulburarea de stres post-
traumatic, durerea neuropatd, incluzand, neuropatia diabetica perifericd, nevralgia post-herpetica, durerca
neuropatd indusd de chimioterapie, prevenirca neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii
neuropate induse de chimioterapie, nevralgia de trigemen, durerea inflamatorie, incluzand, osteoartrita,
artrita reumatoida, sindromul Rett, tulburdri din spectrul autist, migrene, cefalee histaminicd, tratament
abortiv acut, profilaxia migrenei intermitente acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei
histaminice episodice si cronice, prevenirea cefaleei de tip cluster episodice si cronice, boala Charcot-
Marie Tooth, leziuni cerebrale traumatice, fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic
acut, leziune de ischemie/reperfuzie, intervenfie in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al
abuzului de alcool la un subiect, cum ar fi un mamifer sau om. in unele variante de realizare, compusii are
pentru tratamentul din metodele de tratare a durerii, incluzand, dar fard a se limita la durcrea neuropata,
migrene (cronice sau acute), dureri de cap (de exemplu, cronice, acute, de tip cluster, si altele asemenea),
Parkinson, depresie, anxictate, vezicd hiperactivd, incluzand, dar fard a sc limita la, tulburarea depresiva
majord, depresia rezistenta la tratament, anxietatea, tulburarea de stres post-traumatic, durerea neuropata,
incluzand, ncuropatia diabeticd perifericd, nevralgia post-herpeticd, durerea ncuropati indusi de
chimioterapie, prevenirea neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii neuropate induse de
chimioterapie, nevralgia de trigemen, durerea inflamatorie, incluzind, osteoartrita, artrita reumatoida,
sindromul Rett, tulburdri din spectrul autist, migrene, cefalee histaminicd, tratament abortiv acut,
profilaxia migrenei intermitente acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei histaminice
episodice si cronice, prevenirea cefaleei de tip cluster episodice si cronice, boala Charcot-Marie Tooth,
leziuni cerebrale traumatice, fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic acut, leziune de
ischemie/reperfuzie, interventie in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al abuzului de alcool la un
subiect (de exemplu mamifer sau om si altele descrise in prezenta) care are nevoie aceasta.

Prezenta inventie furnizeaza de asemenea unul sau mai multi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru tratamentul hiperalgeziei la un subiect cuprinzand administrarea la
subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus
descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi compusi, sau o sare
acceptabili farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In unele variante de realizare,
hiperalgezia este hiperalgezie indusi de opioide. In unele variante de realizare, hiperalgezia indusa de
opioide este hiperalgezie indusa de morfind, oxicodoni, hidrocodoni, hidromorfond, fentanil, meperidini,
alfentanil, remifentanil, sufentanil, etorfind, buprenorfini, metadond, si/sau heroind. In unele variante de
realizare, subiectului i s-a administrat un opioid inainte de a i se administra unul sau mai multi compusi,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, din compozitia farmaceutici cuprinzand respectivii unul sau
mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

Prezenta inventie furnizeazi de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru scdderea sensibilizarii nociceptive la un subiect cuprinzind
administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora,
dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi
compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In unele
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variante de realizare, subiectul prezinti sensibilizare nociceptivi indusi de opioide. In unele variante de
realizare, sensibilizarea nociceptiva indusa de opioide este sensibilizare nociceptivd indusi de morfina,
oxicodoni, hidrocodoni, hidromorfond, fentanil, meperidind, alfentanil, remifentanil, sufentanil, ctorfind,
buprenorfind, metadond, si/sau heroind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

Prezenta inventie furnizeazi de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitic farmaceuticd cuprinzind unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru tratamentul durerii la un subiect cuprinzand administrarea la subiect a
unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in
prezenta, sau o compozitie farmaceutica cuprinzand unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In uncle variante de realizare, metoda
cuprinde administrarea unui agonist opioid la subiect pand cand opioidul creste sensibilizarea nociceptiva
la subiect; si administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai
multi compusi, sau o sare acceptabili farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In
uncle variante de realizare, agonistul opioid este morfind, oxicodond, hidrocodond, hidromorfoni,
fentanil, meperidind, alfentanil, remifentanil, sufentanil, etorfind, buprenorfini, metadona, si/sau heroina,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

Prezenta inventie furnizeazi de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitic farmaceuticd cuprinzind unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru tratamentul durerii la un subiect expus la opioide cuprinzind
administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora,
dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi
compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In unele
variante de realizare, metodele cuprind: a) administrarea unui agonist opioid la subiect; si b)
administrarea la subiectul din etapa a), in absenta opioidului administrat in etapa a), a unul sau mai multi
compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o
compozitie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai mulfi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In unele variante de realizare, opioidul care este administrat
in ctapa a) este morfind, oxicodond, hidrocodond, hidromorfond, fentanil, meperidind, alfentanil,
remifentanil, sufentanil, etorfind, buprenorfind, metadond, si/sau heroini, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestora.

Prezenta inventie furnizeazi de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi
compusi descrisi mai sus, pentru tratamentul durerilor de cap cauzate de consumul excesiv de
medicamente la un subiect cuprinzand administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceutici
cuprinzand unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus
descris in prezenta. In unele variante de realizare, durerea de cap cauzati de consumul excesiv de
medicamente este cauzati de acetaminofen, aspirini, un agonist miu-opioid, un medicament
antiinflamator nesteroidian (NSAID), sau un triptan. In unele variante de realizare, triptanul este
sumatriptan, rizatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, almotriptan, frovatriptan, avitriptan, sau
donitriptan, sau o sare acceptabili farmaceutic a acestora. In unele variante de realizare, agonistul miu-
opioid este morfind, oxicodond, hidrocodoni, hidromorfona, fentanil, meperidind, alfentanil, remifentanil,
sufentanil, etorfind, buprenorfini, metadond, sau heroind, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.
Prezenta inventie furnizeazd de asemenea unul sau mai mulfi compusi descrisi mai sus, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceutica cuprinzind unul sau mai multi compusi
descrisi mai sus, pentru tratamentul migrenelor la un subiect cuprinzind administrarea unui triptan la un
subiect; si administrarea la subiect a unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai
multi compusi, sau o sare acceptabili farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta. In
unele variante de realizare, respectivii unul sau mai multi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai
mulfi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta sunt
administrati in absenta triptanului. In unele variante de realizare, triptanul este sumatriptan, rizatriptan,
naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, almotriptan, frovatriptan, avitriptan, sau donitriptan, sau o sare
acceptabili farmaceutic a acestora. In unele variante de realizare, subiectul dezvolti durerile de cap
cauzate de consumul excesiv de medicamente inainte de a li se administra respectivii unul sau mai mul{i
compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, dintr-un compus descris in prezenta, sau o
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compozifie farmaceuticd cuprinzind unul sau mai mulfi compusi, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestora, dintr-un compus descris in prezenta.

De asemenea sunt dezvaluiti unul sau mai multi compusi descrisi mai sus, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai mul{i compusi descrisi
mai sus, pentru utilizare la fabricarea unui medicament pentru tratamentul din metodele de tratare a
durerii, incluzand, dar fard a se limita la durerea neuropatd, durerile de cap cauzate de consumul excesiv
migrene (cronice sau acute), dureri de cap (de exemplu, cronice, acute, de tip cluster, si altele asemenea)
Parkinson, depresie, anxictate, vezicd hiperactivd, incluzand, dar fard a sc limita la, tulburarea depresiva
majord, depresia rezistenta la tratament, anxietatea, tulburarea de stres post-traumatic, durerea neuropata,
incluzand, ncuropatia diabeticd perifericd, nevralgia post-herpeticd, durerea ncuropati indusi de
chimioterapie, prevenirea neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii neuropate induse de
chimioterapie, nevralgia de trigemen, durerea inflamatorie, incluzind, osteoartrita, artrita reumatoida,
sindromul Rett, tulburdri din spectrul autist, migrene, cefalee histaminicd, tratament abortiv acut,
profilaxia migrenei intermitente acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei histaminice
episodice si cronice, prevenirea cefaleei de tip cluster episodice si cronice, boala Charcot-Marie Tooth,
leziuni cerebrale traumatice, fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic acut, leziune de
ischemie/reperfuzie, interventie in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al abuzului de alcool la un
subiect, cum ar fi cele descrise in prezenta. De asemenea, astfel cum se dezviluie in prezenta, mamiferul
este un mamifer care are nevoie de acestea.

Este de asemenea dezvaluita utilizarea a unul sau mai multi compusi descrisi mai sus, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceutica cuprinzind unul sau mai multi compusi
descrisi mai sus, in modularea unui receptor 6-opioid. In unele variante de realizare, compusii, sarea
acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozifie farmaceuticd din acestea moduleaza calea modulatd
de beta-arestind a receptorului 3-opioid. In unele variante de realizare, compusii, acceptabil farmaceutic
sare a acestora, sau o compozitie farmaceutici din acestea moduleazd calea modulatd de proteina G a
receptorului 6-opioid.

Astfel cum se utilizeazd in prezenta, "modulare" se poate referi fi la inhibarea, fie la
intensificarea unei anumite activititi. De exemplu, modularea receptorului dopioid se poate referi la
inhibarea si/sau activarea cdii mediate de proteina G a receptorului G-opioid. In unele variante de
realizare, modularea se referd la inhibarea sau activarea cdii mediate de f-arestind a receptorului 6-opioid.
Activitatea unui receptor d-opioid poate fi misuratd prin orice metodd, incluzand, dar fard a se limita la
metodele descrise in prezenta.

Compusii descrisi in prezenta sunt agonisti sau antagonisti ai receptorilor delta opioizi (DOR-
uri). Capacitatea compusilor de a stimula sau inhiba semnalizarea mediatd de DOR poate fi masurati
utilizand orice test cunoscut in domeniu pentru detectarea semnalizérii mediate de DOR sau activitatii
DOR, sau absen{a unei astfel de semnalizdri /activitdti. "Activitate DOR" se referd la capacitatea unui
DOR de a transduce un semnal. Acecastd activitate poate fi mdisurati, de exemplu, intr-o celuld
heteroloagd, prin cuplarca unui DOR (sau a unui DOR himeric) 1a un efector din aval cum ar fi adenilat
ciclaza.

O "activitate indusd de ligandul natural" astfel cum se utilizeazd in prezenta, se referd la
activarca DOR de cidtre un ligand natural al DOR. Activitatea poate fi testatd utilizand orice numér de
obiective pentru masurarea activititii DOR.

In general, analizele pentru testarea compusilor care moduleazi transducerea semnalului mediati
de DOR includ determinarea oricdrui parametru care este indirect sau direct sub influenta unui DOR, de
exemplu, un efect functional, fizic, sau chimic. Probele sau testele cuprinzand DOR-uri care sunt tratati
cu un potential activator, inhibitor sau modulator sunt comparate cu probe martor fard inhibitor, activator,
sau modulator, pentru a examina gradul de inhibare. Probelor martor (netratate cu inhibitor) 1i se atribuie
o valoare a activitifii DOR relative de 100%. Inhibarea unui DOR este atinsd atunci cand valoarca
activititii DOR in raport cu martorul este de circa 80%, 50%, sau 25%. Activarea unui DOR este atinsad
atunci cand valoarea activitdtii DOR in raport cu martorul (netratat cu activatori) este 110%, 150%, sau
200-500% (adicd, de doud pand la cinci ori mai mare in raport cu martorul), sau 1000-3000% sau mai
mare.

Efectele compusilor asupra functiei unui DOR pot fi misurate prin examinarea oriciruia dintre
parametrii descrisi mai sus. Orice modificare fiziologici adecvata care afecteaza activitatea DOR poate fi
utilizata pentru a evalua influenta unui compus asupra receptorilor DOR si activitatea DOR mediati de
ligand. Atunci cand consecintele functionale sunt determinate utilizind celule sau animale intacte, se
poate masura de asemenea o varictate de efecte cum ar fi modificarile mesagerilor secunzi intracelulari
cum ar fi cAMP
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In unele variante de realizare, compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia inhibi
selectiv calea mediati de beta-arestind a receptorului delta-opioid. In unele variante de realizare,
compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia inhibd selectiv calea mediati de cAMP a
receptorului delta-opioid. In unele variante de realizare, compusul sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia activeaza selectiv calea mediati de beta-arestini a receptorului delta-opioid. In unele variante de
realizare, compusul sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia activeaza selectiv calea mediatd de
cAMP a receptorului delta-opioid.

Modulatorii activitifii DOR pot fi testafi utilizind polipeptide DOR astfel cum este descris in
prezenta, fie recombinante, fie aflate in stare naturald. Proteina poate fi izolatd, exprimati intr-o celuld,
exprimatd intr-o membrand derivati dintr-o celuld, exprimatd in fesut sau intr-un animal. De exemplu,
celulele neuronale, celulele sistemului imunitar, celule transformate, sau membrane pot fi utilizate pentru
a testa polipeptidele GPCR descrise mai sus. Modularea este testata utilizind unul dintre testele in vitro
sau in vivo descrise in prezenta. Transducerea semnalului poate fi de asemenea examinatd in vitro prin
reactii solubile sau in stare solidd, utilizind o moleculd himericd cum ar fi un domeniu extracelular al
unui receptor covalent legatd la un domeniu de transducere a semnalului heterolog, sau un domeniu
extracelular heterolog covalent legat la transmembrana si/sau domeniul citoplasmatic al unui receptor.
Mai departe, domeniile de legare a ligandului ale proteinei de interes pot fi utilizate in vitro in reactii
solubile sau in stare solida pentru a testa legarea ligandului. Legarea ligandului 1a un DOR, un domeniu,
sau o proteind himericd poate fi testatd intr-un numir de formate. Legarea poate fi realizatd in solutie,
intr-o membrani cu bistrat, atasata la o fazi solidd, intr-un monostrat lipidic, sau in vezicule. De exemplu,
intr-un test, legarea ligandului natural la receptorul siu este masurati in prezenfa unui modulator
candidat, cum ar fi compusul descris in prezenta. Alternativ, legarea modulatorului candidat poate fi
misuratd in prezenta ligandului natural.

Adesea, sunt utilizate testele competitive care misoard capacitatea unui compus de a concura cu
legarea ligandului natural la receptor. Legarea poate fi testatd prin misurarea, de exemplu, a modificarilor
la nivelul caracteristicilor spectroscopice (de exemplu, fluorescenta, absorbanta, indicele de refractie), a
modificarilor hidrodinamice (de exemplu, forma), sau a modificarilor la nivelul proprietatilor
cromatografice sau de solubilitate.

Activitatea compusilor poate fi de asemenea mdasurati utilizand teste care implica recrutarea f3-
arestinei. f-arestina are rol de proteind de reglare care este distribuitd in citoplasma in celulele neactivate.
Legarea ligandului la un DOR adecvat este asociatd cu redistribuirea B-arestinei din citoplasmi la
suprafata celulard, unde se asociazd cu DOR. Astfel, activarea receptorului si efectul modulatorilor
candidati asupra activirii receptorului indusad de ligand, pot fi evaluate prin monitorizarea recrutdrii -
arestinei la suprafata celulard. Aceasta se realizeaza frecvent prin transfectarea unei proteine de fuziune
marcatd a P-arestinei (de exemplu, proteina fluorescentd verde a P-arestinei (GFP)) in celule si
monitorizarea distribufiei acesteia utilizind microscopie confocald (a se vedea, de exemplu, Groarke si
colab., J. Biol.

Chem. 274(33):23263 69 (1999)).

O alta tehnologie care poate fi utilizati pentru a evalua interactiunile DORproteind in celulele vii
implicd transferul de energie prin rezonantd bioluminescentd (BRET). O discutie detaliati cu privire la
BRET poate fi gasitd in Kroeger si colab., J.

Biol. Chem., 276(16):12736 43 (2001).

Alte teste pot implica determinarea activititii receptorilor care, atunci cand sunt activati de
legarea ligandului, au ca rezultat o modificare a nivelului de nucleotide ciclice intracelulare, de exemplu,
cAMP, prin activarea sau inhibarea efectorilor din aval cum ar fi adenilat ciclaza. Intr-o varianti de
realizare, modificarile din cAMP intracelular pot fi misurate utilizind imunoteste. Metoda descrisd in
Offermanns & Simon, J. Biol. Chem. 270:15175 15180 (1995) poate fi utilizatd pentru a determina
nivelul de cAMP. De asemenca, metoda descrisd in Felley-Bosco si colab., Am. J. Resp. Cell si Mol.
Biol. 11:159 164 (1994) poate fi utilizatd pentru a determina nivelul de cGMP. Mai departe, un kit pentru
masurarca CAMP a este descris in Brevetul din S.U.A. nr. 4,115,538.

Intr-o alti varianti de realizare, nivelurile de transcripfie pot fi masurate pentru evaluarea
efectelor unui compus de test asupra transductiei semnalului indusa de ligand. O celuld gazda continind
proteina de interes este pusd in contact cu un compus de test in prezenta ligandului natural pentru o
perioadd de timp suficientd pentru a efectua orice interactiuni, iar apoi este masurat nivelul de exprimare
genetica. Cantitatea de timp necesard pentru efectuarea acestor interactiuni poate fi determinata empiric,
cum ar fi prin parcurgerea unei perioade timp si misurarea nivelului de transcriptie ca functie de timp.
Cantitatea de transcriptie poate fi masurata utilizand orice metodad cunoscutd persoanelor de specialitate in
domeniu ca fiind adecvatd. De exemplu, expresia mARN a proteinei de interes poate fi detectatd utilizind
teste northern blot sau produsele lor polipeptidice pot fi identificate utilizand imunoteste. Alternativ, pot



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

51

fi utilizate teste pe bazad de transcriptic utilizind gene raportor astfel cum se descrie in Brevetul din
S.U.A. nr. 5,436,128. Genele raportor pot fi, de exemplu., cloramfenicol acetiltransferaza, luciferaza de
licurici, luciferazi bacteriand, Bgalactozidaza si alcalin fosfataza. Mai departe, proteina de interes poate fi
utilizata ca raportor indirect prin atasare la un al doilea raportor, cum ar fi proteina verde fluorescenta (a
se vedea, de exemplu., Mistili & Spector, Nature Biotechnology 15:961 964 (1997)).

Cantitatea de transcriptie este apoi comparati cu cantitatea de transcriptie din aceeasi celuld in
absenta compusului de test, sau poate fi comparati cu cantitatea de transcriptie dintr-o celuld substantial
identica care nu contine proteina de interes. O celuld substantial identicd poate fi derivatd din aceleasi
celule din care a fost preparatd celula recombinantd, dar care nu au fost modificate prin introducerea de
ADN heterolog. Orice diferentd la cantitatea de transcriptie indica faptul ca compusul de test a modificat
intr-un anume mod activitatea proteinei de interes.

Pot fi de asemenea utilizate si alte teste. De exemplu, activitatea compusului poate fi masurata
intr-un test pe bazd de celule. De exemplu, o moleculd de acid nucleic care codifici receptorul delta-
opioid receptor (Acces NP_000902) poate fi incorporati intr-un vector de expresie si transfectatd sau
transformati intr-o celuld. In anumite variante de realizare, vectorul de expresie este o plasmidi sau un
virus. In unele variante de realizare, expresia moleculei de acid nucleic este legati functionald la un
promotor. Promotorul poate fi constitutiv sau rdspunde la un medicament sau alt element de rispuns astfel
ca expresia si poatd fi controlata. Tipul de vector de expresie nu este foarte important si orice vector de
expresie poate fi utilizat daci este adecvat pentru tipul de celuli. In unele variante de realizare, plasmida
este pPCMVProlink. In unele variante de realizare. celula este o celuld de mamifer. in unele variante de
realizare, celula este o celuld ovariani de hamster chinezesc (CHO-1). In unele variante de realizare,
celula este o celuld de CHO-1 din linia parentald de EAarestind, care este disponibild de la de la
DiscoveRx Corporation (Fremont, CA). Expresia receptorului poate fi stabild, astfel incat si poata fi
selectate linii celulare stabile. Selectia liniilor celulare de receptori cu expresie stabild se poate face prin
metode rutind, cum ar fi selectarca expresiei sub G418 (Geneticind). Expresia receptorului poate de
asemenea s fie tranzitorie.

Dupa ce receptorul este exprimat intr-o celuld, celulele pot fi crescute intr-un mediu adecvat in
placa celulara adecvata. Celulele pot fi placate, de exemplu la 500010000 celule pe godeu intr-o placd cu
384 de godeuri. In unele variante de realizare, celulele sunt placate la circa 1000, 2000, 3000, 4000, 5000,
6000, 7000, 8000, 9000, sau 10000 celule/pe godeu. Plicile pot avea orice numir de godeuri si numarul
de celule poate fi modificat in consecinta.

In unele variante de realizare, pentru a misura activitatea cCAMP care este mediati de receptor,
raspunsurile pot fi determinate prin masurarea modificarilor din cAMP intracelular utilizand. cAMP poate
fi masurat prin orice metodd sau kit cunoscute. Exemple de kit care poate fi utilizat includ, dar nu se
limiteaza la, kitul HiRange cAMP CisBio HTRF (cat # 62AMG6PE]) pe bazd de transfer de energic prin
rezonantd fluorescentd rezolvata in timp (TR-FRET). Compusii (de exemplu de test sau martor) pot fi
pusi in contact cu celulele pentru o perioadd de timp si apoi poate fi masurat cAMP.

In uncle variante de realizare, este misurat efectul unui compus asupra activititii de beta-arestind
a receptorului. Activitatea poate fi misuratd prin orice metodd sau kit. De exemplu, recrutarea sau
activitatea beta-arestinei a fost determinata utilizind kitul de detectie PathHunter DiscoveRx pentru beta-
arestini (cat # 93-0001). In acest sistem, beta-arestina este fuzionati la un mutant cu deletie Nterminala al
beta-galactozidazei (denumit acceptorul enzimatic al EA) si GPCR de interes este fuzionat la un fragment
mai mic (42 aminoacizi), care completeazi slab, denumit ProLink™. In celulele care exprimi stabil aceste
proteine de fuziune, stimularea ligandului conduce la interactiunea beta-arestinei cu GPCR marcat cu
Prolink, fortind completarea celor doud fragmente de beta-galactozidaza si avind ca rezultat formarea
unei enzime functionale care converteste substratul in semnal detectabil. Compusii care intensificd
aceasta activitate vor conduce la o crestere a enzimelor functionale si o crestere a semnalului detectabil.
Compusi care inhibd aceasta activitate vor scddea semnalul detectabil. Compusii pot de asemenea sd nu
aiba niciun efect asupra recrutirii beta-arestinei.

Este de asemenea dezvaluita utilizarea a unul sau mai multi compusi descrisi mai sus, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora, sau o compozitie farmaceuticd cuprinzand unul sau mai multi compusi
descrisi mai sus, in tratamentul din metodele de tratare a durerii, incluzand, dar fard a se limita la durerea
neuropatd, migrene (cronice sau acute), dureri de cap (de exemplu, cronice, acute, de tip cluster, si altele
asemenea) Parkinson, depresie, anxictate, vezicd hiperactiva, incluzand, dar fard a se limita la, tulburarca
depresiva majord, depresia rezistentd la tratament, anxictatea, tulburarea de stres post-traumatic, durerea
neuropatd, incluzand, neuropatia diabeticd perifericd, nevralgia post-herpeticd, durerea neuropatad indusa
de chimioterapie, prevenirea neuropatiei induse de chimioterapie, prevenirea durerii neuropate induse de
chimioterapie, nevralgia de trigemen, durerea inflamatorie, incluzind, osteoartrita, artrita reumatoida,
sindromul Rett, tulburdri din spectrul autist, migrene, cefalee histaminicd, tratament abortiv acut,
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profilaxia migrenei intermitente acute, profilaxia migrenei cronice, tratamentul cefaleei histaminice
episodice si cronice, prevenirea cefaleei de tip cluster episodice si cronice, boala Charcot-Marie Tooth,
leziuni cerebrale traumatice, fibromialgie, accident vascular cerebral, sindrom ischemic acut, leziune de
ischemie/reperfuzie, interventie in cazul abuzului de substante, si/sau tratament al abuzului de alcool la un
subiect sau un subiect care are nevoie de acestea, cum ar fi astfel cum se descrie in prezenta.

Orice medicament avind utilitate intr-o aplicatie descrisd in prezenta poate fi utilizat in co-
terapie, co-administrare sau co-formulare cu o compozitic descrisd mai sus. Aceste medicamente
suplimentare includ, medicamente pentru Parkinson, cum ar fi dar fira a se limita la levodopa, carbidopa,
inhibitori ai Catecol-O-metil transferazei

(de exemplu Entacaponi sau Tolcapond), agonisti ai dopaminei, ropinirol, bromocriptind,
pramipexol, inhibitori ai monoamin oxidazei (MAOi) (de exemplu rasagilind sau selegilind), anti-
colinergice (de exempluBenztropind sau Trihexifenidil), si amantadind. Exemple de medicamente pentru
vezica hiperactivd includ, dar nu se limiteaza la, tolterodind (Detrol), oxibutinind (Ditropan), un plasture
de piele cu oxibutinind (Oxitrol), trospium (Sanctura), solifenacin (Vesicare) si darifenacin (Enablex).
Exemple de medicamente pentru tratamentul depresiei si/sau anxietdtii includ, dar nu se limiteaza la,
inhibitori selectivi ai recaptirii serotoninei (SSRI), cum ar fi fluoxetind (Prozac), paroxetind (Paxil), si
sertralind (Zoloft); antidepresive triciclice si tetraciclice, cum ar fi doxepind (Sinequan) si nortriptilind
(Aventil, Pamelor); alte anidepresive, cum ar fi bupropion (Wellbutrin, Wellbutrin SR), mirtazapini
(Remeron) si trazodond, si venlafaxina (Effexor, Effexor XR); inhibitori ai monoamin oxidazei (MAOI),
cum ar fi izocarboxazid (Marplan), fenelzind sulfat (Nardil), si selegilind (Emsam), Ativan, Celexa,
Cymbalta, Klonopin, Lexapro, Luvox CR, Norpramin, Paxil, Remeron, Tofranil, Valium, si Xanax.

Exemple de medicamente pentru durere includ, dar nu se limiteaza la agenti antiinflamatori
nesteroidieni, opioide, analgezice non-narcotice, analgezice topicale, anestezice topice. Exemple de agenti
antiinflamatori nesteroidieni includ, dar nu se limiteaza la, inhibitori ai prostaglandin H sintetazei (Cos 1
sau Cox II), de asemenea denumiti inhibitori ai ciclooxigenazei de tip I si de tip II, cum ar fi diclofenac,
flurbiprofen, ketorolac, suprofen, nepafenac, amfenac, indometacin, naproxen, ibuprofen, bromfenac,
ketoprofen, meclofenamat, piroxicam, sulindac, acid mefanamic, diflusinal, oxaprozind, tolmetina,
fenoprofen, benoxaprofen, nabumetom, etodolac, fenilbutazona, aspirini, oxifenbutazond, tenoxicam si
carprofen; inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei de tip II, cum ar fi vioxx, celecoxib, etodolac; antagonisti
PAF, cum ar fi apafant, bepafant, minopafant, nupafant si modipafant; inhibitori PDE II, cum ar fi ariflo,
torbafilind, rolipram, filaminast, piclamilast, cipamfilind, si roflumilast; inhibitori ai producerii de
citokine, cum ar fi inhibitori ai factorului de transcriptie NFkB; sau alfi agenti antiinflamatori cunoscuti
persoanclor de specialitate in domeniu. Alte exemple de medicamente pentru durere includ, dar nu se
limiteaza la, acetaminofen, buprenorfind, butorfanol, codeind, hidrocodond, hidromorfond, levorfanol,
meperiding, metadond, morfind, nalbufini, oxicodond, oximorfond, pentazocinid, propoxifen, tramadol,
butalbital, capsaicind, benzocaind, dibucaind, prilocaind si lidocaind. Medicamentele suplimentare pot fi
administrate in co-terapie (incluzind coformulare) cu unul sau mai mulfi dintre compusii descrisi in
prezenta.

In unele variante de realizare, rispunsul bolii sau afectiunii la tratament este monitorizat si
tratamentul este ajustat daca este necesar in raport cu aceastid monitorizare.

Frecventa administrarii este in mod tipic de asa naturd incit intervalul de dozare, de exemplu,
perioada de timp dintre o doza si urmitoarea, pe durata perioadei de trezie este de la circa 2 pana la circa
12 ore, de la circa 3 la circa 8 ore, sau de la circa 4 la circa 6 ore. Se va intelege de citre persoanele de
specialitate in domeniu faptul ci intervalul de dozare adecvat este dependent intr-o oarccare masurd de
lungimea perioadei de timp pentru care compozifia selectatd este capabild s mentiond o concentratic a
compusului/compusilor la subiect si/sau in tesutul {intd (de exemplu, peste ECso (concentrafia minima a
compusului care moduleazi activitatea receptorului cu 90%). In mod ideal, concentratia rimine peste
ECs timp de cel putin 100% din intervalul de dozare. Atunci cand ceasta nu se poate realiza, este de dorit
ca concentratia s rAmana peste ECso timp de cel putin circa 60% din intervalul de dozare, sau trebuie sd
ramand peste ECso timp de cel putin circa 40% din intervalul de dozare.

Pentru ca variantele de realizare dezviluite in prezenta sd poata fi intelese in mod mai eficient,
sunt furnizate mai jos exemple. Trebuie inteles faptul cd aceste exemple au exclusiv scop ilustrativ si nu
sunt menite sa limiteze variantele de realizare in niciun mod. Pe parcursul acestor exemple, pot fi reactii
de clonare moleculard, si alte tehnici de ADN recombinant descrise, iar acestea au fost efectuate in
conformitate cu metodele descrise in Maniatis si colab., Molecular Cloning - A Laboratory Manual, ed. a
2-a, Cold Spring Harbor Press (1989), utilizand reactivi disponibili comercial, cu exceptia cazului in care
se consemneaza altfel.
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Exemple Exemplu 1
Exemplu 1:

Proceduri generale Al: Prepararea de analogi N-H de 3.4-piperidind
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Prepararea de (+)-6-{[trans-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxilizoindolin-1ona

[(H)B0515] si  (-)-6-{[trans-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izoindolin-lona  [(-)B0523]

10 (Schema 1)
3-etil 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridina-1,3(2H)-dicarboxilat de 1ferf-butil (2)
Anhidrid3 trifluorometansulfonicd (33,3 mL, 203 mmoli) s-a adiugat in portii la un amestec de
4-oxopiperidind-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-fert-butil 3-etil disponibil comercial [(+/-)1, 50,0 g, 184
mmoli] si N,N-diizopropiletilamina (48,3 mL, 277 mmoli) in toluen anhidru (922 mL) la 0 °C sub azot, la
15 o ratd care a mentinut temperatura interni a reactiei sub 40 °C. Amestecul s-a agitat la 0 °C timp de 2 h
dupa care acesta s-a incdlzit la temperatura camerei si solidele s-au indepirtat prin filtrare. Solventii
filtratului s-au indepartat sub presiune redusa pentru a furniza 2 brut sub forma unui ulei brun care s-a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

54

utilizat in etapa urmitoare fard purificare (74 g, 99%). Datele spectrale 'H RMN au fost in concordantd cu
literatura (III. 1. Elitzin, si colab. Org.

Process Res. Dev. 2010, 14, 912-917).

4-Fenil-5,6-dihidropiridina-1,3(2H)-dicarboxilat de 1-fert-butil 3-etil (3)

Tetrakis(trifenilfosfind)paladiu (4,2 g, 3,7 mmoli) s-a addugat la un amestec degazificat de 4-
(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridini-1,3(2H)-dicarboxilat de 1ferf-butil 3-etil brut (2, 74 g, 184
mmoli), acid 4-metoxifenilboronic (36,0 g, 239 mmoli) si fosfat de potasiu (48 g, 276 mmoli) in THF
anhidru (915 mL) la temperatura camerei sub azot, dupd care amestecul s-a incilzit la 70 °C si s-a agitat
timp de 12 h. Amestecul ricit s-a diluat cu acetat de etil (200 mL) si solidele s-au indepartat prin filtrare
printrun tampon de celitd. Solventii filtratului s-au indepartat sub presiune redusa pana la juméitate din
volum (circa 600 mL) si apoi s-a spdlat cu apa (200 mL) si saramurd (200 mL). Solventii s-au indepartat
sub presiune redusd si produsul brut s-a purificat prin cromatografie in coloani rapida pe gel de silica,
eluand cu hexani/acetat de etil (9:1), pentru a da 3 sub forma unui solid galben care a fost adecvat pentru
utilizare fard alta purificare (63 g, 95%): LCMS (M+H) 362.

4-(4-Metoxifenil)piperidini-1,3-dicarboxilat de (4/-)-cis-1-fert-butil 3-etil [(+/-)4]

Un amestec de 4-fenil-5,6-dihidropiridini-1,3(2H)-dicarboxilat de 1-fert-butil 3etil (3, 60,0 g,
166 mmoli) si 10% paladiu pe carbune (50% umed, 6,0 g) in etanol anhidru (60 mL) la temperatura
camerei sub azot s-a transferat intr-o atmosferd de hidrogen (balon) dupi care amestecul s-a agitat timp de
48 h. Atmosfera s-a modificat in azot, amestecul s-a diluat cu clorurd de metilen (150 mL) si solidele s-au
indepartat prin filtrare sub presiune redusa printr-un tampon de celitd, eludnd cu clorurd de metilen (150
mL). Solventii din extractul organic s-au indepértat sub presiune redusa pentru a furniza (+/)4 sub forma
unui solid albicios (56,6 g, 94%): LCMS (M+H) 364.

4-(4-Metoxifenil)piperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)-trans-1-tert-butil 3-etil [(+/-)5]

Etoxid de sodiu (36 mL, 21 % in greutate solufie in etanol) s-a adiugat la o solutic de 4-(4-
metoxifenil)piperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-cis-1-fert-butil 3-etil [(+/)4, 10,0 g, 27,5 mmoli] in etanol
anhidru (150 mL) la temperatura camerei sub azot, dupd care amestecul s-a incilzit la 50 °C si s-a agitat
timp de 12 h. Amestecul ricit sa tratat cu solutie saturatd de clorurd de amoniu (100 mL) si s-a extras cu
acetat de etil (3 x 100 mL). Extractele organice combinate s-au spdlat cu solutie de saramurd (100 mL), s-
a uscat pe sulfat de sodiu si s-a filtrat. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusa pentru a da (+/)3 sub
forma unui ulei galben care a fost adecvat pentru utilizare fara alti purificare (9,8 g, 98%): LCMS (M+H)
364.

3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-piperidini-1-carboxilat de (+/-)-tfrans-tert-butil [(+/-)6]

Hidrura de litiu aluminiu (41,2 mL, 41,2 mmoli, 1 M in tetrahidrofuran) s-a adaugat in picaturi la
o solutie de 4-(4-metoxifenil)piperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)trans-1-tert-butil 3-etil [(+/-)5, 11,2 g,
27,5 mmoli] in tetrahidrofuran anhidru (225 mL) la -20 °C sub azot, dupi care amestecul s-a incdlzit la 0
°C. Amestecul s-a agitat timp de 4 h si apoi s-a incilzit lent la temperatura camerei, agitind pentru o
perioada totald de 12 h. Amestecul s-a récit la 0 °C si s-a tratat lent cu apa (2 mL) si apoi in solutie de
hidroxid de sodiu (2 mL) si s-a agitat timp de inca 1 h. Solidele s-au indepdrtat prin filtrare sub presiune
redusa si solventii filtratului s-au indepartat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie
in coloani rapida pe gel de silica, eluind cu hexani/acetat de etil (2:3), pentru a da (+/-)6 sub forma unui
ulei incolor (3,8 g, 58%):

LCMS (M+H) 322.

4-(4-Metoxifenil)-3-{[ (metilsulfonil)oxi]-metil}piperidini-1-carboxilat de (+/-)trans-tert-
butil [(+/-)7]

Clorurd de metansulfonil (1,4 mL, 18,1 mmoli) s-a addugat in picituri la o solutic de 3-
(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+6, 4,40 g, 13,7
mmoli] si trietilamind (2,3 mL, 16,5 mmoli) in clorurd de metilen anhidrd (150 mL) la 0 °C sub azot,
dupd care amestecul s-a incdlzit lent la temperatura camerei, agitind pentru o perioadd totald de 5 h.
Amestecul s-a tratat cu solufie de saramurd (100 mL) si s-a extras cu acetat de etil (2 x 150 mL).
Extractele organice combinate s-au spdlat cu solutie de saramurd (100 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu
si s-au filtrat. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd pentru a da (+/-)7 sub forma unui ulei galben
care a fost adecvat pentru utilizare fara alti purificare (5,08 g, 88%).

4-(4-Metoxifenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il) oxijmetil}piperidind-1-carboxilat de (+/)-trans-tert-
butil [(+/-)8]

Carbonat de potasiu (727 mg, 5.3 mmoli) [Noti: O cantitate echivalentd de hidrurd de sodiu
poate de asemenea sd fie utilizatd interschimbabil] s-a adiugat la o solutie de 6-hidroxiizoindolin-1-ona
(523 mg, 3,5 mmoli) si 4-(4-metoxifenil)-3-

{[(metilsulfonil)oxi]metil }piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)7, 600 mg, 1,8
mmoli] in N, N-dimetilformamida anhidrd (30 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa care amestecul
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s-a incalzit la 80 °C si s-a agitat timp de 18 h. Amestecul ricit sa diluat cu acetat de etil (200 mL) si
solidele s-au indepartat prin filtrare sub presiune redusd. Solventii filtratului s-au indepartat sub presiune
redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand rapida pe gel de silica, eluind cu clorura de
metilen/metanol (9:1), pentru a da (+/-)8 sub forma unui solid alb (240 mg, 35%): LCMS (M+H) 453.

Clorhidrat de (+/-)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izoindolin-1ona [(+/-
)B0356]

Acid trifluoroacetic (0,70 mL, 10 mmoli) s-a addugat in picdturi la o solufic de 4-(4-
metoxifenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil } piperidind- 1-carboxilat de (+/-)trans-tert-butil [(+/-)8,
432 mg, 1,0 mmoli] in clorurd de metilen anhidrd (30 mL) la 0 °C sub azot, dupd carc amestecul s-a
incdlzit lent la temperatura camerei, agitind pentru o perioadi totald de 5 h. Solventii s-au indepartat sub
presiune redusa si reziduul s-a dizolvat in metanol pentru purificare prin HPLC preparativd cu faza
inversd, eluand cu 0,05% TFA in acetonitril/apd (gradient de 1a 2% la 60%, coloani Fenomenex Luna).
Reziduul izolat s-a acidificat cu HCI (2 mL, 2M in dietil eter), s-a diluat cu acetonitril/apd si s-a liofilizat
pentru a da (+/-)B0356 sub forma unui solid alb (91 mg, 24%): LCMS (M+H) 353; '"H RMN (500 MHz,
CD;0D) 6 7,43 (dd, J = 8,5, 0,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J =

11,5 Hz, 2H), 7,12-7,09 (m, 2H), 6,88 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,82 (dd, J =

10,0, 3,0 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,72-3,69 (m, 2H), 3,56-3,49 (m, 1H), 3,21-3,15 (m, 2H), 2,96-
2,90 (m, 1H), 2,46-2,40 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 2H).

Separarea [(+/-)B0356] in (1)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3iljmetoxi}izoindolin-1-
oni [(+)B0515] si (-)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3ilJmetoxi}izoindolin-1-oni [(-)B0523]

O solutie de (+/-)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izoindolin-1oni [(+/-)B0356,
48 mg] in metanol s-a separat prin HPLC preparativa chirala (10 yM CHIRALPAK AD, 2 cm x 25 cm, 5
mL/min debit, 3 mg/injectie), eludnd cu 0,1% dietilamind in metanol, pentru a furniza (+)B0515 sub
forma unui solid alb (12 mg, 25%), urmat de (-)B0523, (11 mg, 23%) sub forma unui solid alb.

Prepararea alternativi de (3/-)-frans-fert-Butil 4-(4-Metoxifenil)-3-{[(3oxoizoindolin-5-
iDoxi]metil}piperidini-1-carboxilat [(+/-)8] (Schema 2)

1,1'-(Azodicarbonil)dipiperidind (5,9 g, 23,4 mmoli) s-a addugat la o solutie de

3-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)piperidind- 1 -carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)6,

3,75 g, 11,7 mmoli], 6-hidroxiizoindolin-1-ona (1,74 g, 11,7 mmoli) si tributilfosfind (4,73 g,
23,4 mmoli) in tetrahidrofuran anhidru (100 mL) la 0 °C sub azot, dupa care amestecul s-a incilzit lent la
temperatura camerei, agitind pentru o perioada totald de 12 h. Amestecul s-a racit 1a 0 °C si solidele s-au
indepartat prin filtrare sub presiune redusi. Solventii filtratului s-au indepdrtat sub presiune redusd si
reziduul s-a purificat prin cromatografic in coloani rapidd pe gel de silica, eludnd cu clorurd de
metilen/metanol (9:1), pentru a da [(+/-)8] sub forma unui solid alb (3,01 g, 57%).

Procedura generali A2: Prepararea alternativa de Analogi N-H de 3.4-Piperidina

Schema 3
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Prepararea de (+/-)-6-{[trans-4-(4-Bromofenil)piperidin-3-illmetoxi}-2,3-dihidro1H-
izoindol-1-oni [(+/-) B0614]

4-(4-Bromofenil)-2,6-dioxopiperidini-3-carboxilat de (+/-)-trans-etil [(+/-)10]

O solutie de 3-amino-3-oxopropanoat de etil (13,1 g, 100 mmoli) in DMF anhidra (100 mL) s-a
addugat la o suspensie de hidrurd de sodiu (6,0 g, 150 mmoli, 60% in ulei mineral) in DMF anhidrd (200
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mL) la 0 °C sub azot. Amestecul s-a agitat la 0 °C timp de 30 min, dupa care s-a addugat in portii 3-(4-
bromofenil)acrilat de (E)metil disponibil comercial (9, 24,0 g, 100 mmoli), si amestecul s-a incdlzit lent la
temperatura camerei, agitind pentru o perioada totald de 2 h. Amestecul s-a incdlzit in continuare la 60 °C
si s-a agitat timp de 5 h, dupa care amestecul s-a ricit la temperatura camerei si s-a tratat cu solufie
saturatd apoasa de clorurd de amoniu (50 mL) si apoi cu HCl 2 N (200 mL). Amestecul s-a extras cu
acetat de etil (3 x 200 mL) si extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au filtrat.
Solventii s-au indepartat sub presiune redusa pentru a furniza (+/-)10 sub forma unui solid albicios care s-
a utilizat in etapa urméitoare fara purificare (26,2 g): LCMS (M-H) 338.

(+/-)-[trans-4-(4-Bromofenil)piperidin-3-ilJmetanol [(+/-)11]

Boran (269 mL, 269 mmoli, solutic 1,0 M in THF) s-a adiugat lent la o solutic de 4-(4-
bromofenil)-2,6-dioxopiperidind-3-carboxilat de (+/-)-(35,4R)-etil brut [(+/-)10, 26,2 g, 67,2 mmoli] in
THF anhidru (400 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa care amestecul s-a incdlzit la 60 °C si s-a
agitat timp de 16 h. Amestecul ricit s-a tratat cu metanol anhidru (30 mL) urmat de 2 N HCI (250 mL),
dupi care stratul organic s-a colectat. Solventul s-a indepdrtat sub presiune redusi to (+/-)11 sub forma
unui solid alb care s-a utilizat in etapa urmitoare fara purificare (25,6 g): LCMS (M+H) 270.

4-(4-Bromofenil)-3-(hidroximetil)-piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)12]

Trietilamind (47 mL, 335 mmoli) s-a adiugat la o solufie de (+/-)-[trans-4-
(4bromofenil)piperidin-3-ilJmetanol brut [(+/-)11, 25,6 g, 83.8 mmoli] in THF anhidru (200 mL) la
temperatura camerei sub azot, dupd care amestecul s-a ricit la 0 °C. O solutic de dicarbonat de di-fer¢-
butil (18,3 g, 83,8 mmoli) in THF anhidru (100 mL) s-a addugat lent, dupa care amestecul s-a agitat la O
°C timp de 4 h. Amestecul s-a incilzit la temperatura camerei, s-a spdlat cu apa (300 mL) si stratul
organic s-a colectat. Solventul s-a indepdrtat sub presiune redusd si reziduul s-a purificat prin
cromatografic in coloani rapidd pe gel de silica, eludnd cu hexani/acetat de etil (2:3), pentru a da (+/)12
sub forma unui solid alb (15,8 g, 50% pe parcursul a trei etape): LCMS (M+H) 370.

4-(4-Bromofenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il) oxiJmetil}piperidind- 1-carboxilat de (+/)-trans-tert-
butil [(+/-)13]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da (+/-)13 sub forma unui solid
albicios care s-a utilizat in etapa urmitoare fara alta purificare (700 mg): LCMS (M+H) 501.

(+/-)-6-{[trans-4-(4-Bromofenil)piperidin-3-il]metoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1oni [(+/-
)B0614]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da (+/-)B0614 sub forma unui solid
alb (87 mg, 54% pe parcursul a doui etape): LCMS (M+H) 401; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,49 (d,
J=8,5Hz,2H), 7,45 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,21 (d,

J=8,5Hz,2H), 7,14 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 4,37 (s, 2H),

3,83 (dd, J =9,5, 3,0 Hz, 1H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,23-3,16 (m, 2H), 3,02 (dt, J =
12,0, 4,0 Hz, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,11-2,00 (m, 2H).

Procedura generali A3: Prepararea de Analogi N-Alchil

Schema §
o
15} 4
HR oS _
& £ o FRUROHS, MBI DS

‘ s
73
e o o
gy x,t
3 H
K &
o 4?"{%

LR RN

Prepararea de (-)-6-{[(trans, trans)-4-(4-metoxifenil)-2-metil-1-(2feniletil)piperidin-3-
ilmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B0707]

O solutie de (-)-6-{[(trans, trans)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidin-3-il Jmetoxi} -

2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B0699, 2,6 g, 7,09 mmoli] si triacetoxiborohidrurd de sodiu
(4.5 g, 21,3 mmoli) in DCE (80 mL) s-a ldsat sub agitare la tc timp de 30 min. La aceasta s-a addugat
fenilacetaldehidd (1,3 mL, 10,6 mmoli). Dupd agitare timp de trei zile, LCMS a indicat ci nu a existat
material de pornire rdmas. Reactia s-a stins cu adifia de metanol (~10 mL) si s-a concentrat. Produsul brut
s-a purificat prin cromatografie cu faza inversd (coloand C18 Fenomenex Luna de 5p, 10% - 50%
MeCN/apd/0,1% TFA. Fractiile continind produsul s-au combinat si s-au concentrat.

Concentratul s-a tratat cu solutie sat de NaHCOs pénd a devenit bazic si s-a extras cu DCM (X3).
Extractele combinate s-au trecut printr-o fritd hidrofoba si s-au concentrat pentru a da 2,6 g (71%) de [(-
)B0707]. Sarea clorhidrat se poate forma prin dizolvarea bazei libere in MeCN/ap4, adaugand 1,05 ech de
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in HCI si liofilizind pentru a da o pulbere albd. LCMS (M+H) 471,2; sare HCl 'H RMN (400 MHz,
MeOD) 6 7,52 - 7,37 (m, 5H), 7,37 - 7,25 (m, 1H), 7,23 - 7,10 (m, 4H), 6,86 (dd, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,10
(d, 1H), 3,99 - 3,42 (m, 9H), 3,29 - 3,02 (m, 3H), 2,45 - 1,97 (m, 3H), 1,68 - 1,44 (m, 3H).

Schema 5a
Hl o ) .
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SIS » b
SGAY
5 Prepararea de (-)-6-{[(trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-1-[2-(1Hpirol-1-

il)etil]piperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond [(-)B1049] La o solutic de (-)-6-{[(trans,
trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidin-3il]metoxi }-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond [(-)B1415,
5,10 g, 12,42 mmoli] in acetonitril anhidru (25 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (3,43 g, 24,85 mmoli,
2,0 ech) si 1piroletilbromurd (4,32 g, 24,85 mmoli, 2,0 ech) si reactia s-a incdlzit la 50°C timp de 168 hr.
10 Reactia s-a ricit pand la tc, s-a filtrat de anorganice, si s-a concentrat. Produsul brut s-a purificat prin
cromatografic cu fazi inversd (coloand C18 Fenomenex Luna de 5u, 30% - 50 % MeCN/apd/0,1% TFA.
Fractiile de produs s-au concentrat, si reziduul s-a dizolvat in 25 mL DCM si s-a spalat cu IN NaOH
(asigurandu-se ca fiind bazic apos prin hartie de pH). Straturile s-au separat, si cel apos s-a extras 3X 10
mL DCM. Straturile organice combinate s-au spdlat cu saramurd, s-au filtrat prin bumbac si s-au
15 concentrat pentru a da 6,4 g (84%) de [(-)B1049] sub forma unui solid alb. Sarea clorhidrat se poate
forma prin dizolvarea bazei libere in MeCN/ap4, adaugind 1,05 ech. IN HCI, si liofilizind pentru a da o
pulbere albd. LCMS (M+H) 504,3; HCI salt '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,15 - 10,65 (m, 1H), 8,55
(s, 1H), 7,48 - 7,42 (m, 1H),
7,25 - 7,08 (m, 2H), 7,07 - 6,96 (m, 3H), 6,95 - 6,67 (m, 3H), 6,10 - 6,05 (m, 2H), 4,55
20 -4,31 (m, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,09 (d, J= 8,7, 1H), 4,03 - 3,82 (m, 3H), 3,76 - 3,62 (m,
1H), 3,61 - 3,48 (m, 5H), 3,27 - 3,23 (m, 3H), 3,22 - 2,96 (m, 2H), 2,46 - 2,12 (m, 2H), 1,95 -
1,71 (m, 1H), 1,48 - 1,37 (m, 3H).

Sechema 5h
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Prepararea de (-)-6-{[(trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-1-[2-(3-metil1 H-pirol-
25 1-il)etil]piperidin-3-illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(-)14]
1-(2-Bromoetil)-3-metil-1H-pirol-2-carboxilat de etil (14)
La un amestec de hidroxid de potasiu (431 mg, 7,84 mmoli) si 1,2-dibromoetan (2453 mg, 13,06
mmoli) in 5 mL de acetonitril, s-a addugat lent pe parcursul a 2 h o solutie de 3-metil-1-H-pirol carboxilat
de etil (727 mg, 5,22 mmoli) in 20 mL de acetonitril. Dupd 1h, amestecul de reactie s-a stins cu apa si s-a
30  extras cu hexani (3x10 mL). Straturile organice s-au combinat, s-au concentrat si s-au supus la purificare
cu
Biotage sub cromatografic rapida (45 g coloani de silica gel, eluatd cu EtOAc in hexan:
2% - 20%, 10CV; 100% EtOAc, 10CV) pentru a da 316 mg de 14 in 23% randament.
LCMS (M+H = 262,0).
35 1-(2-bromoetil)-5-metil-1H-pirol-2-carboxilat de etil s-a obfinut de asemenea prin procedura
de mai sus in 7% randament. LCMS (M+H = 262.2).
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1-{2-[(trans, trans)-4-[3-(2-Metoxietoxi)fenil]-2-metil-3-{[(3-0x0-2,3-dihidro-1Hizoindol-5-
il) oxi]metil}piperidin-1-il]etil}-3-metil-1H-pirol-2-carboxilat de (-)-etil [(-)B1374]

Compusul din titlu s-a preparat din 1-(2-bromoetil)-3-metil-1H-pirol-2-carboxilat de etil (14) in
conformitate cu Schema 5. LCMS (M+H = 590,2).

(-)-6-{[(trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-1-[2-(3-metil-1H-pirol-
liletil]piperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B1396]

La o suspensie de 1-{2-[(trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-3-{[(30x0-2,3-dihidro-
1H-izoindol-5-il)oxi]metil } piperidin-1-il]etil } -3-metil-1H-pirol-2carboxilat de (-)-etil [(-)B1374, 94 mg,
0,13 mmoli) in MeOH (6,69 mL) s-a addugat 50% NaOH(aq) (1,5 mL) si reactia s-a incdlzit la 50 °C timp
de 30 minute. Reactia s-a ricit la temperatura camerei, s-a acidificat la pH 2 apoi s-a incilzit la 50 °C
timp de 4 ore. Amestecul de reactie s-a filtrat si s-a supus la purificare prin HPLC. Metoda de purificare
prin HPLC: s-a utilizat coloand cu mediu acid Luna, 5% - 55% acetonitril in H>O pe parcursul a 15 min,
urmat de 100% acetonitril, 0,1% modificator TFA. Liofilizarea fractiilor combinate a dat 26,93 mg de
(-)B1396 sub forma unui solid roz deschis. LCMS (M+H = 518,2); 'H RMN (400 MHz, CD:CN) § 7,43
(d, J= 8,3, 1H), 7,20 (t, J= 7,8, 1H), 7,11 (dd, J = 8,3, 2,4, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,77 (dd, J = 16,2, 8,1,

5H), 6,62 (s, 1H), 5,99 - 5,93 (m, 1H), 4,43 - 4,33 (m, 2H), 4,30 (s, 2H), 4,06 (d, J =

9,9, 1H), 4,02 - 3,80 (m, 3H), 3,70 - 3,39 (m, 7H), 3,31 (s, 3H), 3,10 (dd, J= 20,2, 10,9, 2H),
2,37 (d, J= 11,2, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,45 (dd, J = 28,0, 6,1, 3H).

Urmaitorii compusi s-au preparat prin Procedura generala Al si A3: (-)-6-{[trans, trans-4-
(1-benzofuran-6-il)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil [piperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-
ond [(-)B1400] LCMS (MH+ = 471,2); 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 9,88 - 9,68 (m, 1H), 8,56 (s, 1H),

7,57 - 7,32 (m, 1H), 7,27 - 7,46 (m, 1H), 7,14 - 7,08 (m, 1H), 7,05 - 7,01 (m, 1H),

7,00 - 6,95 (m, 2H), 6,94 - 6,46 (m, 3H), 6,12 - 6,06 (m, 2H), 5,16 - 5,01 (m, 1H),

488 - 4,80 (m, 1H), 4,80 - 4,69 (m, 1H), 4,66 - 4,31 (m, 5H), 4,28 (s, 2H), 4,13 - 3,14 (m, 8H),
3,10 - 297 (m, 1H), 2,28 - 1,70 (m, 4H), 145 - 1,30 (m, 3H). (+/-)-6-{[(trans, trans)-4-
(1-acetilpiperidin-4-il)-2-metil-1-(2feniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond
[(+/-)B1413] LCMS (MH+ = 490,2); 'H RMN (400MHz,CDs0D): 7,53 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,277,38 (m,
7H), 4,61 (t, J/=13,2Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,27-4,38 (m, 2H), 3,97 (t,

J=12,4Hz, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,20 (m,

1H), 3,10 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 1,90-2,20 (m, 7H), 1,70 (m, 2H), 1,56 (d, J/=6,0Hz, 3H), 1,40-
1,50 (m, 2H), 1,20-1,40 (m, 1H).

(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil]piperidin-3-
illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-on3d [(+/-)B1413] LCMS (MH+ = 4902); 'H RMN
(400MHz,CD:OD): 7,53 (d, J=8,0Hz, 1H), 7,37( s, 1H), 7,27 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,17 (s, 2H),
4,60 (t, J=12,0Hz, 1H), 4,30-4,50 (m, 5H), 4,10-4,30 (m, 1H), 3,96 (t, /=14,0Hz, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,65

(m, 1H), 3,51 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 1,88-2,15 (m, 7H), 1,60-1,85 (m, 2H), 1,35-
1,55 (m, 5H), 1,10-1,35 (m, 1H).

(-)-6-{[trans, trans-4-(3-hidroxifenil)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil]piperidin-3-iljmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B1416] LCMS (MH+ = 446,2); '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,53
(s, 1H), 9,35 - 9,20 (m, 1H),

8,46 (s, 1H), 7,46 - 7,28 (m, 1H), 7,05 - 6,86 (m, 5H), 6,68 - 6,45 (m, 3H), 6,01

(s, 2H), 4,40 - 4,23 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,98 (d, J= 10,0, 1H), 3,89 - 3,12 (m, 15H), 2,95 - 2,81
(m, 1H), 2,15 - 1,65 (m, 4H), 1,34 - 1,24 (m, 3H).

(-)-6-{[trans, trans-4-[3-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-metilpiperidin-3-ilJmetoxil2,3-dihidro-1H-
izoindol-1-oni [(-)B1417] LCMS (MH+ = 397,1); 'H RMN (400

MHz, DMSO) 6 8,80 (d, /= 10,0, 1H), 8,65 - 8,46 (m, 2H), 7,44 (d, /= 8,3, 1H), 7,21 (t, /=79,
1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 2,3, 1H), 7,02 (d, J= 2,2, 1H), 6,79 (dd, J= 8,1, 2,0, 1H), 6,73 (d, J = 7,6, 1H),
6,69 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,02 (d, J= 8,7, 1H), 3,93 - 3,86 (m, 1H), 3,82 - 3,74 (m, 1H), 3,64 (t, J= 4,9,
2H), 3,51 (dd, J= 10,2, 2,3, 1H), 3,48 - 3,35 (m, 2H), 3,14 (d, /= 9,1, 1H), 3,07 - 2,98 (m, 1H), 2,11 (t, J
= 11,1, 1H), 2,04 - 1,86 (m, 2H), 1,35 (d, J = 6,4, 3H).

(-)-6-{[trans, trans-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-il)-2-metil-1-[2-(1Hpirol-1-
ietil]piperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B1365] LCMS (MH+ = 486,2); 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 10,93 - 10,45 (m,

1H), 8,56 (s, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 1H), 7,17 - 7,07 (m, 1H), 7,05 - 7,01 (m, 1H),

7,00 - 6,88 (m, 3H), 6,78 - 6,49 (m, 2H), 6,15 - 6,00 (m, 2H), 4,54 - 4,31 (m, 2H),

428 (s, 2H), 4,19 - 3,80 (m, 8H), 3,77 - 3,61 (m, 1H), 3,60 - 3,43 (m, 4H), 3,39

- 2,85 (m, 3H), 2,67 (t, J = 6,0, 2H), 2,41 - 2,04 (m, 3H), 1,96 - 1,66 (m, 4H), 1,46 - 1,33 (m,
3H).



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

59

(-)-6-{[trans, trans-4-(4-metoxifenil)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil|piperidin-3-iljmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-on3 [(-)B0876] LCMS (MH+ = 460,3); 'H RMN (400 MHz, MeOD) § 7,36
(d, J=9,1,1H), 7,17 - 6,92

(m, 4H), 6,81 (t, J= 2,1, 2H), 6,74 (d, J = 8,8, 2H), 6,08 (t, J = 2,1, 2H), 4,47 -

4,13 (m, 4H), 4,02 - 3,32 (m, 9H), 3,06 - 2,86 (m, 1H), 2,32 - 1,69 (m, 4H), 1,53 - 1,05 (m, 4H).

(-)-6-{[trans, trans-4-[3-fluoro-4-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-1-[2-(1H-piroll-
iDetil]piperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B1205]

LCMS (MH+ = 522,2); '"H RMN (400 MHz, MeOD) 6 7,49 (d, J=9,1, 1H), 7,25

- 6,80 (m, 7H), 6,20 (s, 2H), 4,63 - 4,31 (m, 4H), 4,19 - 3,36 (m, 13H), 3,30 - 3,04 (m, 2H), 2,40
- 1,85 (m, 3H), 1,67 - 1,31 (m, 3H).

(-)-6-{[trans, trans-4-[3-fluoro-4-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-1-(2feniletil)piperidin-3-
illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond [(-)B1194] LCMS (MH+ = 533,2); 'H RMN (400 MHz,
MeOD) 6 7,41 - 7,15 (m, 6H), 7,06

d, J=179, 2H), 7,03 - 6,79 (m, 3H), 4,28 (s, 2H), 4,02 (dd, J = 5,4, 3,7, 3H), 3,95 - 3,32 (m,
8H), 3,29 (s, 3H), 3,19 - 2,89 (m, 3H), 2,39 - 1,81 (m, 3H), 1,62 - 1,25 (m, 3H).

[(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil]piperidin-
3-illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond [(+/-)B1274] LCMS (MH+ = 4783); 'H RMN
(300MHz,CD;0D): 7,48 (m, 1H), 7,18 (m, 2H),

6,91 (t, J=2,1Hz, 2H), 6,58 (m, 3H), 6,19 (t, /=2,1Hz, 2H), 4,49 (m, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,10 (m,
1H), 3,90 (m, 1H), 3,65-3,80 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,00-2,40
(m, 3H), 1,20-1,28 (m, 3H).

(-)-6-{[trans, trans-1-(4,4-difluorobut-3-en-1-il)-4-(4-metoxifenil)-2metilpiperidin-3-
illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond [(-)B1145] LCMS (MH+ = 457,2); 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 10,75 - 10,40 (m, 1H), 8,53 (s,

1H), 7,45 (d, J = 8,3, 1H), 7,27 - 7,06 (m, 3H), 7,04 - 7,00 (m, 1H), 6,91 - 6,80

(m, 2H), 4,68 (dt, J = 26,6, 7,6, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,11 - 3,88 (m, 1H), 3,72 -

3,68 (m, 3H), 3,64 - 3,45 (m, 3H), 3,42 - 3,12 (m, 3H), 3,06 - 2,96 (m, 1H), 2,40 - 2,08 (m, 2H),
1,97 - 1,75 (m, 1H), 1,50 - 1,35 (m, 3H).

Procedura generali A4: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidini: Exemplu de
cuplare inversa si hidroliza

Schema b

FERRISEERE 2 ﬁ FORRT T R

Prepararea de (+/-)-2-{[trans-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-
illmetoxi}izonicotinamida [(+/-)B0354]

3-{[(4-Cianopiridin-2-il)oxi[metil}-4-(4-metoxifenil)piperidind-1-carboxilat de (+/)-trans-tert-
butil [(+/-)15]

O solutie de 3-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)piperidind-1-carboxilat de (+/-)trans-tert-butil
[(+/-)6, 500 mg, 1,6 mmoli, preparatd astfel cum se descriec in Procedura generald Al, Schema 1] in
tetrahidrofuran anhidru (2 mL) s-a addugat in picaturi la o solutie de hidrurd de sodiu (73 mg, 1,8 mmoli,
60% dispersie in ulei mineral) in tetrahidrofuran anhidru (8 mL) la 0 °C sub azot, dupa care amestecul s-a
agitat timp de 15 min. O solutie de 2-cloroizonicotinonitril (251 mg, 1.8 mmoli) in tetrahidrofuran
anhidru (2 mL) s-a addugat, dupa care amestecul s-a incilzit la reflux si s-a agitat timp de 3 h. Amestecul
ricit s-a tratat cu apa (0,5 mL), s-a diluat cu acetat de etil (60 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a
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filtrat. Solventii filtratului s-au indepdrtat sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin cromatografie
in coloani rapida pe gel de silica, eluand cu hexani/acetat de etil (1:1), pentru a da (+/-)15 sub forma unui
solid alb (132 mg, 52%): LCMS (M+H) 424.

(+/-)-2-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}-izonicotinonitril [(+/-)B0344]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A2, pentru a furniza (+/-)B0344 sub forma unui
solid albicios (95 mg, 92%): LCMS (M+H) 324; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 8,23 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
7,20 (dd, J = 5,0, 1,0 Hz, 1H), 7,16 (d, J=9,0 Hz,

2H), 7,11 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J =9,0 Hz, 2H), 4,17 (dd, J = 11,0, 3,0 Hz, 1H),

3,99 (dd, J = 11,0, 7,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,66 (dd, J = 12,5, 3,0 Hz, 1H), 3,54-3,48 (m, 1H),
3,17-3,07 (m, 2H), 2,84 (dt, J = 12,0, 4,5 Hz, 1H), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,061,96 (m, 2H).

(+/-)-2-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}-izonicotinamida [(+/-)B0354]

O solutic de (+/-)-2-{[trans-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izonicotinonitril [(+/-)
B0344, 100 mg, 0,31 mmoli] in etanol (1 mL) s-a adaugat la un amestec de peroxid de hidrogen (0,2 mL,
solutie 30% in apd) si solutie 2N de hidroxid de sodiu (0,2 mL) la 0 °C, dupd care amestecul s-a agitat
timp de 1 h. O solutie de 1M fosfat de potasiu monobazic s-a addugat (1 mL), dupa care solventii s-au
indepartat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografiec in coloand rapidi pe gel de
silica, eluand cu clorurd de metilen/metanol/clorurd de amoniu concentratd (6:3:1), pentru a da (+/)B0354
sub forma unui solid alb (31 mg, 29%). LCMS (M-H) 340; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) § 8,15 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, /= 5,0, 1,0 Hz, 1H), 7,19

(d, J=9,0Hz, 2H), 7,14 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,08 (dd, J = 11,0,

3,0 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 11,0, 2,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,41 (dd, J = 12,5, 3,5 Hz, 1H), 3,18
(m, 1H), 2,81-2,62 (m, 3H), 2,25-2,21 (m, 1H), 1,83-1,78 (m, 2H).

Procedura generali AS: Prepararea de Analogi de syn-3.4-Piperidini

Schema ¥

hidredbenzonirl.

3
N .. ~ N N e
e DR, DN A gy g

paiiE B wintese o

Prepararea de (+/-)-3-{[cis-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-iljmetoxi}-benzonitril [(+/)B0550]

3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-piperidini-1-carboxilat de (+/-)-cis-tert-butil [(+/-)16]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)16 sub forma unui ulei
galben deschis (3,56 g, 80%): LCMS (M+H) 322.

4-(4-Metoxifenil)-3-{[ (metilsulfonil)oxi]-metil)piperidina-1-carboxilat de (+/-)-cisterf-butil
[(+/-)17]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)17 sub forma unui ulei
galben (1,2 g, 99%).

3-[(3-Cianofenoxi)metil]-4-(4-metoxifenil)piperidind- 1-carboxilat de (+/-)-cis-terfbutil
[(+/-)18]

O solutie de 3-hidroxibenzonitril (268 mg, 2,2 mmoli) in N, N-dimetilformamidd anhidrd (4 mL)
s-a addugat in picaturi la o solutie de hidrurad de sodiu (90 mg, 2,2 mmoli, 60% dispersie in ulei mineral)
in N,N-dimetilformamida anhidra (4 mL) la 0 °C sub azot, dupa carc amestecul s-a agitat timp de 15 min.
O solutie de 4-(4-metoxifenil)3-{[(metilsulfonil)oxi]-metil } piperidind-1-carboxilat de (+/-)-cis-tert-butil
[(+/-)17, 300 mg, 0,75 mmoli] in N,N-dimetilformamida anhidrd (4 mL) s-a adidugat, dupa care amestecul
s-a incalzit la 80 °C si s-a agitat timp de 3 h. Amestecul ricit s-a tratat cu apd (0,5 mL), s-a diluat cu
acetat de etil (60 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a filtrat. Solventii filtratului s-au indepartat sub
presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani rapida pe gel de silica, eludnd cu
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clorurd de metilen/metanol (9:1), pentru a da (+/-)18 sub forma unui ulei galben deschis (116 mg, 29%):
LCMS (M+H) 423.

(+/-)-3-{[cis-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}-benzonitril [(+/-)B0550].

Preparat in conformitate cu Procedura generald A2 pentru a furniza (+/-)B0550 sub forma unui
solid albicios (40 mg, 87%): LCMS (M+H) 323; 'H RMN (500 MHz,

CD;0D) & 7,42-7,40 (m, 1H), 7,29 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,147,13 (m,
2H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,06 (dd, J =9,5, 3,0 Hz, 1H), 3,81-3,78 (m,

4H), 3,71-3,67 (m, 1H), 3,57-3,53 (m, 1H), 3,37-3,32 (m, 2H), 3,16 (dt, J = 13,0, 3,5 Hz, 1H),
2,58-2,54 (m, 1H), 2,35 (ddd, J = 27,0, 13,0, 4,0 Hz, 1H), 2,02-1,98 (m, 1H).

Procedura generali A6: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidinia O-

Substituiti

Schema 8

fe-d] :s\v\ ileae B

Prepararea de (+/-)-6-{[trans-4-[4-(2-Fluoroetoxi)fenilpiperidin-
3illmetoxi}izoindolin-1-oni [(+/-)B0466]

(+/-)-6-{[trans-4-(4-Hidroxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izoindolin-1-oni [(+/-)19]

Tribromura de bor (1,3 mL, 13,3 mmoli) s-a adiugat in picdturi la o solutic de 4-(4-metoxifenil)-
3-{[(3-oxo0izoindolin-5-il)oxi]metil}-piperidini-1-carboxilat de (+/-)trans-tert-butil [(+/-)8, 2,0 g, 4.4
mmoli] in clorurd de metilen anhidrd (80 mL) 1a 0 °C sub azot, dupa care amestecul s-a agitat timp de 2 h.
Amestecul s-a diluat lent cu solutic 10% apoasid de carbonat de potasiu (50 mL) si s-a incdlzit la
temperatura camerei. Stratul organic s-a colectat si solventul s-a indepartat sub presiune redusi. Reziduul
s-a purificat prin cromatografie in coloand rapidd pe gel de silica, eludnd cu clorurd de metilen/metanol
(1:1), pentru a da (+/-)19 sub forma unui solid alb (748 mg, 50%): LCMS (M+H) 339; 'H RMN (500
MHz, CDs0OD) 6 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,14

(d,J=2,5Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,74 (d, J =

8,5 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,82 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,54-3,50 (m, 1H),
3,20-3,13 (m, 2H), 2,88 (dt, J = 11,5, 4,5 Hz, 1H), 2,41-2,37 (m, 1H), 2,071,99 (m, 2H).

4-(4-Hidroxifenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il) oxiJmetil}piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-
tert-butil [(+/-)20]

Trietilamind (1,4 mL, 10,0 mmoli) s-a adiugat la o solutie de 6-{[rrans-4-
(4hidroxifenil)piperidin-3-ilJmetoxi}izoindolin-1-ond [(+/-)19, 672 mg, 2,0 mmoli] in THF anhidru (10
mL) si dioxan (10 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa care amestecul s-a ricit 1a 0 °C. Dicarbonat
de di-fert-butil (434 mg, 2,0 mmoli) s-a addugat, dupa care amestecul s-a agitat la 0 °C timp de 3 h.
Amestecul s-a incilzit la temperatura camerei, s-a diluat cu solutie 10% apoasa de acid citric (30 mL) si s-
a extras cu acetat de etil (2 x 70 mL). Extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu, s-au
filtrat si solventii s-au indepartat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana
rapidd pe gel de silica, eluand cu clorurd de metilen/metanol (4:1), pentru a da (+/-)20 sub forma unui
solid alb (643 mg, 74%):

LCMS (M+H) 439.

4-[4-(2-Fluoroetoxi)fenil]-3-{[ (3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil }piperidini-1carboxilat de (+/-)-
trans-tert-butil [(+/-)21].

1-Fluoro-2-iodoetan (16 mg, 0,091 mmoli) s-a addugat la un amestec de carbonat de potasiu (38
mg, 0,27 mmoli) si 4-(4-hidroxifenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5il)oxi]metil }piperidini-1-carboxilat de (+/-)-
trans-tert-butil [(+/-)20, 40 mg, 0,091 mmoli] in N,N-dimetilformamida anhidrd (2 mL) la temperatura
camerei sub azot, dupd care amestecul s-a agitat timp de 24 h. Amestecul s-a diluat cu apa (30 mL) si s-a
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extras cu acetat de etil (3 x 40 mL). Extractele organice combinate s-au spdlat cu solutie 10% apoasi de
clorurd de litiu (30 mL), s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au filtrat. Solventii filtratului s-au indepartat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand rapida pe gel de silica, eludnd cu
clorurd de metilen/metanol (4:1), pentru a da (+/)21 sub forma unui semisolid incolor (36 mg, 87%):
LCMS (M+H) 485.

(+/-)-6-{[trans-4-[4-(2-Fluoroetoxi)fenil |piperidin-3-iljmetoxi}-izoindolin-1-oni [(+/-)B0466]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A2 pentru a furniza (+/-)B0466 sub forma unui
solid alb (10 mg, 35%): LCMS (M+H) 385; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,10 (d, J=9,0 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
4,63 (t,J=4,0Hz, 1H), 4,54 (t, /] =4,0

Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,11 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,05 (t, / = 4,0 Hz, 1H), 3,73 (dd, J =

9,3, 4,0 Hz, 1H), 3,65-3,59 (m, 2H), 3,45-4,41 (m, 1H), 3,10-3,05 (m, 2H), 2,83 (dt, J = 11,5, 4,0
Hz, 1H), 2,33-2,29 (m, 1H), 1,96-1,90 (m, 2H).

Procedura generali A7: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidini N-

Substituiti

Scheme &
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Prepararea de clorhidrat de (+/-)-N-[4-(trans-3-{[ (3-Oxoizoindolin-

5il)oxi]metil}piperidin-4-il)feniljmetansulfonamida [(+/-)B0529] (Schema 9)
3-{[(3-Oxoizoindolin-5-il)oxi]metil}-4-(4-
{l(perfluorobutil)sulfoniljoxilfenil)piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)22]
Fluorura de perfluorobutansulfonil (fluorurd de nonafluorobutansulfonil, 0,42 mL, 2.4 mmoli) s-

a addugat la o solutie de 4-(4-hidroxifenil)-3-{[(3-oxoizoindolin-5il)oxi]metil }piperidina-1-carboxilat de

(+/-)-trans-tert-butil [(+/-)19, 870 mg, 2,0 mmoli] si trietilamind (0,33 mL, 2,4 mmoli) in clorurd de

metilen anhidrd (20 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa care amestecul s-a agitat timp de 24 h.

Amestecul s-a spalat cu 2N NaOH (30 mL) si apd (20 mL) si s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a filtrat.

Solventii s-au indepartat sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani rapida

pe gel de silica, eluand cu hexani/acetat de etil (gradient de la 1:1 1a 0:100), pentru a da (+/-)22 sub forma

unui solid alb (1,24 g, 87%): LCMS (M+H) 721.
6-{[trans-1-(tert-Butoxicarbonil)-4-(4{[(perfluorobutil)sulfonilJoxi}fenil)piperidin-3-

illmetoxi}-1-oxoizoindolin-2carboxilat de (+/-)-fert-butil [(+/-)23]

0] solutie de 3-{[(3-oxo0izoindolin-5-il)oxi]metil } -4-(4-

{ [(perfluorobutil)sulfonil]oxi}fenil)piperidind- 1 -carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)22, 1,24 g, 1,72

mmoli] in THF anhidru (10 mL) s-a addugat la o suspensic de hidrura de sodiu (83 mg, 2,1 mmoli, 60%

dispersie in ulei mineral) in THF anhidru (30 mL) la temperatura camerei sub azot, dupd care amestecul

s-a agitat timp de 5 min. Dicarbonat de di-ferf-butil (752 mg, 3,4 mmoli) s-a addugat urmat de 4-

dimetilaminopiridind (201 mg, 1,7 mmoli), dupa care amestecul s-a agitat timp de 12 h. Apa (0,5 mL) s-a

adaugat si solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografie in



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

64

coloand rapida pe gel de silica, eludnd cu hexani/acetat de etil (gradient de la 1:1 1a 0:100), pentru a da
(+/-)23 sub forma unui solid galben deschis (1,28 g, 91%): LCMS (M+H) 821.

6-{[4-(4-Aminofenil)-1-(ferf-butoxicarbonil)piperidin-3-illmetoxi}-1oxoizoindolin-2-
carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)24]

Un amestec de 6-{[trans-1-(ferf-butoxicarbonil)-4-(4-

{[(perfluorobutil)sulfonil]Joxi} fenil)piperidin-3-il]metoxi} -1-oxoizoindolin-2-carboxilat de (+/-)-
tert-butil  [(+/-)23, 400 mg, 0,49 mmoli], benzofenon imind (132 mg, 0,75 mmoli),
tris(dibenzilidenacetoni)dipaladiu(O) (45 mg, 10 mol%), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'binaftil (BINAP, 60
mg, 20 mol%) si carbonat de cesiu (318 mg, 2,0 mmoli) in dioxan anhidru (20 mL) s-a incélzit la 100 °C
sub azot timp de 3 h. Amestecul ricit s-a diluat cu acetat de etil (120 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-
a filtrat. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusi si reziduul s-a dizolvat in metanol (5 mL) si s-a
agitat la temperatura camerei sub azot. S-a addugat clorhidrat de hidroxilamind (170 mg, 2.4 mmoli) si
amestecul s-a agitat timp de 3 h. Solventul s-a indepartat sub presiune redusa si reziduul s-a purificat prin
cromatografic in coloani rapidd pe gel de silica, eludnd cu hexani/acetat de ctil (gradient de la 1:1 la
0:100), pentru a da (+/-)24 sub forma unui ulei galben (121 mg, 41% pe parcursul a doud etape): LCMS
(M+H) 538.

4-[4-(Metilsulfonamido)fenil]-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il) oxi]metil}piperidind-1carboxilat de
(+/-)-trans-tert-butil [ (+/-)25]

Bis(trimetilsilil)amida sodica (0,45 mL, 0,45 mmoli, 1,0 M in THF) s-a addugat la o solutie de 6-
{ [4-(4-aminofenil)- 1 -(ferf-butoxicarbonil)piperidin-3-ilJmetoxi } -1oxoizoindolin-2-carboxilat de (+/-)-
trans-terg-butil [(4+/-)24, 120 mg, 0,23 mmoli] in clorurd de metilen anhidrd (5 mL) si amestecul s-a agitat
timp de 15 min. S-a addugat clorurd de metansulfonil (93 mg, 0,81 mmoli) dupa care amestecul s-a agitat
timp de incd 3 h. Amestecul s-a tratat cu apa (0,5 mL), s-a diluat cu clorurd de metilen (50 mL), s-a uscat
pe sulfat de sodiu si s-a filtrat. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusd si reziduul s-a dizolvat in
metanol (5 mL) la temperatura camerei. S-a addugat solutic 2N de NaOH (2 mL) si amestecul s-a agitat
timp de 2 h. Solventii s-au indepdrtat sub presiune redusa si reziduul s-a diluat cu clorurd de metilen (50
mL), s-a spdlat cu solutie 10% de acid citric (20 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a filtrat. Solventul s-
a indepdrtat sub presiune redusi si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloana rapida pe alumini
neutrd, eluand cu clorurd de metilen/metanol (gradient de la 19:1 to 4:1), pentru a da (+/-)25 sub forma
unui solid galben (59 mg, 51% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 516.

Clorhidrat de (+/-)-N-[4-(trans-3-{[ (3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil }piperidin-
4il)fenillmetansulfonamida [(+/-)B0529]

Acid clorhidric (0,30 mL, 4M in dioxan) s-a addugat la o solutic de 4-
[4(metilsulfonamido)fenil]-3-{[(3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil }-piperidini-1-carboxilat de (+/-)-trans-
tert-butil [(+/-)25, 39 mg, 0,076 mmoli] in dioxan anhidru (2 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa
care amestecul s-a agitat timp de 2 h. Solventii s-au indepartat sub presiune redusi si reziduul s-a dizolvat
in metanol pentru purificare prin HPLC preparativd cu fazd inversd, eluand cu 0,05% TFA in
acctonitril/apd (gradient de la 2% la 60%, coloand Fenomenex Luna). Reziduul izolat s-a acidificat cu
HCl (2 mL, 2M in dietil eter), s-a diluat cu acetonitril/apd si s-a liofilizat pentru a da (+/)B0529 sub forma
unui solid galben (28 mg, 82%): LCMS (M+H) 416; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,43 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,27-7,21 (m, 4H), 7,12-7,01 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,84 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 3,76-3,65 (m,
3H), 3,60-3,53 (m, 2H), 3,22-3,18 (m, 1H), 2,99 (dt, J = 11,5, 4,0 Hz, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,47-2,43 (m,
1H), 2,11-2,03 (m, 2H).

Prepararea alternativd de (+/-)-N-[4-(trans-3-{[(3-Oxoizoindolin-5il)oxi]metil}piperidin-4-
iDfenillmetansulfonamida clorhidrat [(+/-)B0529] (Schema 10)

6-{[trans-4-(4-Bromofenil)-1-(ferf-butoxicarbonil)-piperidin-3-il|metoxi}-1oxoizoindolin-2-
carboxilat de (+/-)-fert-butil [(+/-)26]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A7, Schema 9 pentru a furniza (+/-)26 sub forma
unui solid alb (645 mg, 53%): LCMS (M+H) 601.

6-{[trans-1-(tert-Butoxicarbonil)-4-(4-[metilsulfonamido]fenil) piperidin-3ilJmetoxi}-1-
oxoizoindolin-2-carboxilat de (+/-)-fert-butil [(+/-)27]

Un amestec de 6-{[frans-4-(4-bromofenil)-1-(ferf-butoxicarbonil)-piperidin-3ilJmetoxi}-1-
oxoizoindolin-2-carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)26, 150 mg, 0,25 mmoli], metansulfonamidi (29 mg,
0,30 mmoli), dimer de clorurd de alilpaladiu(Il) (2,3 mg, 5 mol%), 2-di-tert-butilfosfino-2',4,6'-
triizopropilbifenil (tBu-XPhos, 21 mg, 20 mol%) si carbonat de potasiu (69 mg, 0,50 mmoli) in 2-
metiltetrahidrofuran anhidru (5 mL) s-a incilzit la 80 °C sub azot timp de 12 h. Amestecul ricit s-a diluat
cu acetat de etil (120 mL), s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-a filtrat. Solventul s-a indepartat sub presiune
redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand rapidd pe gel de silica, eluand cu
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hexani/acetat de etil (gradient de la 1:1 1a 0:100), pentru a da (+/-)27 sub forma unui ulei galben (91 mg,
59%): LCMS (M+H) 616.

Clorhidrat de (+/-)-N-[4-(trans-3-{[ (3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil }piperidin-
4il)fenillmetansulfonamida [(+/-)B0529]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da (+/-)B0529 sub forma unui solid
galben (54 mg, 61%): LCMS (M+H) 416; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,27-
7,21 (m, 4H), 7,12-7,01 (m, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,84 (dd,

J=9,5,3,0 Hz, 1H), 3,76-3,65 (m, 3H), 3,60-3,53 (m, 2H), 3,22-3,18 (m, 1H), 2,99 (dt, J = 11,5,
4,0 Hz, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,11-2,03 (m, 2H).

Procedura generali A8: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Tetrahidropiridini

Schematl
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Prepararea de 3-1[4-(4-Metoxifenil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-
3illmetoxi}benzonitril [B0412]
tert-Butil 3-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridini-1(2H)-carboxilat

[28]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da 28 sub forma unui ulei incolor
(1,9 g, 71%): LCMS (M+H) 320.

tert-Butil 4-(4-metoxifenil)-3-{[ (metilsulfonil)oxi]metil}-5,6-dihidropiridina-1(2H)carboxilat
[29]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da 29 sub forma unui ulei galben
deschis care a fost adecvat pentru utilizare fard alta purificare (2.4 g, 99%): LCMS (M+H) 398.

tert-Butil 3-[(3-cianofenoxi)metil]-4-(4-metoxifenil)-5,6-dihidropiridina-
1(2H)carboxilat [30]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A5 pentru a da 30 sub forma unui ulei galben
(506 mg, 97%): LCMS (M+H) 421. 3-{[4-(4-Metoxifenil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-iljmetoxi}-
benzonitril [B0412]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A2 pentru a da B0412 sub forma unui solid alb
(51 mg, 61%): LCMS (M+H) 321; '"H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,41 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,12 (dd, J =

7,3, 2,5 Hz, 1H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,54 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,80 (s,
3H), 3,36 (t, /= 6,0 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 6,0 Hz, 2H).

Procedura generali A9: Prepararea de Analogi N-H de 3-Metil-3.4-Piperidind
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Prepararea de clorhidrat de 3-{[(+/-)-cis-4-(4-Metoxifenil)-3-metilpiperidin-
3illmetoxi}benzonitril [(+/-)B0568].

3-Metil-4-oxopiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-fert-butil 3-etil [(+/-)32]

Un amestec de iodometan (4,6 mL, 73,7 mmoli), carbonat de potasiu (10,2 g, 73,7 mmoli) si 4-
oxopiperidind-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-fert-butil 3-etil disponibil comercial [(+/-)31, 10,0 g, 36,9
mmoli] in acetond anhidrd (150 mL) s-a incdlzit la reflux sub azot timp de 12 h. Amestecul ricit s-a filtrat
si solventul filtratului s-a indepértat sub presiune redusd pentru a furniza (+/-)32 sub forma unui ulei
galben deschis (8,6 g, 82%): LCMS (M+H) 286. 3-Metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-2,3-
dihidropiridini-1,3(6H)-dicarboxilat de

(+/-)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)33]

Hidrura de sodiu (2,3 g, 60,3 mmoli, 60% in ulei mineral) s-a addugat in portii la o solutie de 3-
metil-4-oxopiperidini- 1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-ferf-butil 3-etil [(+/)32, 8,6 g, 30,1 mmoli] in THF
anhidru (100 mL) la 0 °C sub azot. Amestecul s-a agitat la 0 °C timp de5 min,
dupd  cares-a adiugatin portii N-

fenilbis(trifluorometansulfonamida) (16,2 g, 45,2 mmoli). Amestecul s-a incalzit la temperatura
camerei §i apoi s-a incilzit in continuare la 60 °C si s-a agitat timp de 1 h. Amestecul ricit s-a tratat cu
solutie saturatd apoasd de clorurd de sodiu (150 mL) si s-a extras cu acetat de etil (3 x 100 mL).
Extractele organice combinate s-au uscat pe sulfat de sodiu si s-au filtrat, si solventii s-au indepartat sub
presiune redusd pentru a furniza (+/-)33 sub forma unui ulei de culoarea chihlimbarului inchis la culoare
(7,2 g, 57%): LCMS (M+H) 418.

4-(4-Metoxifenil)-3-metil-2,3-dihidropiridini-1,3(6H)-dicarboxilat de (+/-)-1-fertbutil 3-etil
[(+/-)34]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)34 sub forma unui solid
de culoarea chihlimbarului inchis la culoare (5,8 g, 89%): LCMS (M+H) 376.

cis-4-(4-Metoxifenil)-3-metilpiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-fert-butil 3-etil [(+/-)35]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)35 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (4,6 g) care a fost adecvat pentru utilizare in ctapa urmitoare fard
purificare: LCMS (M+H) 377.

cis-3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-3-metilpiperidina-1-carboxilat de (4/-)-1fert-butil
[(+/-)36]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)36 sub forma unui ulei
galben deschis (2,5 g, 62% pe parcursul a doui etape): LCMS (M+H) 336. cis-4-(4-Metoxifenil)-3-metil-
3-({[(trifluorometil)sulfonil]oxi} metil)piperidini-1carboxilat de (+/-)-1-fert-butil [(+/-)37]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A9 pentru a furniza (+/-)37 sub forma unui solid
de culoarea chihlimbarului inchis la culoare (1,4 g, 43%): LCMS (M+H) 468.

3-[(3-Cianofenoxi)metil]-4-(4-metoxifenil)-3-metilpiperidinid-1-carboxilat de (+/-)fert-butil
[(+/-)38]
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Preparat in conformitate cu Procedura generald A5 pentru a furniza (+/-)38 sub forma unui ulei
de culoarea chihlimbarului brut (120 mg) care a fost adecvat pentru utilizare in etapa urmitoare fara
purificare: LCMS (M+H) 437.

Clorhidrat de 3-{[(+/-)-cis-4-(4-Metoxifenil)-3-metilpiperidin-
3illmetoxi}benzonitril [(+/-)B0568]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0568 sub forma unui
solid alb (84 mg, 40% pe parcursul a doui etape): LCMS (M+H) 337; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) &
7,51-7,48 (m, 1H), 7,41-7,40 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 2H),

7,16 (d, J =9,5 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 4,17 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H),

3,74-3,70 (m, 2H), 3,62-3,59 (m, 1H), 2,34-3,16 (m, 1H), 3,07 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 2,96 (dd, J =
13,5, 3,5 Hz, 1H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,00 (m, 3H).

Procedura generali A10: Prepararea de Analogi N-H de 5-Metil-3.4-Piperidini

Schema 13

ey .
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Prepararea de clorhidrat de 3-{[(+/-)-frans,cis-4-(4-Metoxifenil)-5-metilpiperidin3-
illmetoxi}benzonitril  [(+/-)B0548] si  3-{[(+/-)-trans,trans-4-(4-Metoxifenil)-Smetilpiperidin-3-
ilmetoxi}benzonitril [(+/-)B0573].

5-Metil-4-oxopiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-ter-Butil 3-Etil [(+/-)40]

Trietilamina (2,2 mL, 13,8 mmoli) s-a addugat la o solutie de clorhidrat de (+/)-etil 5-metil-4-
oxopiperidind-3-carboxilat disponibild comercial [(+/-)39, 2.5 g, 9,2 mmoli] si 4-dimetilaminopiridini
(DMAP, 20 mg) in clorurd de metilen anhidrd (10 mL) la temperatura camerei sub azot, dupd care s-a
addugat lent o solutic de di-ferf-butil dicarbonat (3,0 g, 13,8 mmoli) in clorurd de metilen anhidra (10
mL). Amestecul s-a agitat timp de 4 h, dupa care s-a diluat cu apa (30 mL) si stratul organic s-a colectat.
Solventul s-a indepartat sub presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloani rapida
pe gel de silica, eludnd cu hexani/acetat de etil (2:3), to (+/-)40 sub forma unui solid alb (3,0 g, 87%):
LCMS (M+H) 286.

5-Metil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidropiridina-1,3(2H)-dicarboxilat de (+/-)-1-
tert-Butil 3-Etil [ (+/-)41]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A9 pentru a furniza (+/-)41 sub forma unui ulei
de culoarea chihlimbarului inchis la culoare (3,8 g, 86%): LCMS (M+H) 418.
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4-(4-Metoxifenil)-5-metil-5,6-dihidropiridini-1,3(2H)-dicarboxilat de (+/-)-1-ferfButil 3-Etil
[(+/-)42]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)42 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (2,9 g) care s-a utilizat fard altd purificare in ctapa urmitoare: LCMS
(M+H) 376.

cis,cis/trans-4-(4-Metoxifenil)-5-metilpiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-ferfButil 3-Etil
[(+/-)43]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)43 sub forma unui ulei
de culoarea chihlimbarului (1,6 g, 53% pe parcursul a doud ctape):

LCMS (M+H) 378.

trans,cis/trans-4-(4-Metoxifenil)-5-metilpiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-terfButil 3-Etil
[(+/-)44]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)44 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (1,6 g) care s-a utilizat fard altd purificare in ctapa urmitoare: LCMS
(M+H) 378.

trans,cis/trans-3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-5-metilpiperidini-1-carboxilat de (+/-)-1-
tert-Butil [(+/-)45]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)45 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (900 mg) care s-a utilizat fard altd purificare in ctapa urmitoare: LCMS
(M+H) 336.

trans,cis/trans-4-(4-Metoxifenil)-3-metil-5-{[ (metilsulfonil)oxi]metil }piperidini-1carboxilat
de (+/-)-1-tert-Butil [(+/-)46]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)46 sub forma unui ulei
galben deschis (600 mg, 56% pe parcursul a trei etape): LCMS (M+H) 414.

trans,cis/trans-3-[(3-Cianofenoxi)metil]-4-(4-metoxifenil)-5-metilpiperidina-1carboxilat  de
(+/-)-tert-Butil [(+/-)47]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A5 pentru a furniza (+/-)47 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (155 mg) care a fost adecvat pentru utilizare in ctapa urmétoare fara
purificare: LCMS (M+H) 437.

Clorhidrat de 3-{[((+/-)-trans,cis-4-(4-Metoxifenil)-5-metilpiperidin-
3illmetoxi}benzonitril [(+/-)B0548] si Clorhidrat de 3-{[(+/-)-trans,trans-4-(4Metoxifenil)-5-
metilpiperidin-3-ilJmetoxi}benzonitril [(+/-)B0573].

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al (+/-)B0548 s-a izolat sub forma unui solid alb
(15 mg, 16% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 337; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,40-7,37
(m, 1H), 7,27-7,25 (m, 1H), 7,18-7,14 (m, 2H),

7,11-7,09 (m, 2H), 6,91 (d, J= 10,5 Hz, 2H), 3,96 (dd, J = 10,0, 3,0 Hz, 1H), 3,84-3,79

(m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,67 (dd, J = 12,5, 4,0 Hz, 1H), 3,38 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 3,193,12 (m,
2H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 1H), 0,99 (d, J = 7,5 Hz, 3H). De asemenea, (+/-)B0573 s-a izolat
sub forma unui solid alb (17 mg, 18% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 337; 'H RMN (500
MHz, CD30OD) 6 7,40 (t, J = 8,0 Hz, 1H),

7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16-7,08 (m, 4H), 6,92-6,90 (m, 1H), 3,77-3,73 (m, 4H), 3,673,62 (m,
2H), 3,49-3,44 (m, 1H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,85 (t, /= 12,5

Hz, 1H), 2,51 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,48-2,34 (m, 1H), 2,10-2,07 (m, 1H), 0,76 (d, J = 6,5 Hz,
3H).

Procedura generald Al11: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidini 2-

Substituiti
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Prepararea de  (-)-6-{[(trans,trans)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidin-3-ilJmetoxi}2,3-
dihidro-1H -izoindol-1-ona [(-)B0699]

(27)-3-[[(4-metoxifenil)metil]amino]but-2-enoat de etil (48)

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund, s-a introdus un amestec de 3oxobutanoat de etil (1 g, 7,68
mmoli, 1,00 echiv), (4-metoxifenilymetanamind (1,05 g, 7,65 mmoli, 1,00 echiv), iod (195 mg, 0,77
mmoli, 0,10 echiv). Amestecul rezultat s-a agitat timp de 1 h la temperatura camerei. Amestecul s-a diluat
cu 20 mL de DCM.

Solutia rezultatd s-a spélat cu 2x30 mL de H»O. Solutia organici s-a uscat pe sulfat de sodiu si s-
a concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 2 g (brut) de 48 sub forma unui ulei galben.

4-(4-Metoxifenil)-1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metil-1,4-dihidropiridini-3-carboxilat de etil
(49)

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (2Z)-3-[(4metoxifenil)amino]but-
2-enoat de etil (48, 1 g, 4,25 mmoli, 1,00 echiv) si (3E)-4-(4metoxifenil)but-3-en-2-ond (1,54 g, 8,74
mmoli, 2,06 echiv) in etanol (20 mL). Solutia rezultata s-a agitat peste noapte la 60°C. Solufia rezultati s-
a concentrat sub vid.

Aceasta a avut ca rezultat 2,4 g (brut) de 49 sub forma unui ulei galben.

(cis, cis)-4-(4-Metoxifenil)-2-metilpiperidina-3-carboxilat de (+/-)-etil [(+/-)50]

Intr-un reactor de 2000 mL cu rezervor sub presiune s-a introdus o solutie de

4-(4-metoxifenil)-1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metil-1,4-dihidropiridini-3-carboxilat de etil (49,
77 g, 195,69 mmoli, 1,00 echiv) si PtO> (7 g) in etanol (1000 mL). Solutia rezultatd s-a hidrogenat la 1,5
MPa si s-a agitat peste noapte la temperatura camerei. Solidele s-au filtrat. Filtratul s-a concentrat sub vid.
Reziduul s-a dizolvat in MeOH (700 mL), apoi s-au addugat la solutic PdA(OH), (77 g) si AcOH (70 mL).
Amestecul rezultat s-a hidrogenat 1a 50 psi si s-a agitat la tc timp de 3h. Solidele s-au filtrat. Filtratul s-a
concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 60 g (77%) de (+/-)50 sub forma unui ulei galben deschis.

(cis,cis)-4-(4-Metoxifenil)-2-metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)-3-etil [(+/-)51]

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (2S,3S,4S)-4(4-metoxifenil)-2-
metilpiperidind-3-carboxilat de etil [(+/-)50, 200 mg, 0,72 mmoli, 1,00 echiv], Boc,O (318,4 mg, 1,46
mmoli, 2,02 echiv) si TEA (145.,8 mg, 1,44 mmoli, 2,00 echiv) in DCM (10 mL). Solutia rezultata s-a
agitat timp de 2 h la temperatura camerei. Amestecul rezultat s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a
purificat prin HPLC prep rapidd cu urmitoarele conditii (IntelFlash-1): Coloan, silica gel; faza mobila,
EA:PE=05 crescind la EA:PE=60% in decurs de 30 min; Detector, UV 254 nm. S-au obtinut 100 mg de
produs. Aceasta a avut ca rezultat 100 mg (37%) de (+/-)51 sub forma unui ulei galben.
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(trans, trans)-4-(4-Metoxifenil)-2-metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tertbutil 3-etil
[(+/-)52]

Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (cis, cis)-4-(4metoxifenil)-2-
metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)51, 10 g, 26,49 mmoli, 1,00 echiv) si
etoxid de sodiu (3,6 g, 52,90 mmoli, 2,00 echiv) in etanol

(200 mL). Solutia rezultatd s-a agitat timp de 2 h la 60°C. Solutia rezultati s-a extras cu 2x200
mL de DCM si straturile organice s-au combinat. Solutia organicd s-a spalat cu 2x200 mL de H»O si s-a
concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 10 g (100%) de (+/-)52 sub forma unui ulei galben.

(trans, trans)-3-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidina-1-carboxilat de (+/-)-
tert-butil [(+/-)53]

Intr-un balon de 100 mL cu fund rotund si 3 gaturi, s-a introdus un amestec de

3-etil (trans, trans)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tertbutil [(+/-
)52, 5 g, 13,25 mmoli, 1,00 echiv) si LiAlH4 (680 mg, 17,89 mmoli, 1,51 echiv) in THF (50 mL).
Amestecul rezultat s-a agitat timp de 2 h la 0°C. Reactia s-a stins apoi prin adifia a 100 mL de apa.
Solutia rezultatd s-a extras cu 2x100 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat, apoi s-au
concentrat sub vid. Reziduul s-a purificat prin HPLC prep rapida cu urmitoarele conditii (IntelFlash-1):
coloand, silica gel; faza mobila, EA:PE=0% cresciand la EA:PE=100% in decurs de 50 min; Detector, UV
254 nm. S-au obtinut 2,8675 g de produs. Aceasta a avut ca rezultat 2,86 g (64%) de (+/)53 sub forma
unui solid alb. LC-MS (ES, m/z): 280[M-55]; 'H-RMN (400MHz,

CD:;OD,ppm): 7,17 (d, J=8,8Hz, 2H),7,85 (m, J=8,4Hz, 2H), 4,39 (t, J=4,4Hz, 1H), 4,14

(t, J/=6,4Hz, 1H), 3,73(s, 3H), 3,62~3,57(m, 1H), 3,34~3,21(m, 2H), 3,07~3,01(m, 1H),

2,52~.2,45(m, 1H), 1,89~1,74(m, 2H), 1,73~.1,60(m, 1H), 1,55~1,53(m, 9H), 1,15(d,

J=6,4Hz, 3H)

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidini-1-carboxilat de (-)-tert-
butil [(-)53]

11,04 g de (trans, trans)-3-(hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidind-1carboxilat de (+/-
)-tert-butil [(+/-)53] s-a purificat prin cromatografie cu fluide supercritice (SFC preparativd Thar 350,
ChiralPak AD-10p 300x50mm, 25% izopropanol/0,05% DEA/CO,) pentru a da 4,42 g de (-)53 sub forma
unui solid alb. LCMS (ES, m/z): 280[M-55]; 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,25 - 7,03 (m, J = 8,6, 2H),

6,86 (d, J = 8,6, 2H), 4,37 (s, 1H), 4,13 (p, J = 6,6, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,64 - 3,52 (m,

1H), 3,33 (s, 4H), 3,22 (dt, /= 13,4, 6,8, 2H), 3,04 (d, /= 4,7, 1H), 2,48 - 2,41 (m, 1H),

1,91 - 1,67 (m, 2H), 1,61 (tt, J = 10,0, 5,0, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,17 (d, J = 6,7, 3H); sau = -40,3°
(5.4 mg/mL in MeOH).

6-{[(trans, trans)-1-[(tert-butoxi)carbonil]-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidin-3illmetoxi}-1-
0x0-2,3-dihidro-1H-izoindol-2-carboxilat de (-)-tert-butil [(-)54]

Un balon uscat in cuptor a fost adus la temperatura camerei sub vid, apoi purjat cu azot. (trans,
trans)-3-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidini- 1 -carboxilat de (-)-tert-butil [(-)33, uscat in
prealabil intr-un cuptor cu vid la 50°C peste noapte, 4,5 g, 13,4 mmoli) s-a dizolvat in THF uscat (100
mL) si s-a ricit pe o baie de gheatd. Sa adiugat tri-n-butil fosfind (5,0 mL, 20,1 mmoli, 1,5 ech, urmata de
1,1'(azodicarbonil)dipiperidind (5,1 g, 20,1 mmoli, 1,5 ech) si amestecul rezultat s-a agitat rece timp de
doud ore. S-a addugat 6-hidroxi-1-oxo-2,3-dihidro-1H-izoindol-2carboxilat de tert-butil (4,0 g, 16,1
mmoli, 1,2 ech), baia de gheata s-a indepartat, si reactia s-a agitat la tc peste noapte. Amestecul s-a filtrat
si s-a concentrat. Reziduul sa preluat intr-o cantitate minima de EtOAc, si s-a purificat prin cromatografie
in coloand rapida (5% - 40% EtOAc/hexani) pentru a da 7,4 g de (-)54 sub forma unui solid alb (97%).
LCMS (M-Boc-tBu) 411.

(-)-6-{[(trans, trans)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidrol1H-izoindol-
1-oni [(-)B06Y9Y)]

La o solutic de 6-{[(trans, trans)-1-[(tert-butoxi)carbonil]-4-(4-metoxifenil)-2metilpiperidin-3-
illmetoxi}-1-o0 x0-2,3-dihidro-1H-izoindol-2-carboxilat de (-)-ter-butil [()54, 1,7 g, 3,0 mmoli] in DCM
(20 mL) s-a addugat TFA (10 mL). Dupd 90 minute, reactia s-a concentrat si reziduul s-a dizolvat in
DCM (20 mL) si s-a scuturat cu NaOH 1 N (10 mL). Straturile s-au separat, si cel apos s-a extras de inca
doud ori cu DCM. Straturile organice combinate s-au spdlat cu saramurd, s-au filtrat prin bumbac, si sau
concentrat pentru a da 0,86 g (78%) de (-)B0699 sub forma unui solid alb. LCMS (MH+) 367. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 8,88 - 8,71 (m, /= 9,5, 1H), 8,70 - 8,45 (m,

2H), 7,44 (d, J=8,3, 1H), 7,08 (d, /= 8,5, 3H), 7,00 (d, J = 2,2, 1H), 6,87 (d, J = 8,6,

2H), 4,27 (s, 2H), 3,99 (d, J = 8,5, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,52 (d, /= 7,7, 1H), 3,48 - 3,34

(m, 2H), 3,20 - 3,05 (m, 1H), 3,00 (dt, J = 16,5, 8,4, 1H), 2,06 (t, J = 11,0, 1H), 2,0 - 1,85 (m,
2H), 1,34 (d, J = 6,4, 3H).
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Schema 14b
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Prepararea de (-)-6-{[(trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidin-3ilJmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-ona [(-)B1415]

1-Iodo-3-(2-metoxietoxi)benzen (55)

Intr-un balon de 2000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 3-iodofenol (50 g, 227,26
mmoli, 1,00 echiv), carbonat de potasiu (94,1 g, 680,85 mmoli, 3,00 echiv) si 1-bromo-2-metoxietan
(94,1 g, 677,02 mmoli, 3,00 echiv) in ACN (1000 mL).

Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la 80°C. Solutia rezultata s-a diluat cu 500 mL de apa.
Solutia rezultata s-a extras cu 3x200 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat, apoi s-au
uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 50 g (79%) de
55 sub forma unui ulei galben deschis.

(2E)-3-[3-(2-metoxietoxi)fenil]prop-2-enal (56)

Intr-un balon de 2000 mL cu fund rotund, care s-a purjat si mentinut cu o atmosferd inerti de
azot, s-a introdus o solutie de 1-iodo-3-(2-metoxietoxi)benzen (55, 63 g, 226,55 mmoli, 1,00 echiv), n-
BuNOACc (136,5 g, 451,99 mmoli, 2,00 echiv), carbonat de potasiu (46,8 g, 338,62 mmoli, 1,50 echiv),
KCl (16,84 g, 226,04 mmoli, 1,00 echiv), PA(OAc)2 (1,52 g, 6,77 mmoli, 0,03 echiv) si 3,3-dietoxiprop-
1-end (88,4 g, 679,03 mmoli, 3,00 echiv) in DMF (500 mL). Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la
90°C. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei cu o baie de apd/gheatd. Valoarea pH-ului
solutiei s-a reglat 1a 4 cu clorurd de hidrogen IN. Amestecul s-a agitat la tc timp de 20 min. Solutia
rezultatd s-a extras cu 3x200 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat, apoi s-au uscat pe
sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloand de silica gel cu
acetat de etil/eter de petrol (1:2) ca eluent. Aceasta a avut ca rezultat 30 g (64%) de 56 sub forma unui
semisolid galben.

4-[4-(2-Metoxietoxi)fenil]-1-[ (4-metoxifenil)metil]-2-metil-1,4-dihidropiridini-3carboxilat
de etil (57)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (2E)-3-[4-
(2metoxietoxi)fenil Jprop-2-enal (56, 35 g, 169,71 mmoli, 1,00 echiv), prolina (3,4 g, 29,53 mmoli, 0,17
echiv) si (2E)-3-[[(4-metoxifenil)metil]amino]but-2-enoat de etil (50,8 g, 203,77 mmoli, 1,20 echiv) in
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etanol (500 mL). Solutia rezultata s-a agitat timp de 3 h la temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin
aditia a 200 mL de apa. Solutia rezultata s-a extras cu 3x100 mL de acetat de etil si straturile organice s-
au combinat, apoi s-au uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat. Reziduul s-a aplicat pe o
coloand de silica gel cu acetat de etil/cter de petrol (1:2). Aceasta a avut ca rezultat 44 g (59%) de 57 sub
forma unui ulei galben.

(cis, cis)-4-[3-(2-Metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidini-3-carboxilat de (+/-)-etil [(+/)58]

Intr-un reactor cu rezervor sub presiune de 2 L, s-a introdus un amestec de 4[3-(2-
metoxietoxi)fenil]-1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metil-1,4-dihidropiridind-3-carboxilat de etil (57, 50 g,
114,28 mmoli, 1,00 echiv) si PtO; (4 g) in etanol (1000 mL). Solutia rezultati s-a hidrogenat la 1,5 MPa
sl s-a agitat peste noapte la temperatura camerei. Solidele s-au filtrat. Filtratul s-a concentrat si reziduul s-
a dizolvat in MeOH (500 mL), apoi s-au addugat Pd(OH) (50 g) si AcOH(50 mL). Amestecul rezultat s-a
hidrogenat la 50 psi si s-a agitat timp de 3h la temperatura camerei. Solidele s-au filtrat. Filtratul s-a
concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 23 g (63%) de (+/-)58 sub forma unui ulei galben.

4-(3-(2-Metoxietoxi)fenil)-2-metilpiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tert-butil 3etil (cis,
cis)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)59]

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutic de (cis, cis)-4[3-(2-
metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidind-3-carboxilat de (+/-)-etil [(+/-)538, 23 g, 71,56 mmoli, 1,00 echiv],
(Boc),O (31,24 g, 143,30 mmoli, 2,00 echiv) si TEA (21,3 g, 210,47 mmoli, 3,00 echiv) in DCM (300
mL). Solutia rezultata s-a agitat timp de 3 h la temperatura camerei, apoi s-a concentrat sub vid. Reziduul
s-a aplicat pe o coloani de silica gel cu acetat de ctil/eter de petrol (1:2) ca cluent. Aceasta a avut ca
rezultat 26 g (86%) de (+/-)59 sub forma unui ulei galben.

(trans, trans)-4-[3-(2-Metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)1-tert-
Butil 3-etil [(+/-)60]

Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 4-(3-(2metoxietoxi)fenil)-2-
metilpiperidind-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tert-butil 3-etil (cis, cis)1-tert-butil 3-etil [(+/-)59, 22 g, 52,19
mmoli, 1,00 echiv] in etanol proaspat distilat (100 mL). EtONa (104 mL, 1 mol/L, 2,00 echiv) s-a addugat
la 60°C . Solutia rezultata s-a agitat timp de 2 h la 60°C, apoi s-a ricit pand la tc cu o baie de apd/gheata.
Reactia s-a stins apoi prin aditia a 300 mL de NH4Cl saturati. Solutia rezultata s-a extras cu 3x100 mL de
acetat de etil si straturile organice s-au combinat. Solutia organica s-a spdlat cu saramurd (3x200 mL) si s-
a uscat pe sulfat de magneziu anhidru, apoi s-a concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 19,8 g (90%)
de (4/-)60 sub forma unui ulei galben deschis.

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidina-1carboxilat de
(+/-)-tert-butil [(+/-)61]

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund si 3 gaturi purjat si mentinut cu o atmosfera inerti de
azot, s-a introdus o suspensie de LAH (5,59 g, 147 mmoli, 2,00 echiv) in THF (200 mL). Aceasta a fost
urmata de adifia unei solutii de (trans, trans)4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidind-1,3-dicarboxilat
de (+/-)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)60, 31 g, 73,54 mmoli, 1,00 echiv) in THF (300 mL) in picituri cu agitare
la 0°C.

Solutia rezultatd s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a ricit
la 0°C cu o baie de apd/gheatd. Reactia s-a stins apoi prin aditia a 5,9 mL de apd (0,04 mL apa per mmol
de LAH) si s-a agitat la tc timp de 15min. Apoi s-au addugat 5,9 mL de NaOH 15% (0,04 mL de NaOH
15% per/mmol LAH) si s-a agitat la tc timp de 15min. La aceasta s-a adaugat 14,7 mL de apa (0,1 mL apd
per mmol de LAH) si amestecul s-a agitat la tc timp de 15min. Solidele s-au filtrat prin celitd. Filtratul s-a
extras cu 3x100 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat. Solufia organici s-a spélat cu
saramura (3x200 mL) si s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru, apoi s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a
aplicat pe o coloani de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:1). Aceasta a avut ca rezultat 23 g
(82%) de (4/-)61 sub forma unui semisolid roz. LCMS (ES, m/z): 380 [M+H]*; 'H
RMN400MHz,CD30OD, ppm): 7,2(t, J/=8,0Hz, 1H), 6,8(d, J=6,4Hz, 2H), 6,7(d, J=8,0Hz, 1H)4,4(t,
J=4 4Hz, 1H), 4,1(m, 3H), 3,6(m, 3H), 3,3(s, 3H), 3,2(m, 2H), 3,0(m, 1H),2,5 (s, 1H), 1,8(m, 2H), 1,7(mm,
1H), 1,68(m, 1H), 1,6(s, 9H), 1,1(d, /=6,0Hz, 3H).

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidina-1carboxilat de
(-)-tert-butil [(-)61]

14,7 g de (trans, trans)-3-(hidroximetil)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2metilpiperidini- 1 -carboxilat
de tert-butil [(+/-)61] s-au purificat prin cromatografie cu fluide supercritice (SFC preparativa Thar 200,
ChiralPak AD-10p 300x50mm, 25% izopropanol/0,05% DEA/CO,) pentru a da 6,3 g de (-)61 sub forma
unui solid alb. LCMS (ES, m/z, M-tBu): 324,1; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,24 (t, J = 8,1, 1H), 6,88 -

6,82 (m, 2H), 6,80 (dd, /=79, 2,0, 1H), 4,24 - 4,16 (m, 1H), 4,16 - 4,10 (m, 2H), 3,91

- 3,80 (m, 1H), 3,78 (dd, /= 5,4, 3,9, 2H), 3,51 (dd, /= 11,3, 3,6, 1H), 3,48 (s, 3H),

3,39 (dd, J=11,4,4,7, 1H), 3,34 - 3,23 (m, 1H), 2,69 - 2,59 (m, 1H), 2,14 - 1,99 (mm,
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1H), 1,92 - 1,80 (m, 1H), 1,78 - 1,69 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,29 (d, J = 6,8, 3H); sau =

-33,1 (4,1 mg/mL in MeOH)

(trans, trans)-4-[3-(2-Metoxietoxi)fenil]-2-metil-3-{[ (3-0x0-2,3-dihidro-1Hizoindol-5-
il)oxi]metil}piperidini-1-carboxilat de (-)-tert-butil [(-)62]

La o solutie rece gheatd de (trans, trans)-3-(Hidroximetil)-4-[3-(2metoxietoxi)fenil]-2-
metilpiperidind-1-carboxilat de (-)-tert-butil [(-)61, 5,3 g, 14,0 mmoli] in ferf-butilmetileter (25 mL) s-a
addugat trimetilamind (2,5 mL, 18,2 mmoli, 1,3 ech) urmata de clorurd de mesil in picituri (1,4 mL, 18,2
mmoli, 1,3 ech) pentru a da o suspensie groasd alba. Baia de gheatd s-a indepartat, si reactia s-a agitat la
tc timp de 2 hr. La reactie s-au addugat 25 mL de apa rece gheatd, si amestecul s-a agitat vigoros timp de
45 minute, si apoi timp de incd 15 minute intr-o baie de gheatd. Amestecul s-a filtrat si s-a spalat 3X 20
mL ap3 si s-a uscat sub vid in palnia de filtrare, apoi intr-un cuptor cu vid la tc timp de 24 ore pentru a da
5,5 g de mesilat sub forma unui solid alb. Un balon de 250 mL cu 2 gaturi s-a uscat in cuptor, s-a adus
pani la tc sub vid, si s-a purjat cu azot. S-au addugat carbonat de cesiu (7,8 g, 24,0 mmoli, 2,0 ech) si 6-
hidroxi-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond (2,2 g, 15,0 mmoli, 1,25 ech), urmate de alcool izopropilic (uscat
in prealabil pe site moleculare de 3 angstromi, 75 mL). Amestecul rezultat s-a agitat cu un agitator
mecanic superior sub azot timp de 2,5 ore, si apoi s-a addugat mesilatul (5,5 g, 12,0 mmoli). Amestecul s-
a incilzit la 70°C peste noapte. Reactia s-a ricit pani la tc, s-a filtrat de anorganice, si s-a concentrat.
Produsul brut s-a purificat prin cromatografic cu fazi normala (coloani Biotage de 120 g Zip Sphere; 8%
- 70% acetond/hexani) pentru a da 3,7 g (60%) de (-)62 sub forma unui solid alb. LC-MS (ES, m/z, M-
tBu): 455,3.

(-)-6-{[(trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metilpiperidin-3-ilmetoxi}-2,3dihidro-1H
-izoindol-1-oni [(-)B1415]

La o solufie de (trans, trans)-4-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-2-metil-3-{[(3-0x0-2,3dihidro-1H-
izoindol-5-il)ox y]metil}piperidini-1-carboxilat de (-)-tert-butil [(-)62, 6,2 g, 12,1 mmoli] in metanol (20
mL) s-a addugat in HCI/EtOAc (61 mL, 61 mmoli, 5 ech) si solufia rezultatd s-a agitat la tc peste noapte.
Reactia s-a concentrat pani la o spuma albd, care s-a triturat cu dietil eter, apoi s-a uscat sub vid inalt
peste noapte pentru a da 5,8 g (cant.) (-)B1415 sub forma unui solid alb. LCMS

(ES, m/z, MH+): 411,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,93 (d, J = 20,5, 2H),

8,54 (s, IH), 7,44 (d, J=8,3, 1H), 7,21 (t, /= 17,9, 1H), 7,10 (dd, J = 8,3, 2,3, 1H), 7,02

(d,J=2,2,1H), 6,79 (dd, J = 8,2, 2,1, 1H), 6,75 (d, J = 7,6, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,26 (s,

2H), 4,07 - 3,92 (m, 2H), 3,91 - 3,79 (m, 1H), 3,56 (t, J = 4,5, 2H), 3,50 (d, J = 7,8, 1H),

3,25 (s, 3H), 3,18 - 2,93 (m, 2H), 2,18 (t, J = 10,9, 1H), 2,06 (ddd, J = 16,0, 13,3, 3,4, 1H), 1,92
(d, /=123, 1H), 1,37 (d, J = 6,4, 3H).
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Prepararea de (+/-)-6-{[(trans, trans)-2-metil-4-[3-(metilsulfanil)fenil |piperidin-3iljmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)71]

(+/-)-3-[(trans, trans)-3-(hidroximetil)-2-metilpiperidin-4-il]fenol [(+/-)64]

Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund si 3 gaturi purjat si mentinut cu o atmosferdl inerti de
azot, s-a introdus o solutiec de (trans, trans)-3-(hidroximetil)-4-(3metoxifenil)-2-metilpiperidina-1-
carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)63, preparat in conformitate cu Schema 14a, 10,5 g, 31,30 mmoli, 1,00
echiv] in DCM (100 mL).

Aceasta a fost urmatd de aditia de BBr3 (19,59 g, 78,36 mmoli, 2,50 echiv) in picdturi cu agitare
la 0°C. Solufia rezultata s-a agitat timp de 1h la temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin aditia de
apd. Valoarea pH-ului amestecului s-a reglat la 8 cu IN hidroxid de sodiu. Amestecul rezultat s-a extras
cu 100 mL de DCM. Solutia organicd s-a concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 6 g (87%) de (+/-
)64 sub forma unui solid albicios.

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-4-(3-hidroxifenil)-2-metilpiperidinia-1-carboxilat de (+/-)-
tert-butil [(+/-)65]

Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund, s-a introdus o solufie de (+/-)-3-[(trans, trans)-3-
(hidroximetil)-2-metilpiperidin-4-il]fenol [(+/-)64, 6,85 g, 30,95 mmoli, 1,00 echiv] si TEA (9,58 g,
94,67 mmoli, 3,00 echiv) in DCM (200 mL). Aceasta a fost urmatd de aditia de dicarbonat de tert-butil
(8,78 g, 40,23 mmoli, 1,30 echiv) la 0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 2 h la temperatura camerei si
s-a diluat cu 100 mL de apd. Amestecul rezultat s-a extras cu 3x60 mL de DCM si straturile organice s-au
combinat, apoi s-au concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 9 g (90%) de (+/)65 sub forma unui
solid albicios.

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-2-metil-4-[3[(trifluorometan)sulfoniloxi]fenil|piperidina-1-
carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/)66]

Intr-un balon de 200 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (trans, trans)3-(hidroximetil)-4-
(3-hidroxifenil)-2-metilpiperidini- 1 -carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/)65, 9 g, 28,00 mmoli, 1,00 echiv)] si
TEA (8,57 g, 84,69 mmoli, 3,00 echiv) in DCM (200 mL). Aceasta a fost urmatd de adifia de
(trifluorometan)sulfonil trifluorometansulfonat (15,82 g, 56,07 mmoli, 2,00 echiv) in picdturi cu agitare la
0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 2 h la temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin adifia a 100
mL de apa. Solutia rezultata s-a extras cu 3x100 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat,
apoi s-au uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloani
de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:5). Aceasta a avut ca rezultat 6 g (47%) de (+/-)66 sub
forma unui ulei galben.

(trans, trans)-3-[[(tert-Butildimetilsilil)oxi]metil]-2-metil-4-
[B[(trifluorometan)sulfoniloxi]fenil]piperidini-1-carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/)67]

Intr-un vas de 250 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (trans, trans)-3-

(hidroximetil)-2-metil-4-[3-[(trifluorometan)sulfoniloxifenil |piperidind- 1 -carboxilat  de  (+/-)-
tert-butil [(+/-)66, 3 g, 6,62 mmoli, 1,00 echiv], imidazol (1,35 g, 19,85 mmoli, 3,00 echiv) si tert-
butil(cloro)dimetilsilan (2,99 g, 19,84 mmoli, 3,00 echiv) in DCM (80 mL). Solufia rezultata s-a agitat
timp de 3 h la temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin aditia a 100 mL de apd. Solutia rezultata s-
a extras cu 3x100 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat, apoi s-au uscat pe sulfat de
magneziu anhidru si s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloand de silica gel cu acetat de
etil/eter de petrol (1:5). Aceasta a avut ca rezultat 3 g (80%) de (+/-)67 sub forma unui ulei galben.

(trans, trans)-4-[3-(Acetilsulfanil)fenil]-3-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil ]-
2metilpiperidina-1-carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)68]

Intr-un flacon de 5 mL purjat si mentinut cu o atmosfera inertd de argon, s-a introdus o solufie de
(trans, trans)-3-[[(terf-butildimetilsilil)oxi]metil]-2-metil-4-[3-

[(trifluorometan)sulfoniloxi]fenil |piperidini- 1 -carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)67, 1 g,

1,76 mmoli, 1,00 echiv], Pdx(dba);.CHCl; (45,54 mg, 0,04 mmoli, 0,03 echiv),
1(potasiusulfanil)etan-1-oni (300,96 mg, 2,64 mmoli, 1,50 echiv), Xantphos (59,92 mg,

0,10 mmoli, 0,05 echiv) si DIEA (454,93 mg, 3,52 mmoli, 2,00 echiv) in dioxan (3 mL).
Amestecul de reactie final s-a iradiat cu radiatii cu microunde timp de 30 min la 160°C. Reactia s-a stins
apoi cu apa. Solutia rezultatd s-a extras cu 3x30 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat.
Solutia organicd s-a spalat cu 2x100 mL de saramura si s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru, apoi s-a
concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloani de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:10).

Aceasta a avut ca rezultat 260 mg (30%) de (+/-)68 sub forma unui ulei galben.

(trans, trans)-3-[[(tert-Butildimetilsilil)oxi]metil]-2-metil-4-
[3(metilsulfanil)fenil]piperidina-1-carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)69]

Intr-un balon de 50 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferd inerti de azot, s-a
introdus o solutie de (trans, trans)-4-[3-(acetilsulfanil)fenil]-3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]-2-
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metilpiperidind-1-carboxilat de (+/-)-terf-butil [(+/-)68, 600 mg, 1,22 mmoli, 1,00 echiv] si CHsl (205,9
mg, 1,45 mmoli, 1,20 echiv) in etanol (6 mL), apoi s-a addugat la solutie hidroxid de sodiu IN (1,46 mL,
1,20 echiv). Solutia rezultata s-a agitat timp de 1 h la 0°C. Reactia s-a stins apoi cu apd. Solutia rezultati
s-a extras cu 3x30 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat. Solufia organica s-a spalat cu
3x60 mL de saramurd si s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru, apoi s-a concentrat sub vid. Aceasta a
avut ca rezultat 450 mg (80%) de (+/)69 sub forma unui ulei galben.

(trans, trans)-3-(Hidroximetil)-2-metil-4-[3-(metilsulfanil)fenil]piperidini-1carboxilat de
(+/-)-tert-butil [(+/-)70]

Intr-un balon de 50 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferd inertd de azot, s-a
introdus 0 solutie de (trans, trans)-3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi|metil]-2-metil4-[ 3-
(metilsulfanil)fenil]piperidina-1-carboxilat de tert-butil (+/-)-tert-butil [(+/-)69, 465 mg, 1,00 mmoli, 1,00
echiv] in THF (5 mL). Aceasta a fost urmata de adifia de TBAF (1mol/L in tetrahidrofuran) (2 mL, 2,00
echiv) in picaturi cu agitare la 0°C. Solutia rezultatid s-a agitat peste noapte la temperatura camerei.
Reactia s-a stins apoi cu apd/gheatd. Solutia rezultata s-a extras cu 3x30 mL de acetat de etil si straturile
organice s-au combinat. Solutia organicd s-a spdlat cu 3x50 mL de saramurd si s-a uscat pe sulfat de
magneziu anhidru, apoi s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloana de silica gel cu acetat de
etil/eter de petrol (1:3). Aceasta a avut ca rezultat 320 mg (91%) de (+/-)70 sub forma unui ulei galben.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-2-metil-4-[3-(metilsulfanil)fenil]piperidin-3-iljmetoxi}-2,3dihidro-
1H-izoindol-1-ona [(+/-)71]

(+/-)71 poate fi preparat din (trans, trans)-3-(hidroximetil)-2-metil-4-[3-

(metilsulfanil)fenil |piperidind-1-carboxilat de (+/-)-tert-butil [(+/-)70] in conformitate cu Schema
14a. LCMS (M+H) 383,1.
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Prepararea de (+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3-metansulfonilfenil)-2-metilpiperidin-3iljmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond (74) (2E)-3-(3-metansulfonilfenil)-N-metoxi-N-metilprop-2-enamida
(72)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de azot, s-a
introdus o solutie de 1-bromo-3-metansulfonilbenzen (40 g, 170,14 mmoli, 1,00 echiv), N-metoxi-N-
metilprop-2-enamida (29,52 g, 256,40 mmoli, 1,50 echiv) si acetat de sodiu (27,88 g, 339,86 mmoli, 2,00
echiv) in DMF (500 mL). Solutia rezultata s-a agitat timp de 30 min. Apoi s-au addugat la solutie P(o-
Tol)s (5,175 g, 17,00 mmoli, 0,10 echiv) si PA(OAc), (1,9 g, 8,46 mmoli, 0,05 echiv). Solutia rezultatd s-a
agitat peste noapte la 120°C. Reactia s-a stins apoi prin aditia a 500 mL de apd. Amestecul rezultat s-a
extras cu 3x200 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat.

Solutia organica s-a spdlat cu 3x500 mL de saramura si s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solidele s-au filtrat. Filtratul s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a recristalizat din acetat de ctil:hexan in
raportul de 1:20. Aceasta a avut ca rezultat 36,6 g (80%) de 72 sub forma unui solid galben.

(2E)-3-(3-metansulfonilfenil)prop-2-enal (73)

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferd inerti de azot, s-a
introdus o solutie de (2E)-3-(3-metansulfonilfenil)-N-metoxi-N-metilprop2-enamida (72, 2,69 g, 9,99
mmoli, 1,00 echiv) si DIBAL-H (IN in hexan, 20 mL, 2,00 echiv) in THF (30 mL, distilat). Solutia
rezultatd s-a agitat timp de 2h la -78°C. Reactia s-a stins apoi prin aditia a 50 mL de in clorurd de
hidrogen la -78°C. Amestecul rezultat s-a extras cu 3x20 mL de acetat de etil si straturile organice s-au
combinat, apoi s-au uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe
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o coloani de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:1). Aceasta a avut ca rezultat 1,6 g (76%) de 73
sub forma unui solid galben.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3-metansulfonilfenil)-2-metilpiperidin-3-ilJmetoxi}-2,3dihidro-
1H-izoindol-1-ona [(+/-)74]

(+/-)74 poate fi preparat din (2E)-3-(3-metansulfonilfenil)prop-2-enal (73) in conformitate cu
Schema 14a. LCMS (M+H) 415,1.
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Prepararea de (+/-)-6-{[(2R,3S)-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-il)-2metilpiperidin-3-
illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)79]

Acid 3-(3-bromofenoxi)propanoic (75)

Intr-un balon de 2 L cu fund rotund si 3 gaturi, s-a introdus o solutie de NaOH (120 g) in apd
(2000 mL), 3-bromofenol (519 g, 3,00 mol, 1,00 echiv). Aceasta a fost urmati de aditia unei solutii de
acid 3-bromopropanoic (459 g, 3,00 mol, 1,00 echiv) si NaOH (120 g) in apa (3000 mL) in picdturi cu
agitare la 100°C. Solufia rezultata s-a agitat timp de 48 h la 100°C. Amestecul de reactie s-a ricit la 0°C
cu o baie de apd/gheatd. Valoarea pH-ului solutiei s-a reglat la 1 cu clorurd de hidrogen (12 mol/L).
Solidele s-au colectat prin filtrare. Produsul brut s-a spdlat cu apd si n-pentan. Aceasta a avut ca rezultat
110 g (15%) de 75 sub forma unui solid albicios.

7-Bromo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-4-ona (76)

Intr-un balon de 250 mL cu fund rotund si 3 gituri purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de
azot, s-a introdus acid 3-(3-bromofenoxi)propanoic (75, 20 g, 81,61 mmoli, 1,00 echiv), PCls (25,57 g,
122,79 mmoli, 1,50 echiv). Amestecul s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei. Aceasta a fost
urmata de adifia de tricloroaluminiu, (21,89 g, 164,17 mmoli, 2,00 echiv). Solutia rezultat s-a agitat timp
de 1 hla 130°C. Amestecul de reactie s-a ricit la temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin aditia de
gheatd. Solutia rezultatd s-a extras cu 3x60 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat.
Reziduul s-a aplicat pe o coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:5). Aceasta a avut ca
rezultat 9,3 g (50%) de 76 sub forma unui solid galben.

7-Bromo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran (77)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 7-bromo-3,4dihidro-2H-1-
benzopiran-4-ond (76, 60 g, 264,25 mmoli, 1,00 echiv) in acid trifluoroacetic (600 mL), trietilsilan (154,2
g, 1,33 mol, 5,00 echiv). Solutia rezultatd sa agitat peste noapte la 65°C. Amestecul rezultat s-a concentrat
sub vid. Valoarea pHului solutiei s-a reglat la 8 cu bicarbonat de sodiu. Solutia rezultatd s-a extras cu
3x100 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat. Reziduul s-a aplicat pe o coloani de silica
gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:15). Aceasta a avut ca rezultat 35 g (62%) de 77 sub forma de ulei
incolor.

(2E)-3-(3,4-Dihidro-2H-1-benzopiran-7-il)prop-2-enal (78)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de azot, s-a
introdus o solutie de 7-bromo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran (77, 35 g, 164,26 mmoli, 1,00 echiv) in N,N-
dimetilformamidd (500 mL), n-BusNOAc (99,7 g,

330,13 mmoli, 2,00 echiv), carbonat de potasiu (34,15 g, 247,09 mmoli, 1,50 echiv), KC1 (12,3
g, 165,10 mmoli, 1,00 echiv), PA(OAc), (1,1 g, 4,90 mmoli, 0,03 echiv), 3,3dietoxiprop-1-end (64,38 g,
494,53 mmoli, 3,00 echiv). Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la 90°C. Amestecul de reactie s-a racit
la temperatura camerei cu o baie de apd/gheatd. Valoarea pH-ului solutiei s-a reglat la 4 cu clorura de
hidrogen (2 mol/L). Amestecul s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei. Solutia rezultatd s-a
extras cu 3x100 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat. Amestecul rezultat s-a spalat cu
3x500 mL de saramurd. Amestecul s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Reziduul s-a aplicat pe o
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coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:5). Aceasta a avut ca rezultat 9,3 g (30%) de 78 sub
forma unui ulei galben.

(-)-6-{[(2R,35)-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-il)-2-metilpiperidin-3-iljmetoxi}2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)79]

(+/-)79 poate fi preparat din (2E)-3-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-7-il)prop-2enal (78) in
conformitate cu Schema 14a. LCMS (M+H) 393,1.
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Prepararea de (+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-2metilpiperidin-
3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)83]

3,4-Dihidro-2H-1-benzopiran (80)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 3,4-dihidro2H-1-benzopiran-
4-oni (45 g, 303,73 mmoli, 1,00 echiv) si EtzSiH (176,63 g, 1,52 mol,

5,00 echiv) in acid trifluoroacetic (450 mL). Solufia rezultata s-a agitat peste noapte la

65°C. Reactia s-a stins apoi prin adifia de apa (500 mL). Solufia rezultati s-a extras cu 2x300
mL de DCM si straturile organice s-au combinat, apoi s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o
coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:10).

Aceasta a avut ca rezultat 28,77 g (71%) de 80 sub forma unui ulei incolor.

6-Iodo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran (81)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus un amestec de 3,4dihidro-2H-1-
benzopiran (80, 40,7 g, 303,33 mmoli, 1,00 echiv) si AgNOs (51,6 g, 303,89 mmoli, 1,12 echiv), I, (85,3
g, 335,83 mmoli, 1,00 echiv) in metanol (400 mL). Amestecul rezultat s-a agitat timp de 1 h la
temperatura camerei. Reactia s-a stins apoi prin aditia de tiosulfat de sodiu saturat (400 mL). Solutia
rezultatd s-a extras cu 3X200 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat, apoi s-au uscat si
s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloand de silica gel cu diclorometan/eter de petrol
(1:1). Aceasta a avut ca rezultat 39 g (49%) de 81 sub forma unui ulei galben.

(2E)-3-(3,4-Dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)prop-2-enal (82)

Intr-un balon de 2 L cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfers inerti de azot, s-a introdus
o solutie de 6-iodo-3,4-dihidro-2H-1-benzopiran (81, 52 g, 199,94 mmoli, 1,00 echiv), n-BuNOAc (120,8
g, 400,00 mmoli, 2,00 echiv), carbonat de potasiu (41,4 g, 299,54 mmoli, 1,50 echiv), KCl (14,9 g,
200,00 mmoli, 1,00 echiv), Pd(OAc), (1,35 g, 6,01 mmoli, 0,03 echiv) si 3,3-dietoxiprop-1-end (78 g,
599,15 mmoli, 3,00 echiv) in DMF (500 mL). Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la 90°C. Reactia
solutie s-a ricit la temperatura camerei cu o baie de apd/gheatd. Valoarea pHului solufiei s-a reglat la 4 cu
clorurd de hidrogen 2N. Solutia rezultatd s-a extras cu 3x200 mL de acetat de etil si straturile organice s-
au combinat. Amestecul rezultat s-a spdlat cu 3x500 mL de apd. Amestecul s-a uscat pe sulfat de
magneziu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloani de silica gel cu acetat de
etil/eter de petrol (1:5). Aceasta a avut ca rezultat 24 g (64%) de 82 sub forma unui solid galben.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)-2-metilpiperidin-3ilJmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)83]

(+/-)83 poate fi preparat din (2E)-3-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)prop-2enal (82) in
conformitate cu Schema 14a. LCMS (M+H) 393,3.
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Prepararea de (+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-metilpiperidin-3ilJmetoxil-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)90]

4-[(1E)-3-Etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il|piperidina-1-carboxilat de tert-butil (84)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund si 3 gaturi purjat si mentinut cu o atmosferd inertd de
azot, s-a introdus o solufie de hidrura de sodiu (18,24 g, 760,00 mmoli, 1,80 echiv) in etilen glicol dimetil
eter (300 mL). Aceasta a fost urmata de aditia de 2-(dietoxifosforil)acetat de etil (102,22 g, 455,95 mmoli,
1,80 echiv) in picdturi cu agitare la 0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 15 min la 0°C. La aceasta s-a
addugat o solutie de 4-formilpiperidina-1-carboxilat de tert-butil (54 g, 253,20 mmoli, 1,00 echiv) in
etilen glicol dimetil eter (200 mL) in picaturi cu agitare la 0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 10 min
la 0°C. Reactia s-a stins apoi prin aditia de apd/gheatd. Solutia rezultatd s-a extras cu 3x300 mL de acetat
de etil si straturile organice s-au combinat. Amestecul rezultat s-a spdlat cu 1x300 mL de saramura.
Amestecul s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Aceasta a avut ca rezultat 71 g (99%) de 84 sub forma
unui ulei galben.

4-[(1E)-3-Hidroxiprop-1-en-1-il|piperidina-1-carboxilat de tert-butil (85)

Intr-un balon de 2000 mL cu fund rotund si 3 gaturi purjat si mentinut cu o atmosferd inertd de
azot, s-a introdus o solutie de 4-[(1E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-lil]piperidini- 1 -carboxilat de terf-butil (84,
65,1 g, 229,74 mmoli, 1,00 echiv) in tetrahidrofuran (distilat) (600 mL). Aceasta a fost urmati de aditia
de DIBAL-H (1M in hexan, 460 mL, 2,00 echiv) in picaturi cu agitare la 0°C. Solufia rezultata s-a agitat
timp de 1h la 0°C. Reactia s-a turnat in apd/gheata si s-a filtrat prin celitd. Produsul sa extras cu 3x100
mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat, apoi s-au spdlat cu 2x300 mL de saramura.
Solutia organicd s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe
o coloani de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:1). Aceasta a avut ca rezultat 32 g (58%) dc 85
sub forma unui ulei galben deschis.

4-[(1E)-3-Oxoprop-1-en-1-il]piperidina-1-carboxilat de tert-butil (86)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund purjat sl mentinut cu o atmosfera inertd de azot, s-a
introdus o solutie de 4-[(1E)-3-hidroxiprop-1-en-1-il]piperidini- 1 -carboxilat de tert-butil (85, 18 g, 74,59
mmoli, 1,00 echiv) in DCM (500 mL). Aceasta a fost urmata de aditia de Dess-Martin (38 g, 89,62
mmoli, 1,20 echiv), in portii la 0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 30 min la temperatura camerei.
Reactia s-a stins apoi prin aditia de bicarbonat de sodiu saturat. Solutia rezultata s-a extras cu 3x100 mL
de acetat de etil si straturile organice s-au combinat. Amestecul rezultat s-a spalat cu 3x100 mL de
saramurd. Solutia organicd s-a uscat pe sulfat de magneziu anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a
aplicat pe o coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:2). Amestecul rezultat s-a concentrat
sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 14,3 g (80%) de 86 sub forma unui ulei incolor.

4-[1-[(tert-Butoxi)carbonil Jpiperidin-4-il]-1-[ (4-metoxifenil)metil]-2metilpiperidina-3-
carboxilat de (+/-)-etil [ (+/-)87]

(+/-)87 poate fi preparat din 4-[(1E)-3-oxoprop-1-en-1-il]piperidina-1-carboxilat de tert-butil
(86) in conformitate cu Schema 14a.

1-[(4-Metoxifenil)metil]-2-metil-4-(piperidin-4-il)piperidini-3-carboxilat de (+/-)etil [(+/-
)88]

Intr-un balon de 50 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 4-[1-
[(tertbutoxi)carbonil]piperidin-4-il]-1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilpiperidind-3-carboxilat de (+/-)-etil
[(+/-)87, 474 mg, 1,00 mmoli, 1,00 echiv] in acetat de etil (10 mL). HCI (gaz) s-a introdus in solutia
rezultatd si s-a agitat timp de 2 h la temperatura camerei. Amestecul rezultat s-a concentrat sub vid.
Aceasta a avut ca rezultat 340 mg (91%) de (+/-)88 sub forma unui solid albicios.
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4-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilpiperidini-3-carboxilat de (+/-)-
etil [(+/-)89]

Intr-un balon de 250 mL cu fund rotund si 3 gituri purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de
azot, s-a introdus o solutie de 1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metil-4(piperidin-4-il)piperidind-3-carboxilat de
(+/-)-etil [(+/-)88, 5 g, 13,35 mmoli, 1,00 echiv] si piridina (2,11 g, 26,68 mmoli, 2,00 echiv) in DCM
(100 mL). Aceasta a fost urmata de adifia de anhidrida acetica (2,7 g, 26,47 mmoli, 1,98 echiv) in picaturi
cu agitare la 0°C. Solutia rezultatd s-a agitat timp de 2 h la temperatura camerei. Amestecul rezultat s-a
concentrat sub vid pentru a indepirta piridina. Aceasta a avut ca rezultat 3,8 g (68%) de (+/-)89 sub forma
unui ulei galben.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(1-Acetilpiperidin-4-il)-2-metilpiperidin-3-ilJmetoxil-2,3dihidro-
1H-izoindol-1-ona [(+/-)90]

(+/-)90 poate fi preparat din 4-(1-acetilpiperidin-4-il)-1-[(4-metoxifenil)metil]-2metilpiperidini-
3-carboxilat de (+/-)-etil [(+/-)89] prin Schema 14a. LCMS (M+H) 386,1.

Schema 14k
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Sinteza compusului (+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-

2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)B0856]

(2E)-3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)prop-2-enal (91)

Intr-un balon de 1000 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 5-bromo-2,3dihidro-1-
benzofuran (70 g, 351,68 mmoli, 1,00 echiv) in N,N-dimetilformamidad (500 mL), nBusNOAc (213,5 g,
706,95 mmoli, 2,01 echiv), K-COs (73,2 g, 529,63 mmoli, 1,51 echiv), KCl (26,3 g, 353,02 mmoli, 1,00
echiv), PA(OAc); (2,35 g, 10,47 mmoli, 0,03 echiv), 1,1-dietoxipropan (137,8 g, 1,04 mol, 2,96 echiv).
Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la 90°C. Valoarea pH-ului solutiei s-a reglat la 4 cu clorurd de
hidrogen (2 M). Solutia rezultatd s-a extras cu 3x200 mL de acetat de etil si straturile organice s-au
combinat si s-a concentrat sub vid. Produsul brut (25 g) s-a purificat prin

HPLC prep rapidd cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): coloand, silica gel, faza mobila,
EA/PE(0~50%) in decurs de 50 min; Detector, UV 254 nm. 18 g de produs sau obtinut. Aceasta a avut ca
rezultat 18 g (29%) de (2E)-3-(2,3-dihidro-1-benzofuran5-il)prop-2-enal (91) sub forma unui ulei galben.

(+/-)-6-{[(trans,  trans)-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-metilpiperidin-3il metoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)B0856]

(+/-)B0856 poate fi preparat din (2E)-3-(3,4-dihidro-2H-1-benzopiran-6-il)prop-2enal (91)
in conformitate cu Schema 14a. LCMS (M+H) 379,2.

Schema 141
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Sinteza compusului (+/-)-6-{[(trans, trans)-2-(fluorometil)-4-(4-metoxifenil)-1-

(2feniletil)piperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)B1216]
4-Fluoro-3-oxobutanoat de etil (92)
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Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund si 3 gituri purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de
azot, s-a introdus o solutie de acetat de etil (16 g, 181,60 mmoli, 1,10 echiv) in tetrahidrofuran (100 mL).
Aceasta a fost urmata de aditia de LDA (proaspdt preparat) (120 mL, 1,20 echiv) in picdturi cu agitare la -
78°C. Solutia rezultata s-a agitat timp de 0,5 la - 78°C. La aceasta s-a addugat 2-fluoroacetat de etil (18 g,
169,66 mmoli, 1,00 echiv) in picdturi cu agitare la -78°C. Solutia rezultatd s-a agitat peste noapte la t.c.
Reactia s-a stins apoi prin aditia a 200 mL de clorurd de hidrogen 10%. Solutia rezultatd s-a extras cu
3x500 mL de acetat de etil si straturile organice s-au combinat si s-au uscat pe sulfat de sodiu anhidru si
s-au concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloani de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol
(1:10).

Aceasta a avut ca rezultat 17,6 g (70%) de (92) sub forma unui lichid brun.

(2E)-4-Fluoro-3-[[ (4-metoxifenil)metil]amino]but-2-enoat de etil

Intr-un vas de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferd inerti de azot, s-a
introdus (4-metoxifenilymetanaming (16,3 g, 118,82 mmoli, 1,00 echiv), diclorometan (100 mL), 92 (17,6
g, 118,81 mmoli, 1,00 echiv), I (3,1 g, 0,10 echiv). Solutia rezultati s-a agitat peste noapte la temperatura
camerei. Amestecul rezultat sa spalat cu 2x300 mL de H,O. Amestecul s-a uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a aplicat pe o coloand de silica gel cu acetat de ctil/eter de
petrol (1:20). Aceasta a avut ca rezultat 17,5 g (55%) de (2E)-4-fluoro-3-[[(4metoxifenil)metilJamino]but-
2-enoat de etil sub forma de ulei galben deschis.

2-(Fluorometil)-4-(4-metoxifenil)-1-[ (4-metoxifenil)metil]-1,4-dihidropiridini-3carboxilat

de etil (93)
Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund, s-a introdus (2E)-3-(4-metoxifenil)prop-
2-enal (17,5 g, 107,90 mmoli, 1,00 echiv), (2E)-4-fluoro-3-[(4-

metoxifenil)metil]Jaminobut-2-enoat de etil (10,6 g, 39,66 mmoli, 1,00 echiv), etanol (200 mL).
Solutia rezultatd s-a agitat timp de 3 zile la 60°C. Amestecul rezultat s-a concentrat sub vid. Reziduul s-a
aplicat pe o coloand de silica gel cu acetat de etil/eter de petrol (1:15). Aceasta a avut ca rezultat 12 g
(27%) de 93 sub forma unui ulei brun.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-2-(fluorometil)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-iljmetoxi}-2,3dihidro-
1H-izoindol-1-ona [(+/-)94]

(+/-)94 poate fi preparat din 2-(fluorometil)-4-(4-metoxifenil)-1-[(4metoxifenil)metil]-1,4-
dihidropiridind-3-carboxilat de etil (93) in conformitate cu Schema 14a.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-2-(fluorometil)-4-(4-metoxifenil)-1-(2-feniletil)piperidin-3ilJmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)B1216]

(+/-)B1216 poate fi preparat din (+/-)94 in conformitate cu Schema 4. LCMS (M+H) 489.1.

Schema 1]
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Sinteza compusului (-)-6-{[trans, trans-4-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-metil-1-[2(1H-pirol-1-
iDetil]piperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/)B1401]

(2E)-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)prop-2-enal (95)

Intr-un balon de 2 L cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inerti de azot, s-au introdus
1-bromo-3-fluoro-5-metoxibenzen (45 g, 219,49 mmoli, 1,00 echiv), nBusNOAc (132,9 g, 2,00 echiv),
carbonat de potasiu (45,5 g, 329,21 mmoli, 1,50 echiv), KCI1 (16,4 g, 1,00 echiv), Pd(OAc), (1,32 g, 5,88
mmoli, 0,03 echiv), N,Ndimetilformamidd (1 L), 3,3-dietoxiprop-1-end (85,8 g, 659,06 mmoli, 3,00
echiv). Solufia rezultatd s-a agitat peste noapte la 90°C. Reactia s-a stins apoi prin adifia a 500 mL de 2N
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clorurd de hidrogen. Solufia rezultatid s-a extras cu 3x1 L de acetat de etil si straturile organice s-au
combinat. Amestecul rezultat s-a spalat cu 3x1 L of H»O. Amestecul s-a uscat pe sulfat de sodiu anhidru
si s-a concentrat sub vid. Produsul brut s-a recristalizat din hexan. Aceasta a avut ca rezultat 13 g (33%)
de 95 sub forma unui solid galben.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-4-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-metilpiperidin-3-ilmetoxi}-2,3dihidro-
1H-izoindol-1-ona [(+/-)96]

(4/-)96 poate fi preparat din (2E)-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)prop-2-enal (95) in conformitate cu
Schema 14a.

(-)-6-{[trans, trans-4-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1il)etil |piperidin-3-
ilmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)B1401]

(-)B1401 poate fi preparat din (+/-)96 in conformitate cu Schema 5a. LCMS (M+H) 478.2.

Schema 14k

(RLHBRTTE

Sinteza compusului (+/-)-6-{[(trans, trans)-2-etil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3ilJmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-0 ne [(+/-)B0770]

(27)-3-{[(4-Metoxifenil)metil]amino}pent-2-enoat de etil (97)

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund, s-a introdus (4-metoxifenil)ymetanamini (10 g, 72,90
mmoli, 1,00 echiv), 3-oxopentanoat de etil (10,5 g, 72,83 mmoli, 1,00 echiv), iod (1,9 g, 7,49 mmoli, 0,20
echiv). Solutia rezultatd s-a agitat timp de 20 min la 25°C. Solutia rezultatd s-a diluat cu 50 mL de
saramurd. Solutia rezultatd s-a extras cu 3x50 mL de diclorometan si straturile organice s-au combinat si
s-au concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 20 g (brut) de 97 sub forma unui ulei rosu.

(+/-)-6-{[(trans, trans)-2-etil-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-iljmetoxi}-2,3-dihidro1H-
izoindol-1-oni [(+/-)B0770]

(+/-)B0770 poate fi preparat din (27)-3-{[(4-metoxifenil)metilJamino}pent-2-enoat de etil
(97) in conformitate cu Schema 14a. LCMS (M+H) 381,2

Schems I8t
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Sinteza compusului (+/-)-6-{[(2R,3S,4R)-4-(1H-indol-6-il)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-
liDetil]piperidin-3-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)B1330

4-(1H-Indol-6-il)-2-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tertbutil 3-
etil [(+/-)98]

Intr-un vas de 250 mL cu fund rotund, s-a introdus 2-metil-4-

[(trifluorometan)sulfoniloxi]-1,2,5,6-tetrahidropiridind-1,3-dicarboxilat de 1-tert-butil 3etil (7,5
g, 17,97 mmoli, 1,00 echiv), CH3COOK (5,25 g, 53,50 mmoli, 3,00 echiv), o solutic de dioxan (75 mL)
in apa (75 mL), Pd(dppf)Cl» (680 mg, 0,93 mmoli, 0,05 echiv), (1H-indol-5-il)boronic acid (2,88 g, 17,89
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mmoli, 1,00 echiv). Solufia rezultata s-a agitat timp de 1 h la 100°C intr-o baie de ulei. Apoi aceasta s-a
extras cu 3x50 mL de DCM si straturile organice s-au combinat. Amestecul rezultat s-a spdlat cu 2x50
mL de clorurd de sodiu. Solutia s-a uscat si s-a concentrat sub vid. Aceasta a avut ca rezultat 5,5 g (80%)
de (+/-)98 sub forma unui solid alb.

4-[1-[(tert-Butoxi)carbonil]-1H-indol-6-il]-2-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-
1,3dicarboxilat de (+/-)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)99]

Intr-un balon de 500 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (+/-)98 (5.4 g,

14,05 mmoli, 1,00 echiv) in diclorometan (200 mL), dicarbonat de di-tert-butil (3,37 g,

15,44 mmoli, 1,10 echiv), 4-dimetilaminopiridini (514 mg, 4,21 mmoli, 0,30 echiv), DIEA (3,63
g, 28,09 mmoli, 2,00 echiv). Solutia rezultata s-a agitat peste noapte la temperatura camerei. Apoi aceasta
s-a spdlat cu 2x100 mL de clorurd de hidrogen (1M). Solufia rezultatd s-a extras cu 3x200 mL de
diclorometan si straturile organice s-au combinat si s-au uscat si s-au concentrat sub vid. Aceasta a avut
ca rezultat 6 g (88%) de (+/-)99 sub forma unui solid alb.

(trans, trans)-4-[1-[(tert-Butoxi)carbonil]-1H-indol-6-il]-2-metilpiperidini-1,3dicarboxilat
de (+/-)-1-tert-butil 3-etil [(+/-)100]

Intr-un balon de 25 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de (+/-)99 (80 mg, 0,17 mmoli,
1,00 echiv) in EA (5 mL), Rh/C (60 mg), H, (3atm). Solufia rezultatd s-a agitat peste noapte la
temperatura camerei. Solidele s-au filtrat. Amestecul rezultat sa concentrat sub vid. Aceasta a avut ca
rezultat 70 mg (87%) de (+/-)100 sub forma unui ulei galben.

(+/-)-6-[[(trans, trans)-4-(1H-indol-6-il)-2-metilpiperidin-3-iljmetoxi]-2,3-dihidro1 H-
izoindol-1-ond [(+/-)101]

[(+/-)101] poate fi preparat din (trans, trans)-4-[1-[(tert-butoxi)carbonil]-1Hindol-6-il]-2-
metilpiperidind-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-tert-butil 3-etil in conformitate cu Schema 14a.

(+/-)-6-{[(2R,3S,4R)-4-(1H-indol-6-il)-2-metil-1-[2-(1H-pirol-1-il)etil |piperidin-3il Jmetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-oni [(+/-)B1330]

(+/-)B1330 poate fi preparat din (+/-)-6-[[(trans, trans)-4-(1H-indol-6-il)-2metilpiperidin-3-
illmetoxi]-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona in conformitate cu Schema 5a. LCMS (M+H) 469 4.
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Sinteza compusului (+/-)-6-{[(trans)-7-(4-metoxifenil)-4-(2-feniletil)-4azaspiro[2,5]octan-8-
ilmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ona [(+/-)B1126]

7-Oxo0-4-azaspiro[2,5]octan-4,6-dicarboxilat de 4-t-butil 6-metil, 7-oxo-4azaspiro[2,5]octan-
4,6-dicarboxilat de 4-t-butil 8-metil (103)

Intr-un vas de 100 mL cu fund rotund, s-a introdus o solutie de 3-[[(tertbutoxi)carbonil][1-(2-
metoxi-2-oxoetil)ciclopropil|]amino|propanoat de metil (3,15 g, 9,99 mmoli, 1,00 echiv) in toluen (30
mL), t-BuOK (3,37 g, 30,09 mmoli, 3,00 echiv).

Solutia rezultatd s-a agitat timp de 10 h la 80°C. Reziduul s-a aplicat pe o coloani de silica gel cu
acetat de etil/eter de petrol (1:3). Aceasta a avut ca rezultat 1,7 g (60%) amestec de # si # sub forma unui
ulei galben. Amestecul s-a purificat prin HPLC prep rapidd cu urmitoarele condifii (IntelFlash-1):
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coloand, C18 silica gel; faza mobild, ACN in apd 0% ACN crescand la 90% ACN in decurs de 40 min;
Detector, UV 220 nm.

Aceasta a avut ca rezultat 300 mg de 102 si 600mg de 103.

(+/-)-6-{[(trans)-7-(4-metoxifenil)-4-azaspiro[2,5]octan-8-iljmetoxi}-2,3-dihidro1H-izoindol-
1-oni (+/-)104]

[(+/-)104] poate fi preparat din 7-oxo-4-azaspiro[2,5]octan-4,8-dicarboxilat de 4-tert-butil 8-
metil in conformitate cu Schemele 1 si 14a. (+/-)-6-{[(trans)-7-(4-metoxifenil)-4-(2-feniletil)-4-
azaspiro[2,5]octan-8-iljmetoxi}-

2,3-dihidro-1H-izoindo-1-ona [(+/-)B1126]

(+/-)B1126 poate fi preparat din (+/-)-6-{[(trans)-7-(4-metoxifenil)-4azaspiro[2,5]octan-8-
illmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond  in conformitate cu Schema 4. LCMS (M+H)
483,2.

Procedura generali A12: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidina biciclici cu punte

Schema 15
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Prepararea de (+/-)-exo-trans-6-{[ 3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-
2ilJmetoxi}izoindolin-1-ona [(+/-)B0631] si (+/-)-endo-trans-6-{[3-(4-Metoxifenil)-

8azabiciclo[3,2,1]octan-2-ilJmetoxi}izoindolin-1-ona [(+/-)B0630]
3-Oxo-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2,8-dicarboxilat de (+/-)- 8-fer-butil 2-metil [(+/)105]

O solutie de carbonat de dimetil (4,0 g, 44,4 mmoli) in toluen anhidru (20 mL) s-a adaugat in
picdturi pe parcursul a 30 min la o suspensie de hidrurd de sodiu (3,2 g, 82,1 mmoli, 60% dispersie in ulei
mineral) in toluen anhidru (60 mL) la temperatura camerei sub azot, dupa care amestecul s-a incélzit 1la 80
°C. S-a addugat metanol anhidru (0,5 mL), urmat de aditia in picdturi a unei solutii de 3-oxo-
8azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilat de (+/-)-tert-butil [5,0 g, 22,2 mmoli] disponibil comercial in toluen
anhidru (20 mL) pe parcursul a 30 min. Agitarca la 80 °C s-a continuat timp de 12 h, dupa care amestecul
s-a ricit la temperatura camerei, s-a diluat lent cu apa (5 mL) si solventii s-au indepirtat sub presiune
redusd. Reziduul s-a purificat prin cromatografic in coloani rapidd pe gel de silica, eluand cu
hexani/acetat de etil (1:1), pentru a da (+/-)105 sub forma unui ulei galben deschis (5,4 g, 82%):

LCMS (M+H) 284.

3-{[(Trifluorometil)sulfonil]oxi}-8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-ena-2,8-dicarboxilat de (+/-
)-8-tert-butil 2-metil [(+/-)106]
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Preparat in conformitate cu Procedura generald A9 pentru a furniza (+/-)106 sub forma unui ulei
brut de culoarea chihlimbarului (8,4 g) care a fost adecvat pentru utilizare in etapa urmatoare fira
purificare: LCMS (M+H) 416.

3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]oct-2-end-2,8-dicarboxilat de (+/-)-8-ferf-butil 2-metil
[(+/-)107]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)107 sub forma unui ulei
galben deschis (5,4 g, 71% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 374.

3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2,8-dicarboxilat de (4/-)-exo-cis-8-fertbutil 2-
metil [(+/-)108] si 3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2,8dicarboxilat de (+/-)-endo-cis-8-tert-
butil 2-metil [(+/-)109]

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)108 si (+/-)109 ca un
amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei incolor (840 mg) care a fost adecvat
pentru utilizare in ctapa urmaitoare fard purificare:

LCMS (M+H) 376.

3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2,8-dicarboxilat de (+/-)-exo-trans-8tert-butil 2-
metil [(+/-)110] si 3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-2,8dicarboxilat de (+/-)-endo-trans-8-
tert-butil 2-metil [(+/-)111]

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)110 si (+/-)111 ca un
amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei incolor (730 mg, 97% pe parcursul a
doud etape): LCMS (M+H) 376.

2-(Hidroximetil)-3-(4-metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilat de (+/-)exo-trans-
tert-butil [(+/-)112] si 2-(Hidroximetil)-3-(4-metoxifenil)-8azabiciclo[3,2,1]Joctan-8-carboxilat de (+/-
)-endo-trans-tert-butil [(+/-)113]

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)112 si (+/-)113 ca un
amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei incolor (510 mg, 78%): LCMS
(M+H) 348.

3-(4-Metoxifenil)-2-{[(3-oxoizoindolin-5-il)oxi]metil }-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8carboxilat
de (+/-)-exo-trans-tert-butil [(+/-)114] si 3-(4-Metoxifenil)-2-{[(3oxoizoindolin-5-il)oxi]metil}-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilat de (+/-)-endotrans-tert-butil [(+/-)115]

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)114 si (+/-)115 ca un
amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei incolor (162 mg) care a fost adecvat
pentru utilizare in etapa urmatoare fard purificare:

LCMS (M+H) 479.

(+/-)-exo-trans-6-{|3-(4-Metoxifenil)-8-azabiciclo[3,2,1 Joctan-2ilJmetoxi}izoindolin-1-oni
[(+/-)B0631] si (+/-)-endo-trans-6-{|3-(4-metoxifenil)-8azabiciclo[3,2,1]octan-2-il]metoxi}izoindolin-
1-oni [(+/-)B0630].

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al, (+/-)B0631 s-a izolat sub forma unui solid
alb (22 mg, 8% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 379; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) & 7,47 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 4H), 6,84 (d, /= 7,0

Hz, 2H), 4,41-4,38 (m, 3H), 4,28-4,25 (m, 1H), 3,91 (dd, J = 10,0, 3,5 Hz, 1H), 3,82

(dd, 7=10,0, 6,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,59-3,54 (m, 1H), 2,62 (dt, J = 14,0, 2,5 Hz,

1H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 2H), 2,25-2,20 (m, 2H), 1,97-1,92 (m, 1H). De asemenea,
(+/-)B0630 s-a izolat sub forma unui solid alb (18 mg, 7% pe parcursul a doud ctape): LCMS (M+H) 379;
'"H RMN (500 MHz, CD5;0D) & 7,47 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m, 4H), 6,89 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
4,38 (s, 2H), 4,17-4,11 (m, 2H), 3,95-3,90

(m, 1H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,96-2,89 (m, 1H), 2,61-2,55 (m, 1H), 2,362,29 (m,
2H), 2,27-2,16 (m, 2H), 2,10-2,04 (m, 1H), 1,80-1,75 (m, 1H).

Proceduri generale A13: Prepararea de Analogi N-H de 3.4-Piperidind modificati cu linker
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Prepararea de clorhidrat de

(+/-)-3-({[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-
3illmetil }tio)benzonitril [(+/-)B0513], Schema 16

3-{[(3-Cianofenil)tio Jmetil}-4-(4-metoxifenil)piperidini-1-carboxilat de (+/-)-transtert-butil
15 [(+/-)116]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)116 sub forma unui ulei
galben (170 mg, 77%): LCMS (M+H) 439.

Clorhidrat de (+/-)-3-({[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetil }Jtio)benzonitril [(+/-
)B0513]
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Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0513 sub forma unui
solid alb higroscopic (94 mg, 64%): LCMS (M+H) 339; 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,58-7,53 (m,
1H), 7,43-7,39 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,09 (d, J =

8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,77 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,44 (d, /= 12,6 Hz,
1H), 3,16-2,86 (m, 3H), 2,73-2,55 (m, 2H), 2,19-1,81 (m, 3H).

Prepararea de clorhidrat de (+/-)-3-({[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3il]metil }sulfonil)-
benzonitril [(+/-)B0538], Schema 17

3-{[(3-Cianofenil)sulfonil]metil}-4-(4-metoxifenil)piperidini-1-carboxilat de (+/-)trans-tert-
butil [(+/-)117].

O solutie de 3-{[(3-cianofenil)tio]metil } -4-(4-metoxifenil)piperidina-1-carboxilat de (+/-)-trans-
tert-butil [(+/-)116, 210 mg, 0,48 mmoli] in metanol (3 mL) s-a addugat in picituri la o solutie de Oxoni
(590 mg, 0,96 mmoli) in apd (3 mL) la 0 °C, dupa care amestecul s-a incilzit lent la temperatura camerei,
agitand pentru o perioada totala de 12 h. Metanolul s-a indepértat sub presiune redusa si amestecul apos s-
a diluat cu bicarbonat de sodiu apos saturat (50 mL) si s-a extras cu clorurd de metilen (3 x 25 mL).
Extractele organice combinate s-au spalat cu saramurd (20 mL), solventii s-au indepdrtat sub presiune
redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand rapidd pe gel de silica, eluand cu
hexani/acetat de etil (1:1), pentru a da (+/-)117 sub forma unui solid alb (148 mg, 59%): LCMS (M+H)
471.

Clorhidrat de (+/-)-3-({[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJmetil}sulfonil)benzonitril [(+/-
)B0538]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0538 sub forma unui
solid alb (101 mg, 83%): LCMS (M+H) 371; 'H RMN (500 MHz, CD;0OD) & 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
8,03 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (t, /= 7,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 4,04 (dd, 7= 12,8, 4,0 Hz, 1H),

3,80 (s, 3H), 3,49 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 4,8, 3,2 Hz, 1H), 3,14-2,98 (m, 3H), 2,62
(dt, J = 11,8, 40 Hz, 1H), 2,39 (dq, J = 10,2, 1,2 Hz, 1H), 2,03-1,84 (m, 2H).

Prepararea de clorhidrat de (+/-)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-
3il)metil]amino}izoindolin-1-ona [(+/-)B0492], Schema 18

6-({[1-(tert-Butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-piperidin-3-ilJmetil }amino)-1o0xoizoindolin-2-
carboxilat de (+/-)-trans-tert-Butil [(+/-)118]

Preparat in conformitate cu Procedura generald AS pentru a furniza (+/-)118 sub forma unui ulei
portocaliu brut (85 mg) care a fost adecvat pentru utilizare in etapa urmitoare fard purificare: LCMS
(M+H) 552.

Clorhidrat de (+/-)-6-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3il)metil]Jamino}izoindolin-1-onia
[(+/-)B0492]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0492 sub forma unui
solid galben (8 mg, 4% pe parcursul a doui etape): LCMS (M+H) 352; 'H RMN (500 MHz, CD;0OD) &
7,67 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,26

(d, J=8,2Hz, 2H), 6,85 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,44 (d, J= 17,4 Hz, 1H), 4,29 (d, /= 17,4

Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,62-3,53 (m, 1H), 3,47 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,96 (t, J
= 11,6 Hz, 1H), 2,79-2,62 (m, 2H), 1,98 (s, 2H).

Prepararea de Diclorhidrat de (4/-)-6-{[(¢trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3il)metil](metil)-
amino}izoindolin-1-ona [(+/-)B0504], Schema 19

6-({[-1-(tert-Butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-piperidin-3-il|metil }[ metil|]amino)-
loxoizoindolin-2-carboxilat de (+/-)-trans-terf-Butil [(+/-)119]

Paraformaldehida (13 mg, 0,45 mmoli) s-a adaugat la o solutie de (+/-)-transtert-butil 6-({[1-
(ferf-butoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)piperidin-3-ilJmetil } amino)-1oxoizoindolin-2-carboxilat [(+/-)118,
83 mg, 0,15 mmoli] in metanol (5 mL) la temperatura camerei sub azot si amestecul s-a agitat timp de 10
min.

Cianoborohidrurd de sodiu (28 mg, 0,45 mmoli) s-a addugat apoi, dupa care amestecul s-a agitat
la temperatura camerei timp de 12 h. Amestecul s-a diluat cu apd (60 mL) si s-a extras cu clorurd de
metilen (3 x 30 mL). Extractele organice combinate s-au spalat cu saramurd (20 mL) si solventii s-au
indepartat sub presiune redusa. Reziduul s-a purificat de doud ori prin cromatografic in coloana rapida pe
gel de silica, prima dati eludnd cu hexani/acetat de etil (1:9) si a doua oard eluind cu clorurd de
metilen/metanol (4:2), pentru a da (+/-)119 sub forma unui ulei portocaliu (18 mg) care a fost adecvat
pentru utilizare in etapa urméitoare fard purificare: LCMS (M+H) 566.

Diclorhidrat de (+/-)-6-{[(trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-
iDmetil](metil)amino}izoindolin-1-ona [(+/-)B0504]
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Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0504 sub forma unui
solid galben (10 mg, 15% pe parcursul a doui etape): LCMS (M+H) 366; 'H RMN (500 MHz, CD;0D) &
7,72 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,24 (d, J = 8,2 Hz, 2H),

6,87 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,44 (d, /= 17,6 Hz, 1H), 4,28 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,59-
3,54 (m, 1H), 3,46 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 3,38-3,34 (m, 1H), 3,18-3,09 (m, 1H), 2,96 (t, J = 11,8 Hz, 1H),
2,78-2,62 (m, 2H), 2,02-1,93 (m, 2H).

Prepararea de clorhidrat de (+/-)-3-{(E)-2-[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-
3il]vinil}benzonitril [(+/-)B0524], Schema 20

3-Formil-4-(4-metoxifenil)piperidina-1-carboxilat de (+/-)-trans-ter-Butil [(+/)120]

Periodurd Dess-Martin (1,74 g, 4,1 mmoli) s-a addugat la o solutic de 3(hidroximetil)-4-(4-
metoxifenil)piperidind-1-carboxilat de (+/-)-trans-tert-butil [(+/-)6, 880 mg, 2,7 mmoli, preparati astfel
cum se descrie in Procedura generald A] in clorurd de metilen (30 mL) la temperatura camerei sub azot, si
amestecul s-a agitat timp de 12 h. Amestecul s-a spalat cu solutii saturate de bicarbonat de sodiu si bisulfit
de sodiu (20 mL fiecare) si solventul s-a indepartat sub presiune redusi. Reziduul s-a purificat prin
cromatografic in coloana rapida pe gel de silica, eluand cu hexani/acetat de etil (2:1), pentru a da (+/-)120
sub forma unui ulei galben (470 mg, 53%): LCMS (M+H) 320.

3-[(E)-3-Cianostiril]-4-(4-metoxifenil)piperidina-1-carboxilat de (+/-)-trans-terfButil [(+/-
)121]

Hidrura de sodiu (50 mg, 1,2 mmoli, 60% in ulei mineral) s-a addugat la o solutic de bromura de
[(3-cianofenilymetilJtrifenilfosfoniu (574 mg, 1,2 mmoli) in DMSO anhidru (5 mL) la temperatura
camerei sub azot, si amestecul s-a incalzit la 60 °C si s-a agitat timp de 2 h. Amestecul s-a ricit la
temperatura camerei pentru adifia unei solufii de 3-formil-4-(4-metoxifenil)piperidind-1-carboxilat de (+/-
)-trans-tert-butil [(+/)120, 200 mg, 0,63 mmoli] in DMSO anhidru (5 mL), dupd care amestecul s-a
incdlzit la loc pand la 60 °C si s-a agitat timp de 12 h. Amestecul ricit s-a tratat cu apa (0,5 mL), s-a diluat
in continuare cu solutie saturata de bicarbonat de sodiu (40 mL) si s-a extras cu acetat de etil (3 x 20 mL).
Extractele organice s-au combinat si solventii sau indepartat sub presiune redusd. Reziduul s-a purificat
prin cromatografie in coloani rapida pe gel de silica, eludnd cu hexani/acetat de etil (1:1), pentru a da (+/-
)121 sub forma unui ulei de culoarea chihlimbarului (179 mg, 68%): LCMS (M+H) 419.

Clorhidrat de (+/-)-3-{(E)-2-[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-il]vinil}benzonitril [(+/-
)B0524]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0524 sub forma unui
solid alb (20 mg, 90%): LCMS (M+H) 319; 'H RMN (300 MHz, CD50D) 6 7,57-7,38 (m, 4H), 7,16 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,31 (d, J = 16,1

Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 16,0, 7,7 Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,49 (t, J = 10,9 Hz, 2H), 3,223,03 (m,
2H), 2,89-2,78 (m, 2H), 2,10-1,93 (m, 2H).

Prepararea de (+/-)-3-{2-[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-il]etil}benzonitril [(+/)B0530],
Schema 21

3-(3-Cianophenetil)-4-(4-metoxifenil)piperidini-1carboxilat de (+/-)-trans-terfButil [(+/-
)122]

Un amestec de 3-[(F)-3-cianostiril]-4-(4-metoxifenil)piperidini- 1 -carboxilat de

(+/-)-trans-tert-butil [(+/-)121, 150 mg, 0,35 mmoli] si 10% paladiu pe sulfat de bariu (100 mg)
in etanol anhidru (10 mL) la temperatura camerei sub azot s-a transferat intro atmosferd de hidrogen
(balon) dupa care amestecul s-a agitat timp de 12 h. Atmosfera s-a modificat in azot, amestecul s-a diluat
cu clorura de metilen (50 mL) si solidele s-au indepdrtat prin filtrare sub presiune redusd printr-un tampon
de celitd, eluand cu clorurd de metilen (50 mL). Solventii din extractul organic s-au indepértat sub
presiune redusd si reziduul s-a purificat prin cromatografie in coloand rapida pe gel de silica, eludnd cu
hexani/acetat de etil (1:1), pentru a da (+/-)122 sub forma unui ulei de culoarea chihlimbarului (52 mg,
35%): LCMS (M+H) 421.

(+/-)-3-{2-[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-3-ilJetil }benzonitril [(+/-)B0530]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0530 sub forma unui
solid alb (27 mg, 70%): LCMS (M+H) 321; 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,7

Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,48 (dd, J = 12,5, 3,1 Hz, 1H), 3,283,22 (m,
1H), 3,92 (dt, J = 12,5, 3,5 Hz, 1H), 2,71-2,56 (m, 2H), 2,50-2,33 (m, 2H), 1,92-1,66 (m, 3H), 1,58-1,47
(m, 1H), 1,38-1,23 (m, 1H).

Procedura generali A14: Prepararea de Analogi N-H de 6-Metil-3.4-Piperidini
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Prepararea de (+/-)-6- {[trans,trans-4-(4-Metoxifenil)-6-metilpiperidin-

3ilJmetoxi}izoindolin-1-ona [(+/-)B0655], Schema 22

6-Metil-4-oxopiperidini-1,3-dicarboxilat de (+/-)-ferf-Butil 3-Metil [(+/-)124]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A12 pentru a furniza (+/-)124 sub forma unui
ulei de culoarea chihlimbarului (3,7 g, 58%): LCMS (M+H) 272.

6-Metil-4-{[ (trifluorometil)sulfonil]oxi}-5,6-dihidropiridina-1,3(2H)-dicarboxilat de (+/-)-1-
tert-Butil 3-Metil [(+/-)125]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A9 pentru a furniza (+/-)125 brut sub forma unui
ulei de culoarea chihlimbarului (5,2 g) care s-a utilizat in etapa urmitoare fara purificare: LCMS (M+H)
404.

4-(4-Metoxifenil)-6-metil-5,6-dihidropiridina-1,3(2H)-dicarboxilat de (+/-)-1-ferfButil 3-
Metil [(+/-)126]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a da (+/-)126 sub forma unui ulei brun
deschis (3,7 g, 81% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 362.

cis,trans-3-Metil 4-(4-Metoxifenil)-6-metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (4/-)-1ferf-Butil
[(+/-)-cis,trans-127] si cis,cis-3-Metil 4-(4-Metoxifenil)-6-metilpiperidinil,3-dicarboxilat de (+/-)-1-
tert-Butil [(+/-)-cis,cis-128]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)cis,trans-127 si (+/-)-
cis,cis-128 ca un amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei incolor (3,2 g,
85%): LCMS (M+H) 364.

4-(4-Metoxifenil)-6-metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-)-1-fert-Butil trans,trans-3-Metil
[(+/-)-trans,trans-129] si trans,cis-3-Metil 4-(4-Metoxifenil)-6metilpiperidina-1,3-dicarboxilat de (+/-
)-1-tert-Butil [(+/-)-trans,cis-130]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)trans,trans-129 si (+/-)-
trans,cis-130 ca un amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei de culoarea
chihlimbarului (2,3 g, 73%): LCMS (M+H) 364.

trans,trans-5-(Hidroximetil)-4-(4-metoxifenil)-2-metilpiperidini-1-carboxilat de (+/-)-1-fert-
Butil [(+/-)-frans,trans-131] i  trans,cis-5-(Hidroximetil)-4-(4metoxifenil)-2-metilpiperidina-1-
carboxilat de (+/-)-1-terf-Butil [(+/-)-trans,cis132]

Preparate in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)trans,trans-131 si (+/-)-
trans,cis-132 ca un amestec inseparabil intr-un raport nedeterminat sub forma unui ulei de culoarea
chihlimbarului (900 mg, 74%): LCMS (M+H) 336.
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trans,trans-4-(4-Metoxifenil)-2-metil-5-{[ (3-oxoizoindolin-Sil)oxi]metil }piperidina-1-
carboxilat de (+/-)-1-fert-Butil [(+/-)133] Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a
furniza (+/-)133 brut sub forma unui ulei de culoarea chihlimbarului (224 mg) care s-a utilizat fard
purificare in etapa urmitoare: LCMS (M+H) 467.

(+/-)-6-{[trans,trans-4-(4-Metoxifenil)-6-metilpiperidin-3-ilJmetoxilizoindolin-1ona [(+/-
)B0655]

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza (+/-)B0655 sub forma unui
solid alb (12 mg, 6% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 367, 'H RMN (300 MHz, CDs0D) & 7,45
(d, J=9,3 Hz, 1H), 7,16-7,08 (m, 4H), 6,83 (d, J = 8,7

Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,04-4,00 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,67-3,48 (m, 3H), 3,27-3,04 (m, 2H),
2,10-1,96 (m, 3H), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Procedura generali A15: Prepararea de Analogi N-H de Tetrametil-3.4-

Tetrahidropiridind

Schema 23
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Prepararea de 6-{[4-(4-Metoxifenil)-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-

3il[metoxi}izoindolin-1-ona [B0645], Schema 23

2,2,6,6-Tetrametil-4-oxopiperidina-3-carboxilat de (+/-)-Metil [(+/-)134]

Preparat in conformitate cu Procedura generald A12 pentru a da (+/-)134 sub forma unui ulei
brun (5,6 g, 77%): LCMS (M+H) 214. 2,2,6,6-Tetrametil-4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-1,2,5,6-
tetrahidropiridini-3carboxilat de metil (135)

Preparat in conformitate cu Procedura generald A9 pentru a furniza 135 brut sub forma unui ulei
incolor (7,5 g) care s-a utilizat in etapa urmitoare fara purificare:

LCMS (M+H) 346.

4-(4-Metoxifenil)-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridini-3-carboxilat de metil (136)

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza 136 sub forma unui ulei brun
(3.5 g, 53% pe parcursul a doud etape): LCMS (M+H) 304.

[4-(4-Metoxifenil)-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-iljmetanol (137)

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza 137 sub forma unui solid
albicios (2,3 g, 76%): LCMS (M+H) 276.

6-{[4-(4-Metoxifenil)-2,2,6,6-tetrametil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3ilJmetoxi}izoindolin-1-
oni (B0645)

Preparat in conformitate cu Procedura generald Al pentru a furniza B0645 sub forma unui solid
alb (92 mg, 31%): LCMS (M+H) 407; 'H RMN (300 MHz, CD;0D) & 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,15-7,11 (m, 2H), 6,85 (d, J = 8,7

Hz, 2H), 4,76-4,72 (m, 2H), 4,39-4,35 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,69-2,65 (m, 2H), 1,74 (s, 6H),
1,57 (s, 6H).

Procedura generali A16: Prepararea de Analogi de Piperazind
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Prepararea de (+/-)-3-{[4-benzil-1-(4-metoxifenil)piperazin-2-iljmetoxi}benzamida [(+/-
)B0194]

4-Benzil-1-(4-metoxifenil)piperazinia-2-carboxilat de etil [(+/-)138]

O solutie de benzil ({2-[(4-metoxifenil)amino]etil } )amine (137, 8,15 g) si dietilamina (18 mL) in
toluen s-a addugat in picituri la o solutic de 2,3dibromopropanoat de etil (9 mL) in toluen la 50°C.
Reactia s-a incilzit la 100°C timp de 6h apoi s-a ricit la temperatura camerei. Reactia s-a partitionat intre
EtOAc (250 mL) si apd 9100 mL). Straturile organice s-au separat, s-au spalat cu saramura si sau uscat pe
Na»>SO4. Evaporarea solventului a dat un ulei care s-a purificat pe gel de silica pentru a da 2,5 g de (+/-
)138.

3-{[4-Benzil-1-(4-Metoxifenil)piperazin-2-iljmetoxi}benzamida [(+/-)B0194]

Compusul din titlu s-a preparat prin Procedura generald Al pentru a da (+/)B0194. LCMS
(M+H) 432.

Schema 25
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Prepararea de acid (+/-)-4-benzil-N-[ (4-cianofenil)metil]-1-
(4metoxifenil)piperazini-2-carboxamida 4-Benzil-1-(4-metoxifenil)piperazini-2carboxilic [(+/-

)141]

O solutie de 4-benzil-1-( 4-metoxifenil)piperazind-2-carboxilat de (+/-)-etil [(+/)138, 0,32 g, 0,9
mmoli] in THF s-a addugat la o solutie de LiOH (60 mg, 3 mmoli) in EtOH-apa si s-a agitat timp de 18h
la temperatura camerei. Amestecul de reactie s-a tratat pand la pH 5 cu HC1 10% si apoi s-a extras cu trei
portii de 20 mL de EtOAc. Straturile organice s-au combinat si s-au spilat cu saramurd si s-au uscat pe
NaxSO..

Solventul s-a evaporat pentru a da (+/-)141 sub forma unui ulei.

(+/-)-4-Benzil-N-[(4-cianofenil)metil]-1-(4-metoxifenil)piperazina-2-carboxamida [(+/-
)B0117]

Acid (4/-)-4-benzil-1-(4-metoxifenil)piperazind-2-carboxilic [(+/-)141, 87,5 mg, 0,23 mmoli] si
CDI s-au agitat impreund in 2 mL ACN timp de 2 h. S-a addugat 4cianobenzilamind (37,8 uL, 0,35
mmoli) si reactia s-a agitat peste noapte. Solventul sa evaporat apoi in vid si reziduul s-a trecut printr-o
coloand de silica gel 1:1 DCM:EtOAc pentru a da 99,6 mg (98%) de (+/-)B0117 sub forma unui ulei.
LCMS (M+H) 441.

Procedura generali A17: Prepararea de Analogi de Piperidini 1,1-Disubstituiti
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Prepararea de 6-{[4-(4-Fluorofenil)piperidin-4-il metoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol1-oni
(B0677)

4-(4-fluorofenil)-4-[(metansulfoniloxi)metil|piperidini-1-carboxilat de tert-butil (142)

La o solutie de 4-(4-fluorofenil)-4-(hidroximetil)piperidind-1-carboxilat de tertbutil disponibild
comercial (68 mg, 0,22 mmoli) si trietilamind (92 mL, 0,66 mmoli) in diclorometan la 0°C s-a addugat
clorurd de metansulfonil (26 mL, 0,33 mmoli) in picdturi. Dupa 30 min, amestecul s-a incélzit pani la tc.
Dupd 1h, amestecul s-a stins cu 1 mL de solutie saturatd de NH4Cl si faza apoasd s-a extras cu
diclorometan (3 x5 mL). Straturile organice s-au trecut prin separator de faze si s-au concentrat pentru a
da 142 in randament cantitativ. LCMS (M+Na = 410,1)

4-(4-Fluorofenil)-4-1[(3-0x0-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)oxi]metil}piperidini-1carboxilat
de tert-butil (143)

O solutie de 4-(4-fluorofenil)-4-[(metansulfoniloxi)metil|piperidini-1-carboxilat (142, 85 mg,
0,22 mmoli), izoindolinond (45 mg, 0,22 mmoli) si Cs2CO; (358 mg, 1,1 mmoli) in 2,2 mL de N,N-
dimetilformamida s-a agitat la TC. Dupd 30 min, amestecul s-a incilzit la gradual la 120°C in decurs de
10 h cu interval de 2 h din 20°C in 20°C.

Apoi, amestecul s-a stins cu 1 mL de solutic saturatdi NH4Cl si faza apoasd s-a extras cu
diclorometan (3X5 mL). Straturile organice s-au trecut printr-un separator de faze si s-au concentrat
pentru a da 143 in 40% randament. LCMS (M+Na = 463.1).

6-{[4-(4-Fluorofenil)piperidin-4-ilJmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond (B0677)

Compusul din titlu s-a preparat prin Procedura generald Al din 4-(4-fluorofenil)-

4-{[(3-0x0-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-il)oxi]metil } piperidini-1-carboxilat de tert-butil

(B0677) la scara de 5 mg in 12% randament. LCMS al varfului de produs (M+H =

341,1); 'H RMN (400 MHz, CDsCN) 6 7,53 (dd, J = 8,7, 5,3, 2H), 7,40 (d, J = 8,3, 1H),

7,17 (t, J = 8,8, 3H), 7,07 (d, J = 8,2, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,33 (s, 2H),
2,98 (s, 2H), 2,49 (d, J = 13,9, 2H), 2,33 (d, J = 12,1, 2H).

Compusii ilustrati in Figura 1 s-au preparat in conformitate cu metodele descrise in prezenta sau
schemele au fost modificate prin modificari de rutind pentru a prepara compusii ilustrati in Figura 1.

Exemplu 2: Compusi sunt eficienti ca modulatori ai receptorului delta (d)-opioid

Compusii descrisi in prezenta au fost testati ca modulatori ai receptorului éopioid. Compusii s-au
dovedit a fi modulatori ai activitafii receptorilor. Unii dintre compusi au inhibat calea B-arestinei si calea
mediatd de proteina G, in timp ce altii au agonizat sau imbunatitit fic calea mediati de B-arestind, fie
calea mediatd de proteina G. Activitatea a fost masuratd in conformitate cu metodele descrise in prezenta.
Compusii descrisi in prezenta au fost de asemenea testati ca modulatori ai receptorului p si k-opioid.

Test in vitro

Plasmidele care codificd receptorul delta-opioid (Acces NP_000902), receptorul miu-opioid
(Acces NP _000905) si receptorul kapa-opioid (Acces Acces NP_000903) au fost generate in scheletul
pCMV-Prolink si transfectate intr-o linie celulard de rinichi embrionar uman (HEK-293) parentald EA-
arestind de la DiscoveRx Corporation. Liniile stabile de clone au fost ulterior selectate sub G418.

Cultura celulara si placare

Liniile celulare au fost crescute aderent in mediu minim esential (# cat Cellgro 10-010-CM)
confinind 10% ser fetal bovin (# cat Hyclone SH30071,03), 4 mM glutamina (#cat Cellgro 25-005-CI),
150 ug/ml higromicind B (#cat Cellgro 30-240-CR), 150 ug/ml G418 (# cat Cellgro 30-234-CR), si 50 v/
50ug penicilini/streptomicini (# cat Lonza 17-603E). Inainte de test, celulele s-au indepirtat din vase cu
CellStripper (# cat Cellgro 25-056-CI), pipetate in mod repetat pentru a dispersa celulele, si invartite la
vitezd micd timp de 5 min la temperatura camerei. Celulele au fost apoi resuspendate la 250.000 celule/ml
in mediu de crestere si placate la 5.000 celule/godeu in plici cu 384 de godeuri (# part Greiner 784080).
Plicile au fost incubate peste noapte la 37°C, 5% CO2 intr-un incubator umidificat.

Test cAMP

Raspunsurile mediate de protecina G ale receptorilor au fost determinate prin misurarca
schimbdrilor cAMP intracelular utilizand kitul CisBio HTRF cAMP HiRange (# cat 62AMG6PE]) pe bazi
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de transfer de energie cu rezonanti fluorescentd rezolvati in timp (TR-FRET). Mediul de crestere s-a
indepdrtat si s-a inlocuit cu Ham's F12 con{inAind IBMX (500 uM), NKH-477 (1 uM, un derivat de
forskolin solubil in apd) si compusii de test sau martor la concentratiile dorite. Dupd o incubare de 30
minute la 37°C, componentele kitului HiRange cAMP s-au addugat conform indicatiilor si plicile au fost
citite dupd 1 ord pe un cititor de plici BMG PheraStar. Rispunsurile au fost midsurate ca raport intre
fluorescenta la 665 nm / 620nm conform instructiunilor producatorului.

Test cu B-arestini

Recrutarea beta-arestinei mediatd de receptori a fost determinatd utilizind kitul de detectie
PathHunter DiscoveRx pentru B-arestind (# cat 93-0001). In acest sistem, B-arestina este fuzionati la un
mutant cu deletie N-terminald al (3-galactozidazei (denumit enzima acceptor a EA) si GPCR de interes
este fuzionat la un fragment mai mic (42 aminoacizi), slab completat denumit ProLink™. La celulele care
exprimd stabil aceste proteine de fuziune, stimularea ligandului conduce la interactiunea B-arestinei cu
GPCR marcatd cu Prolink, fortind completarea celor doud fragmente de Bgalactozidazi si conducand la
formarea unei enzime functionale care converteste substratul in semnal detectabil. Mediul de crestere s-a
indepartat si s-a inlocuit cu Ham's F12 continAnd HEPES (10 mM), IBMX (500 uM), NKH-477 (1 uM) si
compusii de test sau martor la concentratiile dorite. Dupd o incubare de 60 minute la 37°C, componentele
kitului de detectie PathHunter DiscoveRx pentru f-arestind s-au addugat conform indicatiilor si placile au
fost citite dupd 1 ord pe un cititor de placi BMG PheraStar.

Datele pentru compusii descrisi in prezenta sunt prezentate in Figura 2. Experimentele in vitro
pentru paroxetind, un agonist neselectiv, au fost de asemenca colectate. Datele reprezentative sunt
prezentate aici:

hDOR G. hDORG | hDOR @ hDOR B: hDORB : hDOR
pEC50 Span GN | pECS0 i Span : BN

Y anarnsnasarasnasaraseadaraseasasaseasasnsnanasal

<6 <100 8 <6 <100 9

Paroxetind

Multi dintre compusi s-au dovedit a fi selectivi impotriva receptorului deltaopioid, astfel cum
indica datele, ceea ce este in contrast cu neselectivitatea paroxetinei.

Exemplu 3

Compusii sunt eficienti pentru tratarea depresiei si anxietatii

Evaluarea activitdtii in testul de suspensie a cozii (TST):

Compusii indicati mai jos au fost determinati ca fiind eficienti si au fost evaluati in ceea ce
priveste efectele secundare intr-un model in vivo.

Experimentele au fost realizate utilizand soareci C57 masculi adulti (varsta de 6-10 saptamani,
20-30 g, Hilltop Lab, PA). Soarecii au fost adapostifi in custi standard pentru rozitoare cu capace din
plasd din otel inoxidabil in grupuri de 4 cu temperatura controlatd si ciclu de lumind (6:00 a.m. - 6:00
p-m.). Animalelor 1i s-a dat acces liber la hrani (proteind 18% Harlan Teklad Global (Madison, WI)) si
apd in timpul unei perioade de acomodare in laborator de minimum 2 zile. Animalele care au fost utilizate
in studiu au fost manipulate, addpostite si sacrificate (utilizind CO;) comprimat in acord cu indicatiile
NIH actuale cu privire la utilizarea si ingrijirea animalelor de laborator, si toate reglementarile si
indrumarile locale, statale si federale aplicabile. Animalele sunt identificate dupd numarul custii si dupd
insemnele aplicate la varful proximal al cozii utilizind un marker permanent. Marimea grupurilor (n=8, si
deci 3050 animale pe studiu) asigurd estimiri fiabile ale efectelor tratamentului, si aceastd specie si
tulpind de soarece a fost recunoscuti ca fiind adecvata pentru studiile de farmacologie.

Pentru a misura eficacitatea compusilor, compusii au fost testati utilizand un test de suspensie a
cozii. Testul de suspensic a cozii este un test comportamental utilizat pentru evaluarea eficacitatii
medicamentelor antidepresive la rozitoare. In TST, soarecii (n=8/grup) au fost suspendati de coadi cu
banda la aproximativ 30-50 cm deasupra bancului din laborator. Soarecii sunt pozitionati astfel incat baza
cozii lor este perpendiculard pe bancul de laborator. Fiecdrui soarece i se alocd 1 incercare care dureaza 6
minute. Durata totald a imobilitafii este calculati ca procentaj din timpul in care soarecele este imobil.
Durata imobilitatii este principalul parametru masurat. Aceasta este calculati din timpul cumulat in care
animalele nu prezintd miscari initiate, incluzidnd balansare pasivd. Atunci cind sunt administrate
medicamente antidepresive, imobilitatea este scdzutd de o varietate de clase de medicamente
antidepresive. Unul sau mai multi dintre compusi prezintd activitate antidepresivd. Compusii au fost de
asemenea testafi pentru efecte secundare. Efectul secundar testat este suspiciunea de convulsii acute.
Animalele se vor aclimatiza cu vivariul timp de cel putin 48 ore inainte de testarea comportamentald.
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Soarecii au fost plasati intr-un borcan de sticld (8 cm lat x 17 cm inalt pentru soareci, 17 cm la x 31 cm
inalt pentru sobolani). Animalelor 1i se administreaza diferite doze ale compusilor de test la momente
specificate inainte de testare. Medicamentele de test sunt administrate prin oricare dintre ciile urmétoare:
s.c., p.o., L.v., sau i.p. utilizind un volum de injectic de 1-2 ml/100g (soareci) sau 1-5 ml/kg volum de
injectie (sobolan). Volumele IT nu vor depasi 2 ml si vena cozii este utilizatd pentru injectare. Imediat
dupa injectie, animalul este asezat in borcanul de sticld pentru observare. Animalele sunt urmarite timp de
minimum 30 minute pentru prezenta comportamentelor de tip convulsiv. Comportamentul va fi marcat ca
fiind absent, moderat sau sever. Unul sau mai mulfi dintre compusii de test nu au prezentat efecte
secundare semnificative la dozele relevante.

Compusii de mai jos s-au dovedit a fi eficienti in modelul TST la dozele indicate, desi pot de
asemenea si fie active si alte doze. Alti compusi descrisi in prezenta nu au fost neaparat testafi, dar este
de asteptat ca acestia sd aiba un anumit nivel de eficacitate. Datele pentru activitatea TST sunt prezentate
in urmdtorul tabel.

Compus Cale E])ozi TST Compus Cale éDozi TST éCompus Cale TST
TST  Activa® TST §Activ;'1* TST Doz *
(mg/kg) (mg/kg) Activi

(mg/kg)

sc,po <30 B1097  sc <10

e et n et AR A A A AR A AR AR A AR AR A RA AR ARA A AR ARt RA At RAna HRAnAtA At RARA AR ARt Ananrnnnns]

B0O68S  sc <10 B0O91S  po K60 B1142  sc,po <60
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Compus §Cale Dozia TST Compus Cale él)ozi TST §Compus §Cale TST
gTST Activa* TST  Activa* | IST  Doza !
(mg/ke) (mg/kg) Activi
(mg/kg)
B0701 sc, po X10 B0918 sc, po 5 60 B1147 _po <60
B0702 ........... po ............. <3O ............................ B0931 ............ SC .............. 510311485(:’1)0 ...... <6O
B0704 ............ SCPO ........... — Bo935 ............ sc<10]31156sc ................... : 0
B0O705 sc, po 10 B0937 sc,po <30 B1161 sc <10
BO707 sc, po =30 B0942 sc <30 B1162 sc, po =60
BO708 sc, po <10 B0945 sc,po <60 B1165 sc, po <60
B07205C,p0 ........... 1 O ............................ ]30947 ........... p0<60 ............................. B 1166 ............ PO ................. 6 O
B0721p0 ............. <10 ............................ B0948 ............ po .............. < 60 ............................ B1168 ............ PO ............. 560
B0722 po <10 B0949 sc <10 Bl 171 sc <10
B0724 po <30 B0950 sc,po <60 B1187 sc <10
BO727 ............ PO ................. 6 O ............................ B0966 ............ Sc’po ....... <6031194SC ................... 10
130743 ............ SC .............. 510 ............................ B0981 ............ SC<10312055C’p0 ...... <3O
B0746 sc,po <10 B0995 sc,po <60 B1209 sc <10
B0763 sc <10 B1023 sc,po <30 B1213 sc <10
B0764 po <60 B1031 sc <10 B1221 sc <10
B0766 po <10 B1033 sc <10 B1223 sc <10
B0774 ............ Sc’po ........... 6 O ............................ 31038 ............ SC<1031227SC ................... 1 O
B0775 po <30 B1039  sc <10 BI229 o <10
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Exemplu 4: Compusi sunt eficienti pentru tratarea inflamatiei si durerii

Evaluarea alodiniei tactile produse de adjuvant Freund complet intraplantar la soareci si
sobolani:

Animalele au fost ldsate sd se acomodeze in vivariu timp de cel putin 48 ore inainte de testarea
comportamentald. Inflamatia a fost indusa pentru ambele specii de rozitoare cu administrarea unei injectii
intraplantare (injectie subcutanata in suprafafa plantard a labei posterioare, i.pl.) cu 0,10 ml de adjuvant
complet Freund (FCA).

Pentru studiile pe soareci, experimentele au fost efectuate dupd 48 de ore de la administrarea
FCA. Alodinia tactild a fost masurata utilizand o serie de monofilamente von Frey. Aceste filamente sunt
pliabile, din plastic si destinate si intepe pielea, nu sd o penetreze. Animalele au fost asezate intr-o
camera de Plexiglas (aproximativ 10 cm x 20 cm x 25 cm) si lasate sd se obisnuiasca timp de 5 - 10
minute.

Camera a fost pozitionatd deasupra unui panou de plasa, astfel incat filamentele von Frey si
poati fi aplicate pe suprafata plantard a labei posterioare care este inflamat.

(LaBuda si Little, 2005, J Neurosci. Methods, 144, 175) cu sapte monofilamente von Frey (0,07, 0,16,
0,4, 0,6, 1, si 2 grame). Fiecare incercare va incepe cu o fortd von Frey de 0,6 grame aplicatd pe laba
posterioard timp de aproximativ 1 - 2 secunde. Daca nu a existat un raspuns de retragere, urma sa fie
aplicatd urmatoarea fortd mai mare. Daci a existat un riaspuns, a fost aplicatd urmatoarea fortd mai mica.
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Aceasta procedurd a fost urmatd pand cind nu a existat niciun raspuns la cea mai mare fortad (2 grame) sau
pand cand au fost administrati patru stimuli dupd raspunsul initial. Pragul de 50% retragere a labei pentru
laba posterioard a fost calculat utilizind urmatoarea formuld: [Xth]log = [vFr]log + ky unde [vFr] este
forta a ultimului von Frey utilizat, k este intervalul mediu (in unititi logaritmice) dintre monofilamentele
von Frey, si y este o valoare care depinde de modelul de raspunsuri de retragere (Dixon, Annual Review
Pharmacol Toxicol, 1980, 20, 441).

Pentru studiile pe sobolani, experimentele au fost realizate dupa 24 de ore de la administrarea
CFA. Sobolanii au fost testati pentru alodinia mecanica intr-un dispozitiv Randall-Selitto. Laba inflamata
este pusd pe un soclu si este aplicati o fortd ascutiti de intensitate crescitoare (0 la 250 grame) pe laba.
Atunci cand animalul se zbate sa se retraga din calea fortei, testul este intrerupt si este inregistratd forta
care a indus acea zbatere. Datele pot fi prezentate ca medie a gramelor de fortd pani la retragere sau un
procentaj din efectul maxim posibil.

Compusii de mai jos s-au constatat a fi eficienfi in modelul de CFA la dozele indicate, desi pot fi
de asemenea active si alte doze. Alfi compusi descrisi in prezenta nu au fost testati neapdrat, dar este de
asteptat ca acestia sa aibd un anumit nivel de eficacitate.

Compus Specie §Cale CFA ?)ozi CFA Activa* (mg/kg)

QB0136 soarece sc 5 60

QB0292 soarece sc S 60

1307()7 .................... soarece ................ p 0<30
SObOIan .......................................................................................................................................................

............................................................

'\BO720 sobolan
'\Compus Specie éCale CFA éDozi CFA Activa® (mg/kg)
B1049 soarece sc 5 10

sobolan sc <10

" p < 0,05 comparativ cu soarecii tratati cu vehicul

Exemplu 5: Compusi sunt eficienti pentru tratarea migrenelor Evaluarea alodiniei tactile
produse de nitroglicerind:

Compusii au fost testati pentru eficacitate in modelele de rozitoare pentru migrene induse de
nitroglicerind. In acest model li se poate induce atat soarecilor, cat si sobolanilor, si aibd un rispuns
comportamental in concordantd cu progresia unui atac de migrene prin injectia intraperitoneald cu
nitroglicerind. In acest test, soarccilor sau sobolanilor (n=8/grup) li se¢ administreazi o injectic
intraperitoneald cu nitroglicerind la 10 mg/kg. Dupa 90 minute, animalele sunt dozate subcutanat cu
compusul de test. O misurare a alodiniei mecanice va fi obtinutd utilizind metoda sus/jos cu sapte
monofilamente von Frey. Existdi o serie specificd utilizatd pentru sobolan si soarece. Fiecare
monofilament este livrat pe laba posterioard timp de aproximativ 1-2 secunde. Daci existd un rispuns, va
fi livratd urmatoarea fortd mai micd. Aceastd procedurd va fi aplicatd pand cand nu a mai existat niciun
raspuns la cea mai mare fortd sau pand cind au fost administrati patru stimuli dupd raspunsul initial.
Pragul de 50% retragere a labei pentru laba posterioard va fi calculat utilizind urmdtoarea formula:
[Xth]log = [vFr]log + ky unde [vFr] este forta ultimului von Frey utilizat, k este intervalul mediu (in
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unitati logaritmice) dintre monofilamentele von Frey, si y este o valoare care depinde de modelul de
ca sensibilitate tactild (exprimata in grame de fortd necesare pentru a determina un rispuns) pentru laba
injectatd pentru fiecare animal. Datele sunt prezentate ca numirul mediu de grame necesare pentru a
produce o retragere a labei posterioare de la stimulul von Frey. Compusii de mai jos s-au dovedit a avea
activitate anti-alodinicd. Datele pentru unii compusi sunt incluse mai jos. Compusii s-au dovedit a fi
eficienti in acest model de migrene la dozele indicate, cu toate ci alte doze pot fi de asemenea active. Alfi
compusi descrisi in prezenta nu au fost neaparat testati, dar este de asteptat ca acestia sd aibd un anumit
nivel de eficacitate.

Compus  Specie  Cale Migrene Doze Active: Migrene (mg/kg) ...
A A S <10
B0707 isobolan sc
§§oarece sc <10
'\BO720 §§oarece sc <10
.\ <10
B0876 sobolan sc
§§oarece sc <10

B1165 sobolan e <10
Q | f <10
B1194 §§oarece sc
B1205 sobolan ¢ <10
soarece  sc <10
......................................................................................................... =10
B1211 isoarece sc
B1243 isoarece sc 10
B1365 sobolan  c <10
§§oarece sc <10

B1401 sobolan ke <10
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+P < 0,05 comparativ cu soarecii testati cu vehicul

Exemplu 6: Compusii sunt eficienti in boala Parkinson

Compusii au fost testati pentru eficacitatea in reversarea akineziei si bradikineziei la doud
modele bine acceptate de boald Parkinson (PD) la rozitoare; modelele de catalepsie la sobolan indusa de
haloperidol [1] si de leziuni de hemiparkinson cu 6-OHDA la sobolan [3].

In modelul de catalepsie indusid de haloperidol, compusii au fost dozati subcutanat si
tulburiirile motorii (akinezia/bradikinezia) au fost mdsurate in "testul cu bare" [1] care mdsoard
capacitatea sobolanului de a raspunde la o posturd staticd impusa din exterior precum si "testul de tragere"
o modificare a testului "roaba" [2] care masoard capacitatea sobolanului de a-si echilibra postura
corporald utilizind membrele anterioare ca raspuns la un stimul dinamic impus din exterior (tragere).
Compusii au fost administrati subcutanat si eficienta a fost evaluata intre 60 min dupa doza.

Compusii de mai jos s-au dovedit a fi eficienti in modelul de catalepsie indusd de haloperidol la
dozele indicate, cu toate cd si alte doze pot fi de asemenea active.

Alti compusi descrisi in prezenta nu au fost neaparat testati, dar este de asteptat ca acestia sd aiba
un anumit nivel de eficacitate.

Compus Specie ‘Cale ‘Doz Activi* (mg/kg)
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..............................................................

isobolan

isc

X p <0,05 comparativ cu soarecii tratati cu vehicul

in modelul de 6-OHDA la sobolan cu hemileziuni, s-a determinat efectul compusului asupra
raspunsului akinetic la lezarea labei anterioare contralaterale in testul cu bare si activitatea de deplasare
misuratd prin testul de tragere. L-DOPA s-a dovedit a fi eficient la dozele relevante in acest model. Acest
test examineaza eficacitatea la reversarea simptomelor motorii ale PD (adicd akinezia/bradikinezia si
capacitdtile de deplasare). Citirile comportamentale vor include timpul de imobilitate in testul cu bare
(akinezie), numarul de pasi in testul de tragere (akinezie/bradikinezie) si timpul petrecut pe tija in testul
cu tijd rotativd (capacitatea generald de deplasare, comportamentul motor global). Compusii au fost
administrati subcutanat si eficacitatea a fost evaluata intre 30 si 90 min dupd doz4.

Referintele indicate in paragrafele de mai sus sunt: [1] Marti M, Mela F, Guerrini R, Calo G,
Bianchi C, Morari M (2004). Blockade of nociceptin/orphanin FQ transmission in rat substantia nigra
reverses haloperidol-induced akinesia and normalizes nigral glutamate release. J Neurochem 91(6): 1501 -
1504. [2] Mabrouk, O.S., si colab., Stimulation of delta opioid receptors located in substantia nigra
reticulata but not globus pallidus or striatum restores motor activity in 6hydroxydopamine lesioned rats:
new insights into the role of delta receptors in parkinsonism. Journal of Neurochemistry, 2008. 107(6): p.
1647-1659. [3] Sanberg, P.R., si colab., The catalepsy test: its ups and downs. Behav Neurosci, 1988.
102(5): p. 748-59.

Compusii de m ai jos s-au dovedit a fi eficienti in modelul de 6-OHDA 1la sobolan cu hemileziuni
la dozele indicate, cu toate ci si alte doze pot de asemenea si fie active. Alti compusi descrisi in prezenta
nu au fost neapdrat testati, dar se apreciaz ca acestia au un anumit nivel de eficacitate. Astfel, compusii

......................................................................................................................................................................................................

Compus Specie §Cale Doz Activa. (mg/kg)

BO136 sobolan s <100

.....................................................................................................................................................................................................

B0292 sobolan sc <100
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+ P < 0,05 comparativ cu soarecii tratafi cu vehicul

Exemplu 7: Compusi sunt eficienti in tratarea durerilor de cap cauzate de consumul
excesiv de medicamente si hiperalgeziei indusa de opioide

Compusii au fost evaluati pentru capacitatea lor de a trata durerile de cap cauzate de consumul
excesiv de medicamente ("MOH"). Evaluarea reversirii alodinici tactile produse de dozarea repetatd cu
sumatriptan la soareci: Mice (44 soareci c57bl6] masculi, n=8-9/grup) au fost 13sati sd se obisnuiasca
timp de 2 zile pe suportul de testare inainte de injectii. Soarecii au fost tratati cu vehicul (VEH-VEH
(solutie salind) VEH-B1049 (10%BCD-solutie salind)) sau sumatriptan (SUMA) (0,6 mg/kg, i.p.) zilnic
timp de 11 zile. Sensibilitatea mecanica a fost misurata ca pragul de 50% retragere la stimulareca manuala
a parului cu von Frey in ziva 12. Mdasuratori la momentul initial au fost ficute dupd 24 de ore de la ultima
injectie cu SUMA/VEH si la 3 h dupd, misuratorile post-medicament au fost ficute dupa dozarea cu
B1049 (10 mg/kg, s.c., 30 min inainte de testare) sau SNC80 (10 mg/kg, i.p., 45 min inainte de testare).
(++4p<0,001 comparativ cu SUMA-VEH post-medicament). Rezultatele sunt ilustrate in Figura 3. B1049,
un compus conform prezentei dezvaluiri, s-a dovedit a fi capabil si reverseze alodinia tactild produsa prin
dozarea repetatd cu sumatriptan, ceea ce semnificd faptul ci acesta poate fi utilizat pentru a reversa
durerile de cap cauzate de consumul excesiv de medicamente.

Apoi s-a determinat faptul cd B1049 poate reversa hiperalgezia indusd de opioide. Soarecii (44
soareci ¢57bl6] masculi, n=8-9/grup) au fost ldsati sd se obisnuiascd de 2 zile pe suportul de testare
inainte de injectii. Soarecii au fost tratati cu vehicul (VEH-VEH (solutie salind), VEH-B1049 (10%BCD-
solutie salind)) sau morfind (MORPH) (20 mg/kg, s.c. zilele 1-3, 40 mg/kg s.c. ziua 4) de doud ori pe zi (9
am. si 5 pm.) timp de 4 zile. Sensibilitatea mecanicd a fost misuratid ca prag de 50% retragere la
stimularea manuala a parului cu von Frey in ziua 5. Mdasuratorile de 1a momentul inifial au fost facute
dupa 16 ore de la ultima injectie ca MORPH/VEH si la 3 h dupd, misuritorile post-medicament au fost
facute dupd dozarea cu B1049 (10 mg/kg, s.c., 30 min inainte de testare) sau SNC80 (10 mg/kg, i.p., 45
min inainte de testare). (s++p<0,001 comparativ cu SUMA-VEH post-medicament). Rezultatele sunt
ilustrate in Figura 4. B1049, un compus conform prezentei dezviluiri, s-a dovedit a fi capabil sa reverseze
hiperalgezia indusd de opioide.

Exemplu 8: Compusii nu induc dureri de cap cauzate de consumul excesiv de medicamente

Evaluarea alodiniei tactile produse de dozarea repetatd cu B1049 la soareci a demonstrat faptul
cd aceasta nu induce dureri de cap cauzate de consumul excesiv de medicamente. Soarecii (25 soareci
masculi ¢57bl6J, n=4-5/grup) au fost ldsati sa se obisnuiasca timp de 2 zile pe suportul de testare inainte
de injectii. Soarecii au fost tratati cu vehicul (VEH-VEH (solutie salind), VEH-B1049 (10%BCD-solutie
salind)), sumatriptan (SUMA) (0,6 mg/kg, i.p.), SNC80 (10 mg/kg, i.p.), sau B1049 (10 mg/kg, s.c.) zilnic
timp de 11 zile. Sensibilitatea mecanicd a fost masuratad ca prag de 50% retragere la stimularca mecanica
a parului cu von Frey in zilele 1 si 11. in aceste zile, soarecii au fost Lisati si se obisnuiasca cu suportul
de testare timp de 15-20 min, dupi care pragurile mecanice la momentul initial au fost determinate inainte
de administrarea medicamentului sau a martorului. In ziva 1 dupi evaluarea pragului mecanic de la
momentul initial, soarecii au fost cantiriti si injectafi cu medicament sau martor si reintrodusi in custile
lor. Rezultatele sunt ilustrate in Figura 5. Figura 5 ilustreaza faptul cd sumatriptan provoaca dureri de cap
cauzate de abuzul de medicamente, in timp ce B1049 nu o face si este la fel ca in cazul martorului cu
vehicul (martor negativ). in consecintd, s-a constatat in mod surprinzitor nu numai cd B1049 este eficient
in tratarea migrenelor, dar de asemenea cd acesta nu are efectele secundare pe care le au alte medicatii
pentru migrene utilizate in prezent.

Compusii descrisi in prezenta s-au dovedit a fi activi si eficienfi impotriva unei varietati de
afectiuni, cum ar fi cele descrise in prezenta. Experimentele descrise in prezenta sunt exemplificative ca
manierd si nu sunt menite, dupd cum nici nu trebuie utilizate astfel incét sd limiteze domeniul de aplicare
al variantelor de realizare.
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1. Compus avand Formula I, I-1, I-a, I-al, I-b, Ib-1, sau Ib-2
Ra

Ras Ia, Ras Ta-1
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b,

fb-1,
sau

{Ratiz

Rag

-2
sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
BB este

Hd

% A
e o

Zeste C, S, N, S(0), sau O;

Rss este o grupare protectoare, C(=0)ORgsp, H, sau aril substituit optional, C;Cs haloalchil,
-R63Res, -NRs3Res, C1-Cs alchil ramificat sau neramificat, C>Cs alchenil, C,-Cg haloalchenil -(CH»).Rss,
heterociclu, C;-Cs ester, cicloalchil,
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C1-Cs alcoxi, pirolinil, morfolinil, C3-Cs ciclic eter, sau piperidil;

R36 este H, halo, C1-C6 haloalchil substituit optional sau C1-C6 alchil, -SO2C1Csalchil, -OCFs,
sau -OR7s; in care Rys este H sau C1-Cg alchil substituit optional,;

Rs7 este H, halo, -SO,C-Csalchil, -OCF3, Ci-Cs haloalchil substituit optional, sulfonamida sau
sulfonamida ciclica, sau -(CH2)q-R38, -NH-(CH2)q-R38, -S-

(CH2)¢-R3g, -C(=0)R3g, -O-(CH2)q-Rs,

e g\
.sau LR ¥ 5

R3g este H, Cl-C6 alchil, halo, Cl-C6 haloalchil, -C(=O)C1-C6 alchil, -6R66, S(O)2R67,
L #;

7 3 [}

sau cicloalchil -(CH2)pR65 substituit optional sau heterociclu; sau R37 este -(CH2)q-R38 sau
R36 51 R37 formeazi un heterociclu care este fuzionat la inelul fenilic;

R4 este absent, H, sau C;-Cs alchil cu conditia cd atunci cand Z este S, O sau

S(0)2, R41 este absent; sau atunci cind Z este C, legitura care conecteaza Z la carbonul adiacent
este o legatura dublz:l si R41 este H, R34 este

= in care,

R39 este H sau C;-Cg alchil;

Rug este H, C1-Cs alchil, halo, sau alcoxi;

Ry este absent, H, C;-Cs alchil, un element al unui carbociclu care include atomul la care acesta
este atasat, =O;

Xa este C sau O, cu conditia cd atunci cand Xa este O, R42 este absent; R¢; este H, C;-Cs alchil,
C:-Cs haloalchil substituit optional, gem-dimetil, ciclopropil spirociclu, sau CFs;

Re; este absent, H, sau C;-Cs alchil;

fiecare Re3 si Res sunt, in mod independent, H, -OH, sau aril substituit optional,

C;-Cs haloalchil, C;1-Cs alchil ramificat sau neramificat, C,-C¢ alchenil, (CH»)\Res, cicloalchil,
alcoxi, pirolinil, morfolinil, sau piperidil; sau Re3 si

R64 formeaza impreund un heterociclu cu 5-10 elemente substituit optional sau un heteroaril cu
5-10 elemente substituit optional cu atomul la care la care

R63 si R64 sunt legati;

fiecare Res este, in mod independent, H, -C(=0O)Res4, -OH, sau C;-

Cs haloalchil substituit optional, azot, Ci-C¢ alchil ramificat sau neramificat, aril, heteroaril, C,-
Cs alchenil, cicloalchil, heterociclu, alcoxi, pirolil, pirolinil, fenil, pirolidinil, imidazolidinil, morfolinil,
sau piperidil; Rgsa este fenil sau C;-Cs alchil ramificat sau neramificat;

R66 este H, -OH, sau aril substituit optional, C1-C6 haloalchil, -R63R64, NRe3Re4, C1-Cs alchil
ramificat sau neramificat, C»-Cs alchenil, -(CH2)wRss, cicloalchil, alcoxi, pirolinil, morfolinil, sau
piperidil;

R67 este C1-C6 alchil ramificat sau neramificat substituit optional sau C1-

C¢ haloalchil,

Rs1a $1 Rgoa sunt fiecare in mod independent H sau C;-Cs alchil substituit optional,
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R81b este H sau C1-C6 alchil ramificat sau neramificat substituit optional; z este 1 sau 2,

fiecare n, p, v, w, si q is, in mod independent, un numdr intreg intre 0-6;

in care "substituit optional" se referd la un substituent optional selectat dintre C1Csealchil, Cs-
Csalchenil, C;-Csalchinil, Cs-Caaril, C;-Csalcoxi, Cz-Csheteroaril, Cs-

Cecicloalchil, Cs-Cqariloxi, -CN, -OH, oxo, halo, haloalchil, -NO,, -CO,H, -NH,, NH(C;-
Csalchil), -N(C;-Cgalchil),, -NH(Cgaril), -N(Cs-Cgaril),, -CHO, -CO(C;-Cealchil), -CO((Cs-Ce)aril),
-COZ((Cl-Ce)alChﬂ), §i -COz((Cs-Cs)aI'il).

2. Compus conform revendicdrii 1, sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia, avand
Formula II, III, IV, V, VI, VII, sau VIla;
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/\\/Rsv
‘ Ry
Rs2
R .
4 \Z /\\
l Rt
Ra ™~ /
T
Ras Vila.

3. Compus conform oricareia dintre revendicdrile 1 sau 2, sau sare acceptabila farmaceutic
a acestuia, in care Rg; este H.

4. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-3, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care fiecare Re; este metil sau este gem-dimetil.

5. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-4, sau sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care Z este O sau S(O)s.

6. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-5, sau sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care fie

(i) R37 este alcoxi, halo, sau sulfonamidi substituit optional, sulfonamidi ciclici; sau

(i) R36 si R37 formeaza un heterociclu care este fuzionat la inelul fenilic, preferabil in care

structura inelului fuzionat este un benzofuran substituit optional sau benzopiran sau in care inelul fuzionat
are o formuld precum:
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I it §
sau
(iii) R37 este absent.
7. Compus conform revendicdrii 1, sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia, avand

Formula VIV, VV, VVI, VVII, sau VVIII

Ray
| =
o
Rag~,
© Me
N
Ras vy,

b

Rar

Rase .,
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sy D
Wa

R34\, fe,
o7 o
Mea

—z@@

f‘{"s 5 \! \,( II’
preferabil

s
Rs‘s\‘o -
Na"’

I
Rs vy

8. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-7, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care q este 0 sau 1-4.
9. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile 1-8, sau sare acceptabild farmaceutic a

acestuia, in care fie:

(i) R3s este absent sau H; sau

(i) Rss este C1-Cg haloalchil; sau
(iii R3s este -C(=0)C;-Cs alchil; sau
(

iv) Ras este -ORe6, -S(0)2R67, heterociclu.
G

v

cicloalchil substituit optional, -(CH2)pR65 sau

10. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-9, sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care Rss este Ci-Cs alchil ramificat sau neramificat substituit optional, -CH2R76 sau
-CH2CH2R76, in care R76 este aril substituit optional, ketond, cicloalchil, C,-Cs alchenil, C»-Cs
haloalchenil, sau heteroaril; preferabil in care fie:

(i) Rs este ciclopropil;

(i
(iii) Ry este 2,2-difluorociclopropil;

(iv) R76 este -CH=CF; sau (v) Ry este pirol.

11. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-10, sau sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care compusul este selectat din grupul constfgld din;

" A L 0
’ !0 R Y 5
b i . AR
~a ~ ( \ i~
i #

R76 este difluorociclopropil,;

81048 . BO704 \ Boroy ) 80720
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12. Compus conform revendicdrii 1 sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia avand
formula de:

. . & -
f’ﬁ‘%‘"_ﬁ\'mf*m‘:n*fe Sﬂ"‘-«wié r“'\"% e D;‘N\““'ﬂf \%A(lﬁf
X Q %
N _}-::‘-‘ e
= i\v" o M%‘
- K“l
o @ \,\
7 | €7
U sau LW .
13. Compozitie farmaceuticd cuprinzand un compus, sau sare acceptabild farmaceutic a

acestuia, conform oricareia dintre revendicarile 1-12.

14. Compus conform oricdreia dintre revendicarile 1-12 sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia sau compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 13 pentru utilizare in tratarea sau prevenirea
durerii, durerii neuropate, incluzind neuropatia perifericd diabeticd si durerea neuropatd indusd de
chimioterapie, migrena, durerile de cap, depresia, boala Parkinson, anxietatea, vezica hiperactivd, durerile

un subiect expus la opioide, PTSD la un subiect.
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15. Compus conform oricareia dintre revendicarile 1-12 sau sare acceptabild farmaceutic a
acestuia sau compozitie farmaceuticd conform revendicirii 13 pentru utilizare in tratarea unei migrene la
un subiect.

16. Compus conform oricdreia dintre revendicdrile 1-12, compozifie farmaceuticd conform
revendicdrii 13, sau utilizare conform oricareia dintre revendicdrile 14-15, in care sarca acceptabild
farmaceutic este o sare clorhidrat.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Figura 1

Structurd

Compus

Denumire

MW calc.

LOCMS

BO001

4-~{[(trans)-4-[4-
2metoxietoxifenilipiperidin-
Silmetoxil-N-metilbenzamida

398,5

399

T BOD0Z

d~-{[(trans)-4~[4~
(Zrmetoxietoxifeniipiperidin-

Silimetoxi}b-N N-dimetilbenzamida

413

=~ BO003

3-{[{trans)-4-{4-{2~
metoxietoxilenil]piperidin.
Billmetoxilbenzamida

384,47

385

BO004

acid 4-{[{trans}-4-{4-
2metoxisloxiMenii]piperidin-
Jilmeioxitbenzoic

385,45

386

B000S

metit 4-{{{trans}-4-{4-
Zmetoxietoxiffenil]piperidin-
Slimetoxitoenzoat

309,48

400

BO006

d-{[{trans)-4-[4-(2~
metoxietoxiffenilipiperidin-
Silimatoxilbenzonitri

366,45

367

BOOOY7

2-{{(trans)-4-[4-(2-
metoxietoxifenilipiperidin-
Silimetoxitbenzonitri

366 45

367

B0008

metit 4-{{{trans}-4-{4-{2-
2oxopirolidin-
Tihetoxilfenillpiperidin-
Silffmetoxilbenzoat

452,54

453
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Figura 1 - continuare

TNB000Y

4-{l{trans)-4-{4-{2~{ Z2-oxopirolidin-
1ihetoxilfenil}piperidin-
Silimetoxithenzamida

437,63

438

X e
43

| = H
\.\{},:,,_ . "“é*"‘"‘

o8 "_
e \(_,n‘hﬁ,{/‘ .
H i

BOG10

4 ~{[{trans)-4-{4-{2-{2-oxepirolidin-
1iljetoxilfenil}piperidin-
Silimetoxithenzonitril

419,52

420

BOG11

d-{[{trans)-4-{4-[2-{2-oxopirolidin-
1illetoxilfenilipiperidin-3-ilimetoxi}-
Npropitbenzamida

479,61

480

B0G12

4-{{{trans)-4-{4-{2-
metoxigtoxifenilipiperidin-
Bilimetoxilbenzamida

384,47

365

@, BO013

3-{[{trans)-4-[4-{2-
metoxietoxifenilipiperidin-
Gilimetoxi}piriding

342 43

343

3
) $"&\\\\
el
R
PR \~$
L £
N P
§ 4

s
g

4 7%
S

PR,

B0014

d-{[{trans)-4-[4-{2-
metoxietoxi¥enillpiperidin-
Silimetoxitbenzene-1-sulfonamida

420,52

421

LBO015

2-{[{trans)-4-{4-(2-
metoxietoxi¥enillpiperidin-
3ilimetoxilbenzamida

384,47

385

. BOG1S

2-{[{transi-4-{4-[2-( 2~oxopirolidin-
1ilyetoxijfenil}piperidin-
Jilirmetoxilbenzamidd

438
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Figura 1 - continuare

. Bo0i7

3-{[{trans }-4-{4-{2-{2-oxopirolidin-
Hietoxilfenil}piperidin-
Silimetoxithenzamida

437,63

438

Aoy BODT8

N, N-dimeti-4-{[{trans}-4-{4-]2-
(2eeopirolidin-1-
iNetoxilfenifipiperidin-
-ifimetoxilbanzamida

465,58

466

BOG19

1-{2-{4-{{trans)-3-[{piridin-
SHoxymetil]piperidin-
4iljphenoxy}etil)pirolidin-2-ona

365,49

. $iB0020

d-{[{trans p4-{4-[2-{2-0oxapirolidin-
Hihetoxilfenil}piperidin-
3ilimetoxitbenzene-1-sulfonamida

473,59

474

.. BOG21
5\

4-{[{trans)}-4-{4-[2-{2-oxeopirolidin-
tiljetoxilfenil}piperidin-3-ilimetoxi}-
N{propan-2-ii}benzamida

479,61

480

B0022

1-{2-{4-{{trans}-3-{{piridin-
diloxymetillpiperidin-
diliphenoxyletil)pirolidin-2-ond

305,49

396

BO0GZ23

1{2-4-[{trans }-3-{{piridin-
ZHoxiymetillpiperidin-
dilffenoxiletipirolidin-2-ond

395,48

396

B0G24

3-{[{trans}-4-{4-(2-
metoxieioxifenilipiperidin-
Silimetoxiibenzonitril

366,45

367
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FTTNB0025 4-{[{trans)-4-{4~(2- 426,55 427
f metoxietoxiifenil]piperidin.

Jiljmetoxi-N-{propan-2~

e i)benzamida

‘; BOGZ6 4-{[(trans)-4-{4- 424,53 425
S (2metoxietoxiyfenil]piperidin-
3 Sifimetoxi}-N-{prop-2-en-

1il}benzamid3

3 T B0027 N-cyclopropi-4-{f{trans)-4-[4- 424 53 425
F S NP G {2metoxietoxifenillpiperidin-
N 3ijmetoxilbenzamida

N-{ciclopropiimetil}-4-{[{lrans)-4- 43856 439
[4({2-metoxietoxiYenillpiperidin-
Siffmetoxilhenzamidd

B0629 N-{2-hidroxigtil)-4-{[{trans)-4-[4- 428,52 428
(2metoxistoxienillpiperidin-
Sillmetoxitbenzamidd

B0O030 1-{4-{[(trans}-4-{4- 483,87 4bH4
{2etoxietoxifenifipiperidin-
Silimetoxitbenzoil)piperazing
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~BO031

N N-dietil-4~-{[{trans}-4-[4-
{2metoxietoxiifenil]piperidin-
Jillmetoxiibenzamida

440,58

441

“NBO032

N-etild-{[(trans}-4-{4-
(2metoxietod)fenitipiperidin-
Sillmetoxilbenzamidd

412,52

BG033

$-{[(trans)-4-{4-(2-
metoxietoxifeniljpiperidin-
Siljmetoxi}-N-
{2metoxietiilbenzamida

442,55

443

~B0034

{trans)-4-[4-{2-metoxietoxiifenil]-3-
{4-{pirolidina~1-
carbonil fenoximetiljpiperiding

438,56

439

o,

B0O35

4-{(4-{[{trans }-4-[4-
{2metoxietoxilfenifipiperidin-
Silimetoxilbanzoitmorfolind

454,56

455

BOO36

1-{[{rans)}-4-{4-[2{2-oxopiralidin-
1il)etoxilffenilipiperidin-3-ilimetil}-
1.4di hidropiridin-4-ona

305 .48

346

80037

t-{[{trans)-4-{4-[2-(2-oxopirolidin-
Tihetoxifenipiperidin-3-ilfmetil}
1.2di hidropiridin-2-ona

385,49

396
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[ BO038

N, N-dietil-4-{[{trans}-4-{4-[2-
(2oxopiralidin-1-
ietoxilfenil}piperidin-
3-illmetoxiibenzamida

493,64

494

A 2B0039

N-etil-4-{[(irans}-4-{4-[2-
{2oxopirolidin-1-
ihetoxiffenil}piperidin-
3-illmatoxi}benzamids

465,58

66

=, 30040

d-{{{trans }-4~{4-[2-{2-oxopirclidin-
1ietoxiffenit}piperidin-3-iljmetoxil-
N{ prop-2-en-1-ilibenzamida

477.6

473

'_ i, AB0D41

N-cicloprapil-4-{[{trans}-4-{4-[2-
{20xop yrralidin-
1ihetoxilffenif}piperidin-
Sifjmetoxithenzamida

477,86

478

BOD42

N-{ 2-metoxietit)-4-{[(trans}-4-{4-{2-
{2-oxopirolidin-
1ietoxiffenil}plparidin-
Jifjmetoxitbenzamida

495,61

N-{2-hidroxietily-4-~{{{trans }-4~{4-{2-
{2-oxopirolidin-
1i)etoxilfenil}piperidin-
Jiljmetoxijbenzamida

481,58

482

B0O044

MN-{ciclopropilmetil}-4-{f{trans)-4-{4-
{2-(2-oxopirolidin-
1ietoxilfenil}piperidin
Jitjmetoxijbenzamida

491,62

492

- B0045

1-{2-{4-{{trans}-3-[4-(morfolind-
dearbonilifenoximetilpiperidin-
difffenoxiletil)pirolidin-2-on3

507,62

508
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tert-butif{irans)-3-[4- 551,87 552
{metifcarbamoit fenoximetil]-4-{4 -2~
{2~axopirolidin-1-
ihetoxilfenil}pipending- t-carboxilat

RO047 tert-butil {frans)-4-{4~ 487
e (2metoxietoxi enil-3-({{4-
{propilcarbamoil¥enillsulfanilimetid)
pipariding-1-carboxiial

BI04 8 4-({[(trans}-4-[4- 44281 443
(2metoxietoxiifenilipiparidin-
Silimetiflsulfanil -N-propll
benzamida
20049 d-f{{trans}4-[4-(2-matoxietoxiffeni]-468 63 460

1-propilpiperidin-3-ilmetoxi}-
N{propan-2-i)benzamida

N BO0S0 4-{J{trans }-4-[4-(2- 440,58 14471
; metoxistoxiYanil}T-metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-N{propan-2-hbenzamida

- B0051 d-{{{trans}-4-[4-(2~ 426,55 87
¥y metoxietoxi fenil] 1 ~meatiipiperidin-3-
iiimetoxi-N Ndimetilbenzamida

- RB0052 4-{{{trans}-4-[4-(2- 454,68 455
metoxietoxifenil]1-propilpiparidin-3-
iimetoxi}-N Ndimetilbenzamida
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- B0053

4-{{{trans}-1-benzil-4-[4~
{2metoxietoxifenipiperidin-
Jifimetoxii-N.N-dimetilbenzamida

502,64

03

B0054

N-benzil-4-{{{trans}-1-benzil-4-[4-
{Zmetoxietoxiffenillpiperidin-
Sifimetoxi-N-{propan-2-
ibhanzamidad

606,79

N,

RBOO55

4-{{{trans)-4-[4-(2-metoxietoxilfeni
i-1-metilpiperidin-3-ilimetoxi}-
N{prop-2-en-1-ilibenzamida

438 .56

439

BO0SG

d-{{{trans}-4-[4-(2-metoxietoxilfenil
1-1-propilpipsridin-3-ijmetoxi}-
N{prop-2-en-1-il}benzamida

466,61

&7

BOGS7

4-{{{trans}-4-[4-(Z-metoxietoxi)fenil}-
1-metilpiperidin-
Jifmetoxithbenzamida

398,5

399

S
W e
3 TR

R
Nt e

80058

4-{{{trans)-4-[4-{2~metoxietoxilfeni}-
1-propilpiperidin-
ifjmetoxitbenzamida

126 .55

427

BODSY

4-{{{trans}-4-{4-{2-
metoxigtoxi)fanil]1-metilpiparidin-3-
ilfmetoxi}-Nmaetitbenzamida

412,62

413
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“-BO0BO 4-{{{trans)-4-[4-(2- 440,58 441
. metoxietoxienil]1-propilpiperidin-3-
OGN Himetoxi}-Nmetitbenzamid
P .. Booa1 d-({[{trans)-4-[4~ 399,48 W00
{2metoxietoxifenil]piperidin-
Siljmetoxiimeti)benzoic acid
St
: ‘i{.\.\\.:~~-\80062 d-{{{trans}-4-[4~(2- 440,58 44l
NN N, i\\ metoxietoxiyfenil}1-metilpiperidin-3-
e iltmetoxik-Npropilbenzamida
~ BO063 tert-butil{trans -3- 533,45 W79
{{4bromofeniljcarbamoil}-4-[4-
{dmetoxietoxifenil]pipariding-
- tcarboxilat
et BO064 (trans)-4-[4-{2-metoxietoxiYeni]-3- B71,47 372
ag s : {3-metoxifenoximetilipiperiding
:’;;}}“.
BO0BS {trans)-3-(3-Huorofenoximetif)}-4-[4-( 359,43  B60
e 2-metoxietoxilfenil] piperiding
i: gw‘k\é
Sigzu\\‘\li ‘-\gﬂ.’?‘
K\‘?tzf" T ‘“\V\{“"‘;\ \;S
‘\\N A
o . BO06S (trans-4-[4-{2-metoxietoxienil]- 42544 1426
33~
{iriffuorometoxiYenoximetillpiperidin
3
N B0 T {irans}-4-[4-(2-meloxigtoxiffenil]-3- 371,47 372

{4-metoxifenoximetillpiperidina
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N BO0BE (trans)}-4-[4-{2-metoxietoxientl]-3- 341,44 342
;f"\"”\‘s {fenoximetil)pipe riding
Ak:g..\‘&\\ 4 ,m\:‘_.o': ~ Y
:""N““}
= Bo0ss N~{3-{[{irans 4[4~ 398.5 399
{(2metoxietoxifenillpiperidin-
Sifjmetoxiffenillacetamida
¢S BO0T0 1-(3-{[{trans)-4-{4- 383,48 (384
R {2metoxietoxifenillpiperidin-
Z Sifimetoxifenilietan-1-ond
(3-{[(rans}-4-f4- 39948 W00
{Zmetoxietoxiffeniljpiperidin-
’ Sifimetoxiffenitjuraa
2"‘a~r'
¢ o " B00T2 {irans)}-4-[4-{2-metoxistoxi)fenil]- 40844 410
‘ u" : 3{3"
{triftuorometilfenoximetiljpiperiding
ROG73 {tfrans}-4-[4-(2-metoxietoxifenil}- 42544 427
7 ..j RENY 3{ A.;_
a {triffuorometoxifencximetif]piperidin
i &
BO074 (trans}-4-[4-{2-metoxietoxi)fenil]- 408,44 W10
e 3[4-
}g‘\&\\\\; \“ {trifluorometilffenoximetillpiperiding
NN
A"
e BOOTS N-{4-{[{trans}-4-[4- 398,5 399

{Z2metoxietoxifenillpiperidin-
3ilimetoxiffeniljacetamida
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S, B0076

N, N-dimetil-3-{[{trans } ~-meti-4~{4-
[2-(2~-oxopirolidin-
1ihetoxiffenif}piperidin-
Sitmetoxitbenzamida

179,61

430

', BOGT7

M, N-dimetit-3-{[{trans -4-{4-{2-
{2oxopirolidin-1-it)etoxiffenil}-
1propilpiperidin-
Jillmetoxitbenzamida

507,66

508

BO0O78

{[{trans)-1-{{(4-fuorofenil} medil}-
4{[2-(Z~oxopirolidin-1~ietoxilfenil}
piperidin-3-iimeatoxi}-N Ndimetilben
zamida

5737

574

BOOTY

N, N-dimetil-3-{[{trans)}-4-{4-{2-
{2oxopirolidin-1-ihetoxilfenil}-1-
(2feniletil}piperidin-
Jillmetoxilbenzamidi

568,73

570

N-metil-4-{{{trans)-4-{4-[2~
(2oxopiroli din-1-i)etoxilfenil}-
1propilpiperidin-
Jitimetoxitbenzamida

193 64

494

. BO0&T

N-rmetil-3-{{rans)-1-metil-4-{4-[2-
{2-oxopirolidin-
1it}etoxiffenil}piperidin-
Sitmetoxitbenzamida

465,58

466

B0082

{[(trans)- 1-{{4-flucrofenil) metil}-
4{[2-(2-oxopirolidin-1-i)etoxilfenil}
piperidin-3-ifimetoxi}-Nmetitbenzam
ide

550,67

560

B0083

MN-malil-3-{{{trans)-4-{4-{2-
{2oxopiroli din-1-i)etoxijfenil}-1-
{2fenitetil) piperidin-
Jitimetoxitbenzamida

555,71

556
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4-{{{trans}-4-{4~
metoxifeniiipiperidin-3-iljmetoxi}-
Npropilbenzamida

383

d-{{{trans}-4-{4~
metoxifenitipiparidin.3-ilimetoxi}-
N{propan-2-il)benzamida

382,5

383

- Bo086

3-{{{trans)-4-(dmetoxifenilipiperidin-
Jitjmetoxitbenzamida

340,42

341

BOOS7

3-{{{trans}-4-{(4dmetoxifenil}piperidin-
Jitjmetoxijbenzonitril

1322,4

323

BO0SS

metil3-{[{trans }-4~[4~
{ Zmetoxietoxifenl]piperidin-
Jiljmetoxijbenzoat

399,48

400

“B008S

1~(2-{4-[{trans )}~ 1-melil-3-[3-(5~
metil1,3 4-oxadiazol-2-

il fenoximetillpipe ndin-4-
ilifenoxiletilipirolidin-2-ona

420,59

491

.
(4
;

BOOR0

N-benzil-4-[4-{2-metoxietoxifenil]-
1,2.5,8-tetrahidropiridina-
3carboxamidd

366,45

367

BO0ST

d-{{{trans}-4~(4-
hidroxifenihpiperidin-3-#metoxil-
Npropilbenzamida

368,47




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

122

Figura 1 - continuare

BO092

4-{{{trans)-4-{4~
hidraxifeniipiperidin-3-iljmetoxi}-
N{propan-~2-i)benzamida

G847

369

BOOR3

3-{{{trans}-4-{4hidroxifenilipipendin-
Jifimetoxitbenzamida

(326,39

327

BO094

3-{{{trans }-4~{4hidroxifenil)piperidin-
Jitjmetoxitbenzonitril

308,37

B0O09S

MN-benzil-4-[4-{2-meloxietoxijfenil] t-
metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-
3carboxamida

380,48

381

- BO096

N-benzil-4-[4-{2-metoxietoxifenil] 1-
propif-1,2,5 6-tetrahidropiriding-
Soarboxamidad

408,53

409

BOGQ7

metil3-{{f{trans)-1-benzil-4-
{4metoxifeni! )piperidin-3-
iloxiymelily benzoat

445,55

446

B0098

{trans )} 1-benzil-4-(4-metoxifeni)-3-
{(3-metoxifenimetoxilpiperiding

417,54

418

B0O0SY

4-({[trans}- 1-banzil-4-
{4metoxifenilipiperidin~
Jifloxiimetilibenzonitril

412,82

413
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BO100

(trans)1-benzil-3-
[{3fluorofenitimetoxil-4-
{dmetoxifenil)piperiding

05,5

406

BO101

{trans}- T-benzil-4-(4-metoxifenil }-3-
{(3-medifenilmeatoxiipiperiding

401,54

402

BO102

{irans}-1-benzil-3-
j{(d4chiorofeniiymetoxi}-4-
{4metoxifenilipiperidind

421,86

122

SB0103

{trans }-3-{3-chiorofenoximetit)-4-[4-
{ 2-metoxietoxiYfenil] piperidina

375,89

376

B0104

{irans}-3-(3-bromofenoximetil)-4-[4-
{ 2-metoxietoxiifenil] piperidina

420,34

422

“~B0105

{trans)-3-(3,53-dichlorofenoximeti)-
4-[4-(2-metoxietoxiifenillpiperiding

410,33

410

BO106

{trans}-3-[3-fluoro-5-
(irifluorometilfenoximetil}-4-{4-
{Zmetoxietoxi)fenil]piperidina

427,43

428

BO107Y

3-({{{trans)-1-benzil-4-
{4 metoxifenil)piperidin-
Jilloxitmetil}benzonitri

412,52

413
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80108

3-{{4-benzi-1-
{dmetoxifenil)piperazin-
Zifjmetoxithenzonitril

413,51

414

. B0109

3-{{{trans}-4-[4-
{2metoxietoxienillpiperidin-
Jitjmetoxi}-N,N-dimetilbenzamida

412,62

413

Lo Bonio

3-{{{trans)-4-[4-
{Zmatoxietoxifenillpiperidin-
Sifimetoxik-N-metilbenzamida

3885

399

>~B0111

N-gtil-3-{[{trans)}-4-[4-
{Zmeatoxieioxienillpiperidin-
Jifjmeloxitbenzamida

412,52

413

80112

3-{[{trans}-4-{4-(2-
matoxietoxifenillpiperidin-
Sitjmetoxi}-N-(propan-2-
ibenzamida

428,55

427

+-B0113

(trans}-4-[4-{Z-maioxietoxiifenil}-3-
{3-(1H-pirazol-
Sitfenoximetilipiperiding

407 51

408

B0114

4-{{4-benzi-1-(4-
metoxifenitpiparazin-2-ilfmetoxi}-
N{propan-2-il}benzamida

473,81

474

BO118

N-benzil-4-[4-(Z-metoxietoxiifenil] -

{2-feniletil}-1,2,5,6-tetrahidropin
ding-3-carboxamida

470,6

N.D
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B0116

matil-4-({{4-benzii-1-
{4metoxifenilipiperazin-
Ziffformamido}metilbenzoat

173,566

N, D,

BO117

4-benzil-N-[{4-cyanofenilimetil]-1-
{4-metoxifenil)piperazini-
2earboxamida

440,54

441

B0118

4-benzil-1-{4-metoxifenil}-N-
{{Smetoxifenitimetillpiperazing-
2earboxamidd

445,55

448

BU119

4-benzil-1-{4-metoxifenii}-N-~
{{4metoxifeniiimetillpiperazing-
Z2earboxamida

445 .55

446

d-benzil-N-[{4-fluorofenilmetif]-1-
{4-rnetoxifenilpiperazing-~
Z2earboxamida

433,52

v 34

BO121

4-benzi-N-[{4-chiorofenifmestil]-1-
{4-metoxifenitjpiperazina-
Zcarboxamida

449 .97

450

BO122

(trans}- 1-benzil-4-{(4-metoxifenil}-3-
I 4-metoxifenilimetoxilpiperiding

417,54

418

B0123

4-{{4-benzil-1-{4-
metoxifenipiperazin-2-iljmetoxi}-
Nmetilbenzamida

445,55

448
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B0124

4-{{4-benzi-1-(4-
metoxifeniiipiperazin-2-iljmetoxil-
Npropilbenzamida

473,61

474

SB0128

3-{{{trans }-4-[4-
{2metoxietoxifenil]piperidin-
Jiljmetoxi}-N-propitbenzamida

426,55

427

“SNBO126

3-{{{trans)-4-[4-(2-
metoxietoxiYfenillpiperidin-
Jifjmetoxi}-N-(prop-2-en-
1ibenzarmida

424 53

425

“BO127

N-ciclopropii-3-{[{trans)-4-{4-
{2matoxietoxijfenillpiperidin-
Siimetoxitbenzamidd

424 83

425

~B0128

N-{ciclopropilimetil)-3-{{{trans)-4-
{4{2-metoxietoxiifeniilpiperidin-
Sitjmetoxitbenzamida

438,56

439

~B0129

3-{{{trans)}-4-[4-(2~
metoxietoxiYfenillpiperidin-
Jifjmetoxi}-N-
{Zmetoxietilibenzamida

442 B85

443

80130

{trans -4-(4-metoxifenil}-3-
{{3metoxifenilimetoxilpiperiding

327,42

328

d-{{ 1-(4-metoxifenil)piperazin-
2iimetoxi}-N-(prepan-2-
ibenzamida

383,48

384
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; o BO132 metil3-({(trans )}-4-{4- 355,43 356
3, e metoxifeniiipiperidin-3-iloxiimetil)
3 £ 03 benzoat
\“-::;\\:‘\‘ \\?w
i‘\"}\»"ii\ r".\'k\«"‘i’\.
N oy
Lv’—N":‘
©TB0133 4-{{ 1-(4-metoxifenilipiperazin- 355,43 356
ay Ziimetoxi}-N-metitbenzamida
0 2N B0 134 (transi-4-[4-{2-metoxietoxi)fenil]-3- 408,49 {09
e ¥ 13-(1.2-oxazol
:\;:f;;\\g g diffenoximetiljpiperiding
ety "\{ﬁ\\i
N
B0135 S~(3-{[({trans }-4-[4- 419,52 420
Ry {2metoxietoxifenillpiperidin-
Jifjmetoxiffenilipirimiding
B0136 I~{{{transj-4-(4-hidroxifenil}- 350,45 351
1propiipiperidin-
Jiljmeloxithenzonitril
- BO137 3-{{{trans)4-{4-metoxifenil)-1-metil 33643 337
k :..v‘-'“<>;\': piperidin-3-iimatoxithenzonitril
o BO138 3-{{4-(4-metoxifenil)- 364,48 365
8 1propilpiperidin-
Siljmetoxijbanzonitril
53 B0139 3-{{{transj-4-(4-hidroxifenil}-1-metil 3224 323

piperidin-3-ifimetoxithenzonitril
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N o B0140 3-{{{trans )}-4-(4~ 382.5 383
A metoxifenii)piperidin-3-ifimetoxi}-
N{propan-2-i)benzamida
b B0141 N-butil-3-{[{trans)-4- 396,52 397
Sy o {4metoxifenilipiperidin-
AN Ny 3iljmetoxilbenzamida
St
g \C:E*""N,g,«\" w.:
Mg -
"?Q(l? o B0142 N-ciclopropit-3~{[{trans}-4- 380,48 Q381
N0 s {(4metoxifenilipiperidin-
T £ % Jifimetoxijbenzamida
3\‘}3;: »} ='\ < 3 v-“h\\(.w'k\ 3
L
e Y B0143 N-rnetoxi-3-{{{trans)-4- 370,44 371
% {dmetoxifenil)piperidin-
Jiflmetoxithenzamida
} . BO144 3-{{{trans)4-(4~ 382,56 383
";i 1 o metoxifeniiipiperidin-3-ijmetoxi}-
R gﬁ{""‘--“;-; Npropilbenzamida
.‘-5:?-4..., N »_::7}
%QQ}}\ O,»\_\: .-u\w\
3 s“"'r‘siél"‘
N o7 BO14S N-etil-3-{[{trans}-4- 368,47 369
{4metoxifenilipiperidin.
3iljmetoxijbenzamida
-
N
. « B0146 3-{[{trans)-4-(4- 354,44 1355
MR e metoxifenit)piperidin-3-ifjmetoxi}-
Y § Nmetilbenzamida
it‘;‘ ‘Ei ;\{E\
e S ;;s"""""\{-"“:\\-}
G
t o7 BO147 3-{{{trans)-4~{4~ 368,47 1369
BRI %;.»i«,q metoxifeni)piperidin.3-
ot E ilfmetoxiiN N-dimetilbenzamida
W § ?
%,kk},zs\,{_y.%«\.u
N Ch
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o BO148 {trans}-4-(4-metoxifenil}-3-[3- 364,51 388
pirolidina-1-
P Y carbonifffenoximetillpiperiding
8] 5 \‘_,ﬁ,\_ Sy \“i o :
P 80140 S-{j{trans a-{4- 354.44 1355
hidroxifenil)piperidin-3-
ilimetoxiIN, N-dimetitbenzamida
- B350 3-{f{trans)-4-{4- 340,42 341
S B ,_‘,g‘.}\ hidroxifenillpiperidin-3-iljmetoxi}
T ¢ 3 Nmetitbenzamida
g:-?" X 3
%m\,x&,,ﬂ.aw_f»'«.u\f
K:h‘
5 o BO151 N-etit-3-{[(trans -4~ 354,44 355
N O J\,,;g% {4hidroxifenit)piperidin-
i ¥ 3ilimetoxitbenzamid’
s ‘"‘ "3_5(&\"
g.;:,\} _,;'3}»\ & _‘4..“3«*.(;.\\’
k L‘N"'t
i BO152 3-{f{trans)-4-{4- 388,47 369
:‘ - 2 hidroxifenilJpiperidin-3-i]metoxi}-
”“‘f‘"‘“ P Npropilbenzamida
".‘I‘* o, ‘c:'\;::-\v}
? #
Q'r,'o.\ A\{\_: «"“\E\»“‘w .
eSS
e o BOS3 3-{[{trans-4-(4-hidroxifenil)piperidin- 368,47 269
) 3-iljmmetoxi}-N-(propan-2il}benzamida
\ BG154 N-butil-3-{[{trans)-4~ 3825 383
{shidroxifenilipiperidin-
Jillmetoxitbenzamida
& - [BO185  N-ciclopropil-3-{[(trans)-4- 366,45 367
i {4hidroxifenitipiperidin-
g Jilfmetoxidbenzamids
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BO156 380,48 1381

4-{(irans)-3-3-(piraliding-
1carbonilfenoximetilipiperidin-dififanol

‘"’ o BOST N-higroxi-3-{{{trans}-4- 342,39 343

o ¢ v . . “ v .
N2 éf-%;\\( {4hidroxifenitipiperidin-
L I 3ilimetoxilbenzamida
LTy N
Dl 2 o s

";}V: R -‘\! .}v-*\f.»‘"\\i'
L
\‘.{»‘Q N

BO158 A-{[{transp-4-{4dmetoxifenil}piperidin- 340,42 1341
w Sifimetoxilbenzamida

“ BO15S {[{trans)}-4-(4- 340,42 341
metoxifanil}piperidinilimetoxitbenzamida

D BO160 4-{[{frans)-4-{dmetoxifenilipiparidin- 3224 323
g Jilimetoxijbenzonitril

o7 BO181 {[(trans)-4-{4- 3224 323
S matoxifenilpiperidinillmetoxitbenzonitril

g\.&{\‘i“;&\’ ey \ﬁ\?@w \‘;‘

é,% w,,,N &

Y B0162 A-{[{trans }-4~{4hidroxifenil)piperidin- 326,39 327
g Jilimetoxithenzamida

o BO163 A-{[{trans-4-{4-metoxifenil)piperidin- 298,38 209

P )
O 3-ilfmetoxilpiriding
g 3
,‘\f gh,,i) \"a,\‘\?:"
;Qs. 23\ iy \:
e \: ' Qs\:\.’ , \‘
% 3
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" B0164

{-{{{trans}-4-{4-
metoxifenitipipendin-3-iljmetil}~
1, 4dihidropiridin-4-ond

298,38

289

B0165

3-{[{trans}-4-{dmetoxifenilipiperidin-
Jilmetoxilpiriding

298,38

299

" B0166

{[(frans)-4-(4-
metoxifenitipiperidiniiimetoxilpiriding

298,38

299

BO167

1-f{{trans-4~{4-matoxifenilypiparidin-
3-iljmetil}~1, 2-dihidropiridin-2-ona

298 38

2499

80168

4-{i{trans)-4-(4hidroxifenilpiperidin-
Jiljmetoxijbenzeonitril

308,37

308

B0O169

{[(trang)-4-(4-
hidroxifenitipipsridinifjmetoxitbenzonitril

308,37

300

B0170

1-f{{trans)}-4-(4-
hidroxifenit)piperidin-3-iljmetil}-
1,2dihidropiridin-2-ona

284,35

285

BO171

4-[{trans}-3-{{piridin-
Ziloxiymetillpiperidin-4-ifffenct

284,35

285
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BO172

4~[{trans-3~[{piridin-
Siloxiymetillpiperidin-4-ilffencl

284,35

285

BO173

1-{{{trang}-4-(4-
hidroxifenitipiperidin-3-iljmatil}-
1 Adihidropiridin-4~ond

284,35

285

P BO174

4-[{trans}-3-{{piridin-
diloxiymetiljpiperidin-4-ilffenol

284 35

285

“B017S

4-{{4-[4-(2-metoxistoxiifenil}1,2.5,6-
tetrahidropiridin-3iljmetoxi}-N-
etitbenzamida

396,48

397

N B0176

3-{{4-[4-{2-metoxietoxilfenii}t,2,5,6-
tetrahidropiridin-3iljmetoxi}»N-
metilbenzamida

396,48

397

- BO177

{trans-3-{[{4-
bromofeniimetoxiimetil}-4-
{Imetoxifenil)piperidind

390,31

300

FaB0178

3-{{[{trans)4-~
{3metoxifenilipiperidin-
Jiljmetoxiimetil) benzoat

369,45

70

3-({[{trans)-4~
{3matoxifenilipiperidin-
Sitimetoxiimatiibenzonitri

336 .43
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BO180 3-({[(trans-4-3metoxifenil)piperidin- 354 44 355
N Sitmetoxiimetitibenzamida
o, BO181 3-{{{trans)-4-{Imetoxifeniljpiperidin- 322 4 323
Jillmetoxitbenzonitril
«NBO18Z 4-{{{trans-4-{3-metoxifenilpiperidin- 322 .4 323
3-iljmetoxilbenzonitrit
BO183 4-{{{trans)-4-(3metoxifenillpiperidin- 340,42 341
iljmetoxiibenzamida
;"\3;"‘“‘803 84 d~{{{trans }-4-(3- 3825 383
L metoxifenihpiperidin-3-ijmetoxi}-
Npropilbenzamida
RO185 4-{{{trans}-4-{3~ 354 44 355
metoxifenifipiperidin-3-iljmetoxi}-
Nmetitbenzamida
- B0186 4-{[{trans)-4-{3- 3825 1383
metoxifenit)piperidin-3-iljmetoxi}-
N{propan-2-ihbenzamida
< BO187 {trans)-3-[{benziloxiimetil}-4- 311,42 312
N (4metoxifenilpiperidind
- %\{\{‘2\\:?
g Sy
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“n B0188

4-{{{trans}-4-(3-
hidraxifeniipiperidin-3-iljmetoxi}-
Nmetilbenzamida

340,42

341

i T N

B0189

4-{{{transg}-4-(3~
hidroxifenit)pipendin-3-iljmetoxi}-
Npropilbenzamida

368,47

369

BO120

d-{{{trans}-4-{3-
hidroxifenifjpiperidin-3-iljmetoxi}-

N{propan-2-il)benzamida

368,47

360

~B0191

4-{{{trans}-4-(3hidroxifenil }piperidin-
Jitimetoxitbenzamida

326,39

327

+ " B0192

d-{{{trans}-4-{ Shidroxifenil)piperidin-
Jiljmetoxitbenzonitril

308,37

309

BO123

3-{{{trans)-4-(3hidroxifenil)piperidin-
3itjmetoxijbenzonitril

308,37

309

80194

3-{{4-benzi-1-
{dmetoxifenilpiperazin-
2ilimetoxitbenzamida

431,83

432

{_BO195

N-{propan-2-il}-4-{[{trans}-4-
{4{propan-2-ioxiyenilipiperidin-
Sifimetoxitbenzamida

410,55

411
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BO196

4-{{[(trans}-4-
{4metoxifenilipiperidin-
Sifimetoxiimeti-N~{propan-
2ilybenzamida

386,52

397

Cieote7

4-{{{trans4-[4-
{ciclopentiloxiyfenil]piperidin-
Sfjmetoxi}-N-{propan-2-
ibenzamida

136,50

437

BO128

N-(propan-2-ili-4-{[{trans}-4-
{4{trifluorometoxiYfenilpipernidin-
Jiljmetoxijbenzamida

436,47

437

BO199

3-{{{trans-4~{4~
{iriffuorometoxifeniilpiperidin-
3ifjmetoxitbenzamida

394,39

395

3-{{{trans}-4-(3metoxifenil)piperidin-
Sitjmetoxiibenzamida

340,42

341

BOZ01

N-{propan-2-il}-4-{[{trans}-1~
{propan-2-il)-4-{4-
{influorometoxiifenillpiperidin-
Sifjmetoxitbenzamidd

478,85

479

BO202

I-{{{trans}-1-{propan-2-il}-4-
{4{triflucrometoxiyfenilipiperidin-
itimetoxijbenzamida

436,47

437

BO203

N-{propan-2-i}-4-{{{trans}-1-propild-
{4-(rifluorometoxifenitipiperidin-
J-illmetoxitbenzamida

478,55

479
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BO204

3-{{{trans}- 1-propii-4-{4-
{trifluorometoxifenillpiperidin-
Sifjmetoxithenzamida

438,47

437

B0205

{(~}3-{[{trans)}-4-{4-[2-{2-
oxopirolidin-1-i)etoxiffenil}piperidin-
3-ilimetoxitbanzamida

437,53

438,3

B0206
K

{+)-3-{{(trans}-4-{4-[2-(2-
oxopirolidin- 1-ietoxilfenil}piperidin-
3-illmetoxilranzamida

437 .53

4383

B0207

3-{{{trans}-4-{ 3-metoxifenil)-1-propil
piparidin-3-iimetoxilbenzamida

382,56

383

YB0208

4-{{{trans)-4-(3-metoxifenil}-1-propil
piperidin-3-fimetoxi}-N-{propan-
2ihb enzamida

424,58

425

B0209

4-{{{trans)-4-(4-metoxifenil)-1-propil
piparidin-3-ifimetoxi}-N-(propan-
2ilib enzamidd

424 58

425

4-{{{trans }4-(4-metoxifenil)- 1-(prop-
2-en-1-ifjpiperidin-3-iljmetoxi}-
N{propan-2-il}benzamida

422,56

423

BO211

I-{{{trans}-4-(3-hidroxifenil}-
1propilpiperidin-
3ilimetoxithenzamida

368,47

369
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B212 4-{{{trans)-4-(3-hidroxifenil}- 410,55 @411
3 Tpropilpiperidin-3-iljmetoxil-
N{propan-~2-il)benzamida

=

&
5
RN

L8
R oo
TN

B0213 d-{{{trans}-4-( 3-fluoro-4- 400,49 401
metoxifenit)piperidin-3-#]metoxi}-
N{propan-2-ii}benzamida

B0214 N-(propan-2-il}-4-{{{trans }-4- 436,47 437
[3({triflucrometoxifenilipiperidin-
Jifimetoxilbenzamida

B0215 3-{{{trans)-4-{3-flugro- 35841 1358

dmetoxifenil)piperidin-
Siimetoxitbenzamidd

ROZ216 3-{{{trans}-4-[3- 394,39 1395
{triffuorometoxilfenillpiperidin-
ifimatoxitbenzamida

BOZ217 4-{{{trans}4-{2H-1,3-benzodioxol- 386,48 397

Sit)piperidin-3-iljmetoxi}-N-{propan-
Z2ihbenzamida

B0218 3-{{{trans-4~(ZH-1,3-benzodioxnl- 3544 =55
Sitipiperidin-3-iljmetoxijbenzamida

& T B0219 3-{{1-{4-metoxifenilipiperazin- 3414 342
™ %m ;:;\ Zifimetoxijbenzamida
,..;5:‘-33\3 3“\.,;:3"‘
;'\2\ 5:,0 v S *ii R
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BO220

3-{{{trans)-4-(4-atilffenilipiperidin-
Sitjmetoxithenzamida

338,44

339

B0221

4-{{{trans}-4-{4-etiffenil}~
1propilpiperidin-3-iljmeioxi}-
N{propan-2-il)benzamida

422,86

423

BO222

3-{{{trans}-4-{4-etiffenil}-1-(prop-
Zen-1-ilipiperidin-
Jifimetoxilbenzamida

378,51

379

B0O223

3-f{{trans)-4-(4-etiffenil)-
1propilpiperdin-
Sifjmetoxithenzamida

380,52

381

" B0224

A-{T1-{d-metoxifenil)-
dpropilpiperazin-2-ijmetoxi}-
N{propan-2-il)benzamida

425,56

426

S BO225

{irans}-3-(3-carbamoilfenoximetit}-
4-{3-metoxifeni)-1, 1-bis{prop-2-
an-ihpiparidin-1-ium

421,56

421

BO226

{trans}-4-{3-metoxifenit)-

1, 1bis{prop-2-en-1-il}-3-{4-[{propan-
Z2itycarbamoil] fenoximetillpiperidin-
Tiumn

463,63

463

BOZE7

4-{{{trans)-4-{3-fluoro-4metoxifeni}-
1-{prop-2-an-1ilipiperidin-3-
ijmetoxil-N-{propan-2iljbenzamida

440,55

441
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80228

3-{{{trans )}-4-(3-fluoro-dmetoxifenit)-
1-{prop-2-en-1i\piperidin-3-
ilimetoxi} benzamida

398,47

399

B0229

d-{{{trans}-1-{prop-2-en-~1-il)-4-
{3{trifluor ometoxifenilipiparidin.
Jitjmetoxi}-N-{propan-2-
ilibenzamida

476,53

477

BO230

I-{{{trans}-1-{prop-2-en~1-il)-4~
{3{trifluor ometoxifenilipiperidin-
3itjmetoxi} benzamida

434,45

435

B0231

d-{{{trans -4~ 2H-1.3-benzodioxol-
Sit)-1-{prop-2-an-1-il}piperidin-
Sitmetoxi}-N-{propan-2-il)
benzamida

436,54

437

B0232

3-{{{trans}-4-(2H-1,3-benzodioxol-
5itY-1-{prop-2-en-1-il}piperidin-
Jifmetoxithbenzamida

394,46

395

B0233

4-{{{trans}-4-{3-fluoro-dmetoxifeni)-
1-propilpiperidin-3ilimetoxi}-N-
{nropan-2-ilibenzamidd

442,67

443

B0234

3-{{{trans}-4-(3fluoro-dmetoxifenii
1-propilpiperidin-
Jifjmetoxitbenzamida

400,49

401

BOZ35

N-{propan-2-il}-4-{[{trans}-1-propild-
{3-{triffuorometoxiifeniljpiparidin-
3-iljmetoxitbenzamida

478,85

479
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B0236

4-{{{trans)-4-(2H-1, 3-benzodioxol-
5it)-1-propiipiperidin-3-ijmetoxi}-
N{propan-~2-i)benzamida

438,56

439

BOZ237

3-{{{trans)}-4-(2H-1.3-benzodioxnl-
5if)-1-propilpiperidin-
Sifimetoxitbenzamida

396,48

397

B0238

d-{{{trans}-4-{4-fluorc-3-
matoxifenitpiperidin-3-ijmetoxi}-
N{propan-2-i}benzamida

400,49

101

B0239

3-{{{trans4-(4-fuoro-
Imetoxifenilpiperidin-
Jiflmetoxithenzamida

358,41

359

B0240

4-{{{trans)-4-{4-flugro-Imetoxifenif)-
1-{prop-2-en-1il}piperidin-3-
iimetoxi}-N-{propan-2il}benzamida

440,55

441

BO241

I-{{{trans}4-{4-fluoro-3metoxifenil)-
1 {prop-2-en-1ilipiperidin-3-
ilimetaxi} benzamida

398,47

S99

¥B0242

3-{[{trans)-4-{4-[2-(2-oxopirolidin-
1ityetoxiffenil}-1~propilpiperidin-
3

}
iiimetoxithbenzamida

479,81

480

B0243

4-f{{trans}-4-{4-fluoro-3metoxifenii)-
1-propilpiperidin-3ifjmetoxi}-N-
{propan-2-iljbenzamida

42 57

443
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B0244

3-{{{trans -4-(4-fluoro-3metoxifenit)-
1-propilpiperidin.
Sifjmetoxitbenzamida

100,49

401

B0245

I-{{{trans}-4-{4-metoxifenil)-1-propil
piperidin-3-ilimetoxilhenzamida

382,5

383

B0246

d-{{{trans}-4-{4-chiorofenilipiperidin-
3-illmetoxi}-N-{propan-
2ihbenzamidd

386,02

387

%
31

S
-y,

Noge® 2N

O3

A N

3

1

BO247

3-{{{trans -4-(4-chiorofeniljpiperidin-
3-ilimetoxitbenzamida

1344 .84

345

B0248

3-{{{trans}-4-(4-chlorofenil}-1-{prop-
2-en-1-il)piperidin-
Jiljmeloxitbenzamida

384,89

385

BUOZ249

3-{{{trans)-4-(4-chiorofenil)-
1propilpiperidin-
3itimetoxitbenzamida

386,92

387

B0250

d-{{{trans -4-{4-chiorofenii )
1propilpiperidin-3-iljmeatoxi}-
N{propan-2-ilYbenzamida

428,99

429

BO251

3-{{trans}1-propi-4-{3-
{trifluoromedoxifenillpiperidin-
Siljmetoxitbenzamida

436,47

437
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80252

3-{{{trans)-4~{4-hidroxifenil)-
1propilpiperidin-
Sifjmetoxithenzamida

368,47

B0O253

3-{{ 1-(4-metoxifenil}
dpropilpiperazin-
2ifmetoxitbenzamida

383,48

384

B0254

3-{{{trans)}-4-{6-metoxipiridin-
3itypiperidin-3-iljmetoxithenzamida

341,4

342

B0O25%

A-{{{trans -4-(6-metoxipiridin-
Jilipiperidin-3-ifjmetoxi}-N-(propan-
2ihjbenzamida

383,48

384

B0O256

4-{{{trans }-4-{8-metoxipiridin-3-il}-
1propilpiperidin-3-iljmetoxi}-
N{propan-2Z-il}benzamida

425,66

426

BO257

4-{{{trans}-4~(8-metoxipiridin-3-i)-1-
{prop-Z-en-1-ihpiperidin-3ilimetoxi}-
N-{propan-2-il}henzamida

423,85

424

BO258

3-{{{trans}-4-{6-metoxipiridin-3-il)-
1propilpiperidin-
Jiflmetoxithbenzamida

383,48

384

BO259

3-{[{trans}-4-{8-metoxipiricin-3~il}-
1propilpiperidin-
Sitimetoxitbenzamida

381,47

382
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B0260

4-{{{trans -4-(4-metoxi-
2metitfenipiperidin-3-ijmetoxi}-
N{propan-~2-il)benzamida

396,52

397

B0O261

1-propilpiperidin-
Jiljmetoxijbenzamida

I-{{{trans-4-{4-metoxi-2-matifenii}

396,52

597

B0262

1-propilpiperidin-3-il}metoxi}-
N{propan-2-il)benzamida

d-{{{trans}-4-(4-metoxi-2-metilfenii)-

438,6

430

B0263

3-{{{trans}-4-{ 2-fluoro-
drmeloxifenil)piperidin-
Jiflmetoxithenzamida

358,41

350

B0O264

d-{{{trans}-4-(2-fluoro-4-
metoxifenit)piperidin-3-ifjmetoxi}-
N{propan-2-l}benzamida

400,49

401

BOZBS

3-{{{trans)4-(4-metoxi-
Zmetifenilipiperidin~
Jiimatoxitbenzamida

354 44

355

BO266

N-metil-3-{{{trans}-4-{4-{2-
{2oxopiroli din-1-ijetoxijfenil}-
1propilpiperidin-
Sifimetoxitbenzamida

183,64

494

- > B0267

3-{{{trans}-4-{4-[2-(2-oxopiralidin-
1#}etoxiifenil}- 1-propiipiperidin-
Sitjmetoxitbenzamida

479,61

480
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BO268

3-{{{trans)-4-(2-fluoro-dmetoxifenil)-
1-propilpiperidin.
Sifjmetoxitbenzamida

400,49

401

B0O269

4-{{{trans}-4-{ 2-fluoro-dmetoxifenit)-
1-propilpiperidin-3iljmefoxi}-N-
{propan-2-il)benzamidd

442,57

443

BO270

3-{{{trans}-4-{4-propoxifenil)-
1propilpiperidin-
3itimetoxithbenzamida

410,55

411

B0271

N-(prapan-2-il -4~{{{trans }-4~
{4propoxifenit)-1-propilpiperidin-
Jillmetoxitbenzamida

452,63

BOZ272

3-{{{trans}-4-
{4 propoxifenit)piperidin-
3itimetoxilbenzamida

368,47

369

Sy

BO273

N-{propan-2-il}-4-{{{trans}-4-
{4propoxifeni)piperidin-
Sifimetoxithenzamida

410,55

411

BO274

4-{{{trans)-4-(3-metoxifenil)-1-propil
piperidin-3-iimetoxi}~
Nmetilbenzamida

396 52

397

80275

3-{{{trans}-4-[4-{propan-
2itoxienilipiperidin.
Jijmetoxithenzamida

368,47

369




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

145

Figura 1 - continuare

e
=%
EN

Frg e

BOZ76

3-{[{trans)-4-{4-{propan-Ziloxiyfenil}-
1-propilpiperidin-
3ilimetoxithenzamida

410,55

411

BO27T

N-{propan-~2-i)-4-{[(frans}~-4-{4-
{propan-2-iloxiienil}-
Tpropilpiparidin-
Jitimetoxithenzamida

452,63

4863

B0278

4-{[{trans}-4-(4-etoxifenitpiperidin-
3-iljmetoxi}N-{propan-
2ifbenzamida

306,52

397

3-{[{trans}-4~{4-etoxifenil}piperidin-
3-iljmetoxiibenzamida

354,44

3585

I-{[{trans}-4-{4-etoxifeni)-
1propilpiperidin-
Jiiimetoxithenzamida

BO281

4-{[{trans}-4-{4-etoxifenil}-
1propilpiperidin-3-ifimetoxi}-
N(propan-~2-il}benzamida

438,86

439

BO282

4-{[(trans}-4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-5-il)piperidin-
Bilimetoxi}-N-{propan-2-
ihbenzamida

394,51

395

B{O283

3-{[{trans}-4-[4-{oxan-
ditoxi eniflpipsridin-
Sifimetoxitbenzamidd

410,51

11
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80284

4 -{[{trans)~-4-{4-{oxan-
Ailoxifenillpiperidin-3-iljmetoxi}-
N{propan-~2-ihbenzamida

452,59

453

B0285

3-{{{trans)-4-(2,3-dihidro-~
1benzofuran-5-il)-1-propilpiperidin-
Sitimetoxijbenzamidd

394,51

395

“Bo28s

A-{{{transj-4-(2 3-dihidro-
1henzofuran-5-il}-1-propilpiperidin-
Sifjmetoxi}-N~{propan-2-~
ibenzamida

436,50

37

BO287

3-{{{trans)-4-{4-{oxan-~4-iloxiYenil}-
1-propilpiperidin-
Sifimetoxilbenzamidd

452,58

453

B0288

d-{{{trans)-4-[4-(oxan-4-itoxi)fenil}1-
propilpiperidin-3-#]metoxi}-
N{propan-2-il}benzamida

494,67

495

BOZ89

4-{[{trans)~4-{4-
ciclopropitmetoxifenil-
1propilpiperidin-3-fjmetoxi}-

Nipropan-2-i)benzamida

464,64

465

580290

3-{[(trans)-4-{4-

{ ciclopropitmetoxifenil}-
1propilpiperidin-
Siflmetoxiltbenzamidd

422,56

423

B02g1

3-{{{trans )4 -[4-{ propan-Ziloxienil]-
1-propiipiperidin-
Sifimetoxilbanzonitril

382,53

383
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80292

3-{{trans)-4-(2 3-dihidro-
1benzofuran-5-il}-1-propilpiperidin-
Bitjmetoxithenzonitril

376,49

377

B0293

3-{{(trans)-4-{4-{oxan-4-iloxiYfenil}-
1-propifpiperidin-
Sifjmetoxitbanzonitrl

434,57

435

BO204

4-{[{trans)-4-{3-hidroxifent}-
1propilpiperidin-3-ifimetoxi}-
Nmetitbenzamida

382.5

383

B0295

3-{{(transj-4-{4-propoxifenil}-
1propilpiperidin-
Sifjrmetoxitbanzonitril

392,53

593

B0296

3-{{{trans)}-4-{3-etoxifenil)-
1propilpiperidin-
Silimetoxijbenzamida

396,52

Q207

B0297

d-{{{trans)-4-(3-etoxifenil)-
1propilpiperidin-3-iffmetoxi}-
Niproparn-2-ihbenzamida

438,68

438

BO298

3-{{{trans)-4~{4~-etoxifenil)-
1propilpiperidin-
Bitjmetoxitbenzonitril

378.51

379

80299

-{{(trans)-4-(4-atoxifenilipiparidin-

3-
S-ilimetoxijhenzonitri

336,43

337
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BO300

3-{[{trans)-4-[4-
(ciclopropilmetoxiYfenilipiperidin-
Sijmetoxithenzonitril

362,46

363

BO301

4 -{[{trans}-4-(3-etoxifeniipipearidin-
3-llmetoxil-N-{propan-
2ilybenzamida

396 .52

397

BO302

B3-{l{trans)-4-(3-atoxifenil}piparidin-
3-ilimetoxi}benzamida

354,44

355

20303

3-{[{trans)}-4-{4-{{(3R)-oxalan-
Sitoxijfenil}piperidin-
Jilimetoxilbenzonitril

378,46

379

BO304

3-{[{trans)-4~(2,3-dihidro-
1benzofuran-5-ilpiperidin-
Jilfmetoxilbenzonitril

334,41

335

BO305

S3{{{trans)-4-{4-
(ciclopropilmetoxiipha nill-
1propiipiperidin-3-ifimetoxilbenz on
it rile

404,54

405

BO306

3-{{{trans)-4-(2,3~dihidro-
1benzofuran-5-i}-1-etiipiperidin-
Sifimetoxitbenzonitril

362,46

B30T

3-{{{trans }-1-{ciclopropiimetil}-4(2,3-
dihidro-1-benzofuran-Sihpiperidin-3-~
ilimetoxitbenzonitri

3885

389
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B0308 5-f{{trans)-4-(2,3-dihidro- 3524 353
1henzoturan-5-iljpiperidin-
. Sitimetoxi}-2-flucrobenzonitril
RO309 3-{{{trans)-1-butil-4-(2 3-dihyd ro- 380,52 381
thenzofuran-5-iljpiparidin-
Sitmetoxitbenzonitril
80310 I-{{{trans -4-{4-[(3R)-oxnlan~ 420,54 421
Sitoxilfenil}-1-propiipiperidin-
Sillmetoxitbenzonitril
B0311 N-{propan-2-il}-4-{{(irans)-4- 414,55 411
3propoxifenit)piperidin-
"‘%2"{'\“’ - Jifimeloxilbenzamide
N
" 80312 N-matil-3-{[(frans)-4-{3-propoxifenit) 383
e e piperidin-3-ifimetoxilbenzamids 3825
S 2t . ;‘\'gi“‘v»,:;
g’\}:\? . e\\\,o ,}\‘A\Q\‘ ,‘gﬁx,g\.f 3
"\-N»"E L3
20313 N-{propan-2-il}-4-{[(trans}-4- 410,55 411
[3{propan-2-lloxifenif]piperidin-
Billmetoxilbenzamida
e B3 14 N-metil-4-{[{irans)-4-{4-[{3Rjoxolan-4 14,51 411
B 3-loxilfenitipiperidin-
2y . Siiimetoxilbenzamida
‘7'{\,9:;;:5: ¢ ?JSH‘;;"" A }?
e
Mo
N B0315 3-{[{trans)-4- 368,47 368
T TN (3propoxifenilpiperidin-
"'\}\»”ﬁ 2% Jilimetoxitbenzamidi
§,\~ =, ,,2 Fias .(—}n’v-tﬁ...ﬁ""-»,?g“. N
., o~ i
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BO316

3-{[{trans)-4-[3-{propan-
ZiloxiYfenifjpiperidin-
Siljmetoxithenzamida

368,47

368

BO317

N-metil-3-{[{trans}-4-{3-(propan-
Ziloxd enitipiparidin-
Siljmetoxilbenzamida

382.5

383

B0318

d-{{{trans)-4-{4-{{3R)-oxolan-
Bilexiffenilipiperidin-3-#lmetoxi}-
N{propan-2-ilbenzamida

438,56

439

BO318

N-{propan-2-il}-4-{[{trans}-4-
(3propoxifenil)-1-propilpiperidin-
Giifmetoxilbenzamida

452,83

453

BO320

3-{[{trans}-4-(3-propoxifeni)
1propilpiperidin-
diffmetoxilbenzonitril

393

3-Hoxilfenil}-1propilpiperidin-
Silimetoxilbenzamida

N-metil--{[{trans }-4~-{4-{{3R Joxolan-

452,58

B0322

1-propilpiperidin-
Sillmetoxilbenzamida

N-matib4-{f(rans)-4-(3propoxifenity-

424,58

425

B0323

N-metil-4-{[{trans}-4-[3-{propan-
Ziloxiifenill-1-propilpiperidin-
Sillmetoxilbenzamida

424,58

425
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B0324

3-{[{trans)-4-[3-{propan-2iloxifenil}-
1-propiipiperidin-
Siljmetoxithenzamida

410,55

411

B0325

3-{[{trans -4-{3-propoxifenit)-
1propiipiperidin-
Silimetoxitbenzamida

410,55

411

BO326

S-{[{(frans }-4~(2,3-dihidro-
Thenzofuran-5-ilipiperidin-
Silimetoxi}-2-eloxilyenzonitrit

376,46

379

BO327

5-{[(trans)-4~(2,3-dihidro-
Thenzofuran-5-il}piperidin-
Jifimetoxi}-2-metoxibenzonitril

364,44

365

B0328

S-{[(trans}-4-(2,3-dihidro-
1henzofuran-5-i)-1-propilpiperidin-
3ifimetoxil-2-metoxibenzonitril

406,52

407

B0329

5-{[{trans}-1-butil-4-{2 3-dihyd ro-
tbenz ofuran-5-ilpiperidin-
Siljmetoxi}-2-me thoxibenzonitri

420,54

421

BO330

S-{[(irans}-1-{ciclopropiimelil)-4(2,3-
dihidro-1-benzofuran-5iljpiperidin-3-
ilmetoxil-2matoxibenzonitril

418,53

418

B0331

S-{[(trans)-4-(2,3-dihidro-
1benzofuran-5-il}-1-propilpiperidin-
Jilimetoxil-2-eloxibanzonitril

420,54

421
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BO33Z S5-{[{{rans)-1-butil-4-(2 3-dihidro- 434 57 438
1henz ofuran-5-il}pipendin-
Siimetoxi}-2-eth oxibenzoniiril

BO333 5-{[{trans}-1-(ciclopropiimetil)-4(2,3-432,55 433
dihidro~1-benzofuran-5il )piperidin-3-
ilimetoxi}-2etoxibenzonitril

BU334 5-{[{trans}4-(2 3-dihidro~ 394,48 385
1henzofuran-5-il)-1-propifpiperidin-
Jifimetoxi}-2-flusrobenzonitril

B0335 S-{[(trans}-1-butil-4-{2 3-dihidro- 40851 408
1benz ofuran-b-il}piperidin-
Jilimetoxi}-2-fiu orobenzonitril

BO336 5-{[{trans}-1-{ciclopropilmetil)-4(2,3-406,42 407
dihidro-1-benzofuran-5itjpiperidin-3-
imetoxi}-2fucrabenzonitril

B0337 S5-{[{trans)-4-(2,3-dihidro-thenzofuran-5- 36045 361
i piperidin-3iljmetoxi}-2-ethenitbenzonitri

B0338 trans-3-[({3-Chlorofenoxiymetil]-4- 331,84 332
(4 metoxifenii)piperiding

3 e B0339 N-{3{[{trans}-4-(dMeloxifenilipiperidin- 354,44 355
g Siimetoxilfenit)acatamida
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B340 trans-3-{(3-Metoxifenoxiymetii}-4- 327,42 328
{4metoxifenil)piperiding
80341 trans-3-{{3-Fluorofenoxiimetilj-4- 315,38 316
{dmetoxifenil)piperidina
230342 N-{2-{[irans-4-{4Metoxifenil}piperidin- 354,44 1355
Sifimetoxiifeniljacetamidd
B0343 trans-4-{4-Metoxifenii}-3-{{3- 366
(trifluorometit ffenoxijmetil}piperiding
365,39
80344 {{trans}-4-(4- 323,30 324
etoxifenil)piperidinilimetoxilisonicotinonitril
B0345 2-(3-{{{tran s)-4- 384,44 365
{dMetoxifenilipiperidin-
Silimetoxieniioxazole
B340 trans-3-{{3-Metoxifenoxiimaetif}-4~  362,5 370
{dmetoxifenil)-1-propilpiperiding
B0347 trans-3-{(3-Chlorofenoxiimetif}-4- 373,82 374
t4metoxifenil}-1-propilpiperiding
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B{348 trans-4-{d-Metoxifenil)-1-propil- 407,47 408
3{(3{trifluorometil fenoxiimetilipipernd
ind
B0349 N-{2-{ftrans-4-(4-Metoxifenil)- 398,52 397
1propilpiperidin-
JifimetoxiYeni)acetamida
T BO350 trans-3-[{3-Fluorofenoxiymelil]-4- 357,46 358
{4metoxifenity-1-propilpiperidina
MN-{3~{{trans-4-(4-Metoxifenif}- 396,52 387
1 propiipiperid in-
Silimetoxifanilacetamida
N~(4-{[trans-4- 354,44 355
{4Metoxifenilypiperidin-
Siljmetoxifenilacetamida
” oo BO353 2-Fluoro-3-{{trans-4- 340,38 341
% (,03% ‘ {4meatoxifenitipiperidin-
{oe ¥ 3iffmetoxithenzonitri
‘gz.':f‘} "",&«“ h '\{"v -
{;'\‘:A‘}za..(.}.,.a o
?{:\?‘ej“:
Y“g« B0354 2-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin- 341.4 342
R \e,‘ o e, 3-iljmetoxilisonicotinamida
S 8
Y N
\u?ﬁ S o ¥ f~\‘ a‘l\:
‘;“N 2
} B35S d-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin- 368,47 369
R Ty I-metoxidN, N-dimetithenzamida
ey g e A N
BT §
A NSO
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BO356

6-{[trans-4-(4-metoxifenilpiperidin-
3-iljmetoxilizoindolin-1-ona

352,43

BO3&67

2-(3-{{trans-4-
{4 Metoxifenilipiperidin-
SiiimetoxiFenilitiazol

380,5

381

B0358

2-{3-{[trans-4-{4-Meatoxifenil}-
1propilpiperidin-
Sitimetoxifeniioxazole

406,52

407

trans-4-(4-Metoxifenil}3-{{3-{ tmatil-
1 H-imidazol-
2ihfenoxiimetil}piperiding

377,48

BO360

3-Fluora-5-{{trans-4-
(dmetoxifenif}piperidin-
3ifimetoxitbenzonitril

340,39

341

BO361

4-Fluoro-3-{[trans-4-
{(dmetoxifenihipiperidin-
Jillmaetoxilbenzonitril

340,39

341

B0362

2-{3-{{trans-4-{4-Metoxifenii)-
Tpropilpiperidin-
Silmetoxiifeniljtiazol

423

BO383

trans-4-{4-Metoxifenil}-3-{{3-( tmetil-
1 Heimidazol-2-ilfenoxijmetil}-
1-propilpiperidiné

419,56

420
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BO364

trans-3-{{3-{1 H-imidazol-
Zihfenoxiimetil}-4-
4metoxifenitipiperiding

363,45

364

2-{ftrans-4-{4-Metoxifeni)-
1propilpiperidin-
Sitjmetoxilisonicotinonitril

BO366

7-{[trrans-4-{4-Metoxifenil piperidin-
3-ilimetoxitizoindolin-1-ond

352,43

353

BO367

3-Fluoro-5-{[trans-4-(4-metoxifenit)-
1-propilpiperidin-
Siflmetoxitbenzonitril

382,47

383

e
NGl sl

BO3EE

4-Fluoro-3-{[trans-4-{4-metoxifenil}-
1-propilpiperidin-
Jitjmetoxitbenzonitril

382,47

383

BO369

frans-3-{{3~{1 H-imidazol-
2itanoxiimeatil}-4-{4-metoxifenii)-
1propilpiperiding

408,53

4086

BO370

d-Metoxi-3-{ftrans-4-
4metoxifenilpiperidin-
Sifimeatoxi}benzonitril

352,43

¢ Bo371

2-Fluoro-5-{[trans-4-{4-
metoxifenit)piperidin-3-iljmetoxitbe
nzon itrile

340,39
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HO372 2-Fluoro-3-{[trans-4-{4-metoxifenil)- 382,47 383
1-propiipiperidin-
Silimetoxitbenzonitril

MN-(4-{[trans-4-(4-Metoxifenil)- 386,52 397
1propilpiperidin.
Siljmetoxiffenillacetamidd

3
SR § . ‘; 803?3
N 7?

T BO374 H-{ftrans-4-(4-Matoxifenil}- 394,51 395
pey 5y 1 propilpiperidin.
e, ENET Siljmetoxitizoindolin-1-ona
3 \’i;.\ _,§~._ o .\:g\.
N L5 3 \§
‘w_?«)
: 4-{firans-4-(4-Metoxifenil}- 410,55 411
\; N i,:‘ 1propilpiperidin-3-iljmetoxi}-
N ’:‘ [ { N, Ndimetitbenzamida
FUTETTTY BO3YS
N 3-Meatoxi-5-{ftrans-4- 352,43 353
57 4metoxifenil)piperidin-
\3\ Jilimetoxilbenzonitril
S attapos ot BO3TE
:;\Nﬁ:
S BO3TT 2-Fluoro-3-{Jtrans-4- 358,41 358
RN s;“ (dmetoxifenil)piperidin-
Lo ¥ 3ilimetoxitbanzamida
& Ea
{J't_:\:»‘:'i x(} - ,;‘«‘){ ,\;
. X, M}
2 BO378 7-{Hrans-4-{4-Metoxifenit)-1- 304,51 395
: oropiipiperidin.

Sifjmetoxifizoindolin-1- ond

o BO3TS trans-4-{4-Metoxifenil)-3- 297.39 298
o fenoximetiljpiperidina
g
:\f,\- F\:?s Nend™
pe) SR v';*"‘{:‘} e :\f\@ ., o
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- BO3&D 2-{ftrans-4-(4-Metoxifenil)- 382,85 383
;"{”\"s 1propilpiperidin-
*—"»\},\\Asﬁ Silimetoxitbenzamida
N
i1
e
”\ 80381 2-{[trans-4-(d-Metoxifenil)- 364,48 1365
Y 1propilpiparidin-
N, ‘\‘,\f‘ 3ifjmetoxithenzonitril
""'\Qf\r SN
) B "“«; BO382 7-{[trans-4-(4~ 353,41 354
B 5 =N Metoxifenilpiperidin3-
i N 5 3 : P
PN ilimetoxitbenzo[dlisoxazol-3amind
e
« s B0O383 4-Metoxi-3-{[irans-4-(4- 394,51 395
g : metoxifenityl -propilpiperidin-3-it}

metoxitbe nzon itrile

T BO384 3-Metoxi-5-{[trans-4-(4-metoxifenii}- 384,51 385
<oy, 1-propilpiperidin-
ifimetoxithenzonitril

. :\‘(?5‘ BO38S 2-Fluoro-5-{[trans-4-{(4-metoxifenil)- 362,47 383
¥ {:,e‘x__\.«\:: 1-propilpiperidin
N R o Silimetoxitbenzonitnl
g\ ,,::f}—»,._c\,n\ .
T = .{ '\%
'.\“N,.\\
Ny m‘s
T B03856 2-Fluoro-3-{{trans-4-{4-metoxifenil)- 400,48 401

1-propilpiperidin-
Sillmetoxithenzamida

2-{ltrans-4-{4-Metoxifenil)- 383,48 384
1propilpiperidin-
Siljmetoxijisonicotinamida
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6-{[trans-4-(4-Metoxdfenil)piperidin-
B-iljmetoxilpicolinonitril

323,39

324

d-{{trans-4-(4~-Metoxifenil)piperidin-
3-iljmetoxiipicolinonitril

323,39

324

5-{[trans-4-{d-stoxifenil}piperidin-
3ifmetoxiinicotinonitril

323,39

324

2-(3-{{trans-4-
{4Metoxifenitipiparidin-
Sitimetoxiffeni}b-metil
1,3 doxadiazole

378,43

380

G~{[trans-4-(4-Metoxifenil)-
1propilpiperidin-
Silmetoxilpicolinonitr

365,47

366

B0393

S-{[irans-4-{4-Metoxifenil}-
1propifpiperidin-
Jilimetoxilnicatinonitril

365,47

366

BO394

2-metoxi-3-{[trans-4-(4-Metoxifenit)-
1-propifpiperidin-
Sifimetoxitbenzonitril

394,51

385

BO385

5-(3-{[trans-4-{4-Matoxifenil}-
1propifpiperidin-3-iffmetoxijfanil}-
3metilisoxazole

420,54

421
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w

BO396 2-Metoxi-3-{ftrans-4- 352,43 35
{dmetoxifenilipiperidin-
Bilimetoxithenzanitrl

BO3gY 5-(3-{{trans~4- 378486 379
{4Maloxifenil}piperidin-
Jilimetoxilfenil)-3-metilisoxazole

BO388 2-{3~{[trans-4-{4-Metoxifenil)- 421,563 422
1propilpiperidin-3-iimeatoxiffenil}-
Smetil-1,3.4-oxadiazole

B0399 7-{[rans-4-(4- 36948 370
Metoxifenilipiperidin3-
iiimetoxitbenzoldlisothiazol-3amina

BO400 G-{[trans-4-{4-Metoxifenilpiperidin- 341.4 342
3-iljmetoxi}picolinamida

BO401 trans-4-{4-Metoxifenil}-3- 33847 440
(fenoximedtil}-1-propilpiperiding

2-Fluoro-g-{[trans-4- 358,41 358
dmetoxifenihipipearidin-

Jiffmetoxibenzamida
B0402

B0O40G3 B-[irans-4-(4-Metoxifenil}- 383,48 384
1propilpiperidin-
Sillmetoxijpicolinamida
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B0404

4-{irans-4-{$-Metoxifenil
1propilpiperidin-
Silimetoxilpicolinonitril

366

B0405

S-{[trans-4-{4-Metoxifenil piperidin-
3-llmetoxiinicotinamida

341,4

342

B0O406

4-{[trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin-
3-iljmetoxiipicolinamida

3414

342

BO407

7-{[trans-4-(4-Metoxifenil)-
1propilpipenid in-3-
ilimetoxilbenzoldlisoxazol-3-amind

386

B0408

4-{[trans-4-(4-Metoxifenil)-
1propilpiperidin-
Silimetoxijpicolingmida

383,48

384

80409

S-{[irans-4-{4-Metoxifenil}-
1propilpiperidin-
Jillmetoxiinicotinamida

383,48

384

i BO410

3-{{trans-4-{4-Metoxifenil)piperidin-
3-iljmetoxi}-
Nmeatilbenzenesulfonamidd

390.5

391

BO411

3-{[trans-4-{4-Metoxifenil}-
1propilpipendin-3-iffmetoxi}-N-matil-
N-praopitbenzenasulfonamida

474,66

475
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B0412

3-{[4~{4-Metoxiferil)}-1,2,5 6letrahyd
rapiridin-3iljmetoxitbenzonitril

320,39

321

B0413

2-Metoxi-5-{{irans-4-
(dmetoxifenif}piperidin-
S3iffrmetoxithenzonitril

352,43

353

B0414

d-{[trans-4-{3-
Metoxifenilipiparidin3-ifjmetoxi}-1H-
benzo[dlimidazol2(3H)-ond

353,41

354

BO415

3-{[trans-4-{(4-Metoxifenilpiperidin-
3-illmetoxilbenzenesulfonamida

376,47

377

B0416

3-{[4~-{4-Metoxifeni}-1-propil1 2,5,6-
tetrahyd ropiridin-
Sillmetoxithenzonitril

362,46

363

T B0417

H-{[irans-4-{4-Metoxifenil)piperidin-
S-ilimetoxilquinazolin-4{3H}-ond

365,43

366

T R0418
i

5-{[irang-4~{4-
Metoxifenil)piperidin3-
illmetoxitbenzoldlisothiazol-3aming

369,48

370

BO419

4-Fluoro-3-{{trans-4-{4-metoxifenil)-
1-propilpiperidin-
Siillmetoxitbenzamids

400,49

401
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BO420 3-Fluoro-5-{{trans-4-{4-metoxifenil}- 100,49 401
‘T N 1-propitpiperidin-
A Silimetoxithenzamida
& .}%@,’ X Ny
S
o
ety e B(421 3-{3-{{trans-4~{4-Metoxifenil)- 420,54 421
S Ny, 1progilpiparidin-3-ifmatoxifeni)-
s B Smetilisoxazole
-
&»\.):“,}« ,0“.4.;, . "'ﬂ,"'ﬁ\,
»
) oy B0422 3-{[4-{8-Metoxifenil)- 338,4 339
O, 14 A\“ 1,2.5, 6tatrahidropiridin-
¥ 3 Sillmetoxithenzamida
(,{(a}*v?é "‘4.\?-'\
‘\%\’\E.:«'ﬁ\'*( Y "i\'\.(.;;:‘«;\' g
*\'N A
o B0423 4-Fluorn-3-{trans-4- 358,41 359
{dmetoxifenif)piperidin-
3ifimetoxitbenzamida
3-fluoro-5-{{{irans}-4- 358,41 359
{dmetoxifenil)piperidin-
Silimetoxithenzamida
Noon “py  B0425 3-{3-{[trans~4- 37846 379
Y L e (4Meatoxifenitjpiperidin-
g E\ A Jifimetoxilfenil)-5-metilisoxazole
P \,,\f;.-\.\ T e
¢
y*\v‘;w.-'i‘ Sb»-—‘a:,.\ z‘*" ’h"‘fi
Loe
) o BO426 2-metoxi-5-{[{trans -4~ 304 51 3985
é g‘% {4metoxifenity-1-propilpiperidin-
- ﬁzr Sifmeatoxithenzonitril
i, G R042T 3 {ftrans-4-(4-Metoxiteni)- A8 EE 18
1propilpiperidin-
Bifimetoxilbenzenesulfonamidd
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N B0428 S-{ftrans-4-(4-Metoxifenil)- 407,51 408
& i Tpropilpipernidin-3-
k& 4 ijmetoxilquinazolin-4{3H}-ona
L.
. e B0429 I~{[4-{4-Metoxifenil}-1-propil1.2,5,6-380,48 1381
AN tetrahidropiridin.
i Siimetoxithenzamidd
N 5-{{trans-4-(4~ 353,41 354
Nm‘fN ,}3’:,} Metoxifenilpiperidin3-
,;‘ \\ (. B N " .' ‘Sq; W
K‘y.««ém{ {\}ﬁ 50430 ilimetoxifbenzoldlisoxazol-3aming
N ‘,\3\4&;( g e
».N.-v‘
" o B0431 5-{[trans-4-{4-Metoxifenil)- 411,56 @12
5{5’} 1propilpiperidin-3-
\}’J ilimetoxilbenzoldlisothiazol-3amini
i
;"’;';;: B0432 3-{[irans-4-{4-Metoxifenipiperidin- 313,38 314
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{4metil-4H-1,2 4-triazol-
3itfenoxilmetil}- 1-propitpiperiding
""""""""""""""""" G-{ltrans-4-{4-Metoxifenil)piperidin- 852,43 {353
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W B0564

{3 B{[{trans p4-{4-
{2 MetoxietoxiYenillpiperidin-
3ilimetoxitizoindolin-1-ona

396,48

367

S B0565

(+ rB-{{{trans}-4-[4-
(2Metoxietoxifenillpiparidin-
3iflmetoxitizoindotin-1-ond

396,48

397

BOS66

S-{[trans-4-[4-(2~
Etoxietoxiffanillpiperidin-
Sillmetoxilizoindolin-1-ond

410,51

1411

BO5SBY

3-{Jcis-4-{4-Metoxifenil)-
Imetilpiperidin-
Jifimetoxithenzamida

354,44

355

BO5GE

3-{[cis~-4-{4-Metoxifenil)-3-
metilpiperidin-3-iljmetoxitbenzonitril

336,43

337

BO569

4-ihoxilfenifipiperidin-
Biffmetoxitizoindolin-1-ond

8-{[trans-4-{4-{(Tetrahidro-2H-piran-422 52

423

. BO570

G-{[trans,trans-4-{4-Metoxifenil)-
Smedilpipsridin-3-
ilimetoxilizoindolini-ond

366,45

367

6-{[cis-4-{4-Metoxifenil}-
Jmetilpiperidin-3-
ilimetoxilizoindolinl-ona
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T S-{{trans-4-(4-Metoxifenil)piperidin- 351,44 (352
%«'{* 3-iijmetoxi}-1-metil-1 H-indazole

Y u’} RO572
aﬂ,,N‘s

I-{[trans trans-4-(4-Meloxifenil)» 336,43 P37

Smetilpiperidin-3-

RO5T3 ifjmetoxibenzonitril
3-{[trans-4-(4-Metoxifenil)-3-metik 37851  [B79
propilpiparidin-

Silfmetoxithenzonitril
4-{[cis-4-{4-Metoxifenil)piperidin- 3224 323
Jilimetoxitoenzonitril

’;&"7::*," LGS 3-"\"”:3‘\\& 805?5
:“'N_‘:

BOSTE 2-{[cis-4-(4-Metoxifeni)piperidin-  322.4 323
Silimetoxilbenzonitril
G-{[rans-4-(3-Hidroxifenil)piperidin- 3384 339
3-ijmetoxilizoindolin-1-ona

BOST7

o "“;3 S-{{trans-4-(4-Metoxifeniljpiperidin- 367,44 368
e ¢ I-Hmetoxil-1-metii-1
N, L Hbenzofdlimidazol-2(3H)}-ond
by, o, A BOBTS
o ’\ BO579 6-{[trans-4-(4-Fluorafenit)- 382,47 383
é I 1propitpiperidin-
‘: Jilfmetoxilizoindodin-1-onad
,,\i
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B0880

{-}-B-{[{trans)-4-{4-Fluorofenil)-
Tpropilpiperidin-
Sifmetoxitizeindolin-1-oné

382,47

383

B0581

6-{[irans-4-{3-Metoxifenil jpiperidin-
3-ilimetoxilizoindolin-1-ond

352,43

353

BO5s82

G-{Iirans-4-{4-{3-
Metoxipropoxiffeniijpiperidin-
il imetoxitizoindolin-1-ona

410,51

411

80583

6-{{trans-4-{4-{2-{Piperidin-
1ietoxiffenilipiperidin-
Sillmetoxilizoindolin-1-ona

449,59

450

BO584

B-{{trans-4-{4-{{Tetrahidro-ZH-~piran-
4-i)metoxiffenil}piperidin-
3ilfmetoxilizoindolin-1-ond

436,54

437

B058%

G-{{irans-4-{4-{2~
(Triftuorometoxietoxilfenilipiperidin
~3-Himetoxilizoindolin-1-ona

450,45

451

B0586

6-{{trans-4-{4-{2-{ 20xoimidazalidin-
1ihetoxilfenilipiperidin-
Sifjmetoxitizoindolin-1-ona

450,53

451

BO587

B-{{trans-4-{4-{2-{Tetrahidro~
2Hpiran-4~-ietoxiifenilipiperidin-
Sifjmetoxilizoindolin-1-ona

450,57

451
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BO588

G-{{trans-4-{4-{2-
MorpholinoetoxiYeniljpiperidin-
Sifjmetoxitizoindolin-1-oné

451,56

452

B0589

N-{3-[trans-3-{[{ 3-Oxoizoindolin-
SitYoxilmetillpiperidin-
dilffenifimetansulfonamida

415,51

416

BO590

N-{3-[trans-3-{[(3-Oxaizoindalin-
Sihyoxiimetil}piperidin-
dillfenilacetamida

379,45

380

B0591

1-(2-{4-trans-3-{[{3-Oxoizoindolin-
S-ihoxiimetil}piperidin-
dillfenoxijetitipirolidind-2,5-diond

463,53

464

B0592

N-~{4-{frans-3{[(3-Oxoizoindolin~
SilYoxiimelillpiperidin-
4itlfeniietansulfonamida

429,53

430

B0593

2,2, 2-Trifluoro-N-{4-{trans-3-
{H{ 3oxoizoindolin-
Sihoxiimetillpiperidin-
dillfeniletansulfonamida

4835

484

B0594

N-Metil-N-{4-[trans-3-

{I{ 3oxoizoindoling-
iloxiimetil}piperidin-
d-iljfeniimetansulfonamida

429,53

430

B0595

6-{{trans-1-Propil-4-{4-
[{(tatrahidro2H-piran-4-
imetoxiffenifipiperidin-
3-iimetoxijizoindolin-1-ona

478,62

479
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3-ihoxilfenii}piperidin-
Sifjmetoxilizoindolin-1-onad

i~ *;3 G-{{trans-4-{4-Aminofenilipiperidin- 337,42 338
g {EN} 3-ijmeloxilizoindolin-1-ona
L‘*"}t:o‘i&‘;} ’\‘f\%ff‘: BO596
;\-"‘i\:{w‘:x\ \:‘; “N-,‘ru"‘;\\,
-
. Tt B-{[irans-4-[4- 36547 366
R N (Dimetilaminofenitipiperidine
Ly, Edboser  Pilmetoxifizoindolin-1-on
B-{{trans-4-{4- 452 582 453
(3SMetoxipropoxi)enit}-
i SR 1propilpiperidin-
I N BOS98 Jiimetoxilizeindolin-1-ona
‘C G-{itrans-4-{4-[{ 1-Metoxipropan- 410,51 41t
s ,j;’\\ wiboxiffenilipiperidin-
Vh\ i3 Sillmetoxilizoindolin-1-ona
. BU599
\\. _(:!,\g,,« g,
""'f-.i'"“
LAE 6-{{trans-4-{4-(Oxetan- 394,46 1365
e ,‘5“ JiloxiYenillpiperidin-
S § 0 Jifimetoxilizoindolin-1-ona
i o B0600
Mg '"‘\',"’«“N;?"‘W"a
TS
o-{lirans-4-Fenilpiperidin- 3224 323
Siimetoxil-2, 3-dibidro-1H-izoindol-
b 1ona
1 IBOB01
. N G~{{trans-4-{4- 35144 352
N “( %\ (Metilamino)fenilipiperidin-
\“\ A ﬁ L B0802 3iffmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
: B-{{trans-4-{4-[{1 1-Dioxidothietan- 44253 1443
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B0OGO4

tert-butil {frans}-3-(hidroximetil)-4-
(4-metoxifenit)piperidind-toarboxilat

321,41

322

& B0605

N-Metit-N-{4-{trans-3-{{{3-oxo-
2. 3dihidro-1 H-izoindol-
Silyoxiimetilpiperidin-
4dilffenillacetamidd

393,48

304

B0606

&-{[trans-4-[4-(Oxolan-3-
ifoxiYeniijpiperidin-3-ilimetoxi}-
2 3dihidro~1H-izoindol-1-ond

408,49

408

BOGOT

(+}tert-butil {trans }3-(hidroximetil)-
4-{4-metoxifenilpiperidina-
tcarboxilat

321,41

322

B
R

1

g

B0608

{~}tert-tutit (trans)-3-(hidroximedtit)-
4-{d-metoxifenil)piperidind-
tcarboxilat

321,41

80609

tert-butll {rans}-4-{4-bromofenil}3-
{hidroximetil)pipendind-1-carboxilat

370,28

370

B0G10

{-B-{[trans-4-{4-Fluorofenil)~
1{propan-2-ihpiperidin-3-iffmetoxi}-
2,3-dihidro~1H-izoindol-1~-ona

382,47

383

80611

{-}-B-{[trans-4-{4-Fluorofenil)-
Tmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, Jdihidro-1H-izoindol-1-on&

354 42

355
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Ty, BOGA2

1-{2-{4-[trans-3-{[{3-Oxo0-2,3dihidro-
1 H-izoindol-5-ihoxiimedil}l- 1pro
pilpiperidin-4illffenoxiletihpiraliding-
2,5-diona

505.61

506

* B0613

{-}-B-{[trans-4-{4-Fluorofenil}-1-
(2metilpropilipiperidin-3-
ifimetoxi}2, 3-dihidro-1H-izoindol-1-
ona

396,85

397

¥ B0614

B-{[trans-4-{4-
Bromofeniljpipernidin3-ijmetoxi}-2,3-
dihidro~-1H-izoindolt-ond

4013

401

BO615

&-{[trans-4-{4-Bromofenit}-
Tpropilpiperidin-3-ijmetaxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindolk 1-on

443,38

443

B0616

N-{4-ftrans-3-{{{3-Oxo-2,3-dihidro-1
Heizoindol-5-ihoxijmetil}-
tpropitpiperidin-
4iltffenilimetansulfonamida

457 .59

458

B0617

(- }-6-{[trans-1-{2-Fluoroetil}-4-
{4fluorofenilipiperidin-3-ifjmetoxi}~
2. 3dihidro~1H-izoindol-1-ona

386,43

387

' BO618

(-}-6-{[trans-4-{(4-Fluorofanil)-
13,3, 3-riflucropropilpiperidin-
3illmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindoll-ond

43644

437

B0O619

G-{[trans-4-[4-{Oxan-4-Hoxiyenit}~
Tproplipiperidin-3-#jmetoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

464 .6

465
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BOG20

(+tert-butl (trans}-4-(4bromoferil)-
3
(hidrexdmetihpiperiding~1-carboxilat

370,28

370

BO621

(- tert-butil (trans)-4-{4-bromofenil}-
3-(hidroximetilipiperidini-
1carboxilat

370,28

370

BOG22

G~{{trans-4-[4-{2-
Metoxipropoxieniljpiperidin-
Jifimetoxi}-2,3-dihidro~-1 H-
izoindoi{-ond

410,51

411

. B0623

N-{4-ftrans-3-{[{3-Cxo-~2 3-dihidro-~1
H-tzoindol-S-hoxiimetil}-
Topropilpiperidin-4-ifeniiletan-
1sulfonamidd

471,61

472

7 B0624

G-{{3-(4-metoxifenil)-
Bazabiciclo[3,2,1joct-2-en-
2ifimetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izaindol1-ona

376,45

N.D,

" BOG25

B-{[trans-4-(Piridin-4-il}piperidin-
Billmetoxi}-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
tond

323,39

324

BO626

(- )-B-{[trans-4-{4-Fluorofenil}-
1{prop-2-en~1-il}piperidin-
Bilimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

380,46

381

BO627

(- }-6-{[trans-1-Benzil-4-
{Hluorafenihpiperidin-3-itimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona&

430,51

431
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BOG28

(+/-}-B-{[3-{4-Metoxifenil}-B-propil-
Bazabiciclo[3,2,1joct-2-en-
Ziimetoxi}-2,3~dihidro-1 H-~
izoindolt-ona

418,53

419

BO629

2.2, 2-Trifluoro-N~{4-[trans-3~
({[3oxoizoindolin-5-iljoxidmeti}-
1propilpiperidin.
ditfenilletansulfonamida

525,58

526

% BOBIO

(+/-)-endo-trans-6-{{3-
(4Metoxifenil>
Bazabiciclo[3.2,1joctan-
2illmetoxilizoindelin~1~ona

378,46

379

- @ & B0631

(+/-}exo-trans-6-{3-(4-Metoxifenil)-
G-azabiciclo[3,2. 1]octan-
Ziflmetoxilizoindolin-1-ona

378,46

378

80632

(+/-)-B-{[cis, trans-4-(4-Metoxifenil}-
Z-meatiipiperidin-
Sifimetoxilizoindolin-1-ona

366,45

367

~BO633

(+i-)-cis trans-3-{[3-(1H-Imidazol-
2itfenoxiimetil}-4-(4-metoxifenil)-
2metipiperiding

377,48

378

B0634

(~}B-{[trans-4~-{4-Fluorcfenii)-1-
(3fluoropropitipiperidin-3-
ifjmetoxi}2 3-dihidro-1H-izoindol-1-
ond

400,46

401

B0O63S

(- -6-{[trans-4-{(4-Fluorofenil)-
enetilpiparidin-3-itjmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

444 54

445




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

190

Figura 1 - continuare

BOG36

(+/-}endo-6-{[irans-3-

(4 Metoxifenil)-8-propil-
Bazabiciclo[3,2, 1loctan-
Zilimetoxilizoindolin-1-ond

420,54

421

BO637

(+/-}-6-{fuis, rans-4-(4-Metoxifenil)-
2-metil-1-propilpiperidin.
Sifymetoxidizoindolin-1-on&

408,53

409

B0B638

(+/-)-cis trans-3-{[3-(1H-Imidazol-
2 fenaxijmetil}-4-(4-metoxifenil}-
2metil-1-propilpiperiding

419,56

420

80639

(+/-}exo-6-{{trans-3-(4-
Metoxifenil)8-propil-8-
azabiciclo{3,2, 1loctan-
2iiimetoxilizoindelin-1-ona

420,64

4211

80640

2,2 . 2-Trifluoro-N-matil-N-{4-ftrans-
3-{[(3-oxoizaindalin-
Sifyoxiimetilipiperidin-
ditffeniliatansulfonamida

487,53

488

BOG41

(- )-B-{{trans-4-{4-Fluorcienil}-
1{thiazol-4-iimetil)piperidin-
Bifimetoxifizoindolin-1-ond

437,53

438

B(642

d-[trans-3~{[(3-Oxoizoindolin-
Sihoxijmetilipiparidin-4-iifbenzonitnl

347,41

348

B0643

(- -6-{[trans-1-(2 2-Diffuoroetil}-4-
{Hluorafenihpiperidin-
Sillmetoxilizoindolin-1-on3

404,43

405
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BOG44

B-{[trans-4-(4-{{1-Acetilpirolidin-
Bitfoxienil)piparidin-
Bifimetoxilizoindolin-1-ona

449,54

BO645

O-{[4-{4-Metoxifenil)-
2.2.8 6letrametil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin3-
imetoxilizoindolin-1-ona

406,52

407

80646

5-{[3-{ 1H-Imidazol-2-ifenoxiimetii}-
4-{4-metoxifenil}-2,2,6,6-tetrametil-
1.2.3,6-tetrahidropiridind

417,54

418

- B0647

2,2, 2-Trifluoro~-N-metil-N~{4-{trans3-
({[I-oxaizoindolin-5-ifjoximetil)-
Tpropilpiperidin-
ditffeniljetansulfonamida

539,61

540

80648

3-{[4-{4-Metoxifenii}-
2,2.6,6tetrametil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-
3-ilfmetoxijbenzamida

394,51

385

80649

N-tsopropil-4-{j4-{4-
matoxifenil)2,2 8.6-tetramethyM
2,5, Btetrahidropiridin-
Sitimetoxitbenzamid

436,59

437

B650

(—B~{{irans-~1~Etil-4-
(dluarofenilipiperidin-
Billmetoxijizoindelin-1-ona

368,44

369

B0651

(- -6-{[trans-1-{Ciclopropiimetil}-4-
{4-fluorofenil)piperidin-
Sillmetoxilizoindolin-1-on3

304,48

385
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o \:
¥ Y B0652

(~}-5'-{[trans-4~

(4 Fluorofenil)piperidin-3-
imetoxijspirofciclopro pane-
1, 1'izoindolin}-3'-oni

366,43

367

BO663

(~)-6-{[trans-4-{4-Fluorofenil}-
1{piridin-2-iimetil}piperidin-
Sifimetoxilizoindelin-1-ona

431,58

432

BO654

G-{[{-}-trans-4~{4-Fluorofenii}-
1fenilpiperidin-3-
ifmetoxilizoindolint-ond

416,49

A7

(+/-}-6-{ftrans trans-4-
(4Metoxifenil}-G-metilpiperidin-
Jifimetoxilizoindolin-1-ona

366,45

367

BO656

trans,trans-3-{{3-( tH-Imidazol-
24 enoxiimetil}-4-{4-metoxifenil)-
Smetilpiperiding

377,48

378

BOGSTY

(-3-B-{{trans-4-(4-Fluorcfenil}-1-
(2metoxietil) pipe ridin-
Bifimetoxifizoindolin-1-ond

398,47

399

B0658

(~}-5'{[trans-4~-{4-Fluorofenil)-
1propilpiperidin-3-
ilfjmetoxi}spiro[ciclopropan-1,1
izoindolin}-3'-0n3

408,51

408

IR0

G-{{trans trans-4-{4-Fluorcfenil)-
Zmetiipiparidin-3-
illmetoxilizoindolint-ona

354,42

355
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=™ Bo667

Zihypipearidin-3-ilfmetoxilizoindolin-
1ona

o v BO660 S-{{irans frans-4-{4-Fluorofenil}  396,5 397
‘ Zmetil-1-propilpiperidin-
Sitymetoxilizoindolin-1-oné
N T R N N N
% B0661 N-{4-[trans-3-{[(3- 421,53 422
o R\ ) Oxoizoindolinjoxijmetif}-
\ L\ i’fw;s 1propifpiperidin-4-ilfeniflacetamida
3.%_§§\¢_‘ -,
\{ E
- i;\ BOGG2 N-metil-N-{4-[trans-3- 435568 436
o 0 (T 30xoizoindolinjoxijmetill-
AN 1propilpiperidin-4-ifffeniffacetamida
L N
-
SNB06e3 G-{{trang-4-{4-[2-{2~ 492,61 483
Oxoimidazolidin-1-i)etoxiffenit}-
1propilpiperidin-
. Sifimetoxilizoindalin-1-onad
\\
B-{{trans-4-(4-{[{R)-Tetrahidrofuran- 108 49 408
3-iljoxitenih)piperidin-
20664 Silimetoxilizoindolin-1-ond
BO66S (--B-{[trans-1-Ciclopentil-4- 408,51 409
(4fluorofenil)piperidin-
Giljmetoxilizoindolin-1-ond
BOG66 S-{lirans-4-(4-[Oxalan- 408,49 408
Silmetoxilfenil)piperidin-
Silimatoxilizoindaolin-1-ona
B-{{irans-4-(5-Metoxipiridin- 35341 354
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BOB68

B-{{trans trans-4-{4-Fluorofenil}-
Smetilpiperidin-3-
iimetoxijizoindolini-ona

354,42

355

B06eY

S-{{trans frans-4-{4-Fluorofenil}-
Gmetil-1-propiipiperidin-
Sitimetoxilizoindolin- 1-ona

3865

397

BOG70

B-{{trans-4-(4-{{Tetrahidrofuran-
Sifimetoxifenilpiperidin-
Sifimetoxilizoindolin-1~ona

422,62

423

BO&71

- 1-{2-{8-[trans-3-{[{3-Ox0-

2, 3dthidro-1 H-izoindol-5-
iNoxifmetil}-1propilpiperidin-
dilffenoxdletilpiroliding-2,5-diona

505,61

506

BOB72

G-{firans-4-{(4-{{Tetrahidrofuran-
Sifletoxi}enil)piperidin-
Sifimetoxifizoindolin-1-ond

436,54

BO6Y3

G-{{trans, trans~1~{Ciclopropilmetil }4-
(4-fluorafenit)-2-metilpiperidin-
Bilimetoxilizoindolin-1-ond

403,51

409

‘ BO674

B-{{trans trans-4-{4-Flucrafenil)-
2metil-1-feneatilpiperidin-
Sihymetoxifizoindolin-1-onéd

450

BOGT5

(~}-6~{[trans-1-Ciclobutil-4-
(4fluorofenilipiperidin-
Silimetoxilizoindolin-1-ona

304,48

395
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BOG76

B-{{trans-4-(4-{{{R)-1-
Acatilpirolidind-iljoxilfenil}-1-
propifpiperidin-3ilimetoxilizoindolin-
1-ona

491,62

402

BOG77

O-{{4-{4-fluorofenil)pipendin-
4illmetoxi}-2 3-dihidro-1H-izoindol-
1ona

340,38

9411

BOS78

(~+B~{[trans-1-{4-Fluorofenetil}-4-
(4fluorofenilpiperidin.
Silmetoxilizoindolin-1~ona

462,53

463

BO6G79

-{{trans-4-{4-{[1,1-Dicxidotietan-
Sifjoxifenil)-1-propilpiperidin-
Sifimetoxilizoindalin-1-ona

484,61

485

BOGSO

G-{{4-(4-fluorcfentt)- 1 propilpiperidin-
d-ilfmetoxi}-2, 3dibidro-1H-izoindal-
1-ond

382,47

383,1

B0681

G-{{trans-4-{4-Metoxifenil)-
1fenelipiperidin-
Silimetoxilizoindolin-1-ond

456,58

457

80682

(- »G-{[trans-4-{4-Fluarofeni)-
1neopentiipiperidin.
Bilimetoxilizoindolin-1-ond

410,52

411

BOGS3

-B-{[trans-1-{2-Fluorcfenetil}-4-
(4fluorofenil)piperidin-
Sifjmetoxilizoindolin-1-ond

462,53

483
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B0G&4 (- -6-{[trans-1-(4-Trifluorofenetil}-4- 512,54 513
{4~-fluorofenipiperidin-
Bifimetoxitizoindolin-1-ona

B0685 (- )-B-{[trans trans-4-{4-Fluorofenil}- 3986,5 387
Ry £ Z-metil-1-propilpiperidin-
' M 3i)metoxilizoindolin-1-ona

o g BO6B8S {+}-8-{cis, trans-4-{4-Fluorofenil} 3865 397
7 2metil-1-propilpiperidin-
e 3imetoxiizoindolin-1-ond
w‘i\ ¢ }

BOBBT tart-butlt {frans, trans-3- 33544 336
{hidraximetil}-4-{4-metoxifenil}-
2metiipiperiding-t-carboxitat

(~)-6-{[trans trans-4-{4-Fluorofenil)- 354,42 {355
Z-metilpiperidin-
BOBAS Silimetoxilizomdolin-1-ana

R (+}-6-{{trans, irans-4-(4-Fluorofenil)- 354,42 355
e 2-matilpiperidin-
<% BOGRY Jiflmetoxilizoindelin-1-ona

o

{+}-8-{[cis, trans-4~(4-Fluorcfenil}- 135442 355
Zmetilpiperidin-3-
80680 ilimetoxilizoindolint-ond

BOBS1 {-3-6-{[trans-1-(4-Metoxifenetil}-4- 474,867 ¥75
{4-fluorofenitipiperidin-
Biiimetoxilizoindolin-1-ona
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S-{[trans-4-{2,3-Dihidrobesnzofuran-
B-il}-1-propilpiperdin-
3ilimetoxitizoindolin-1-ona

406,52

407

3
£y

by -
R
N

Mo
-
L\
N
AN
3 N

BO6S2

(- -6-{[trans-4-{4-Fluorofenii}-
Tpentilpiperidin-
3iflmetoxitizoindotin-1-ond

410,52

411

BO6B4

(-)-tert-batil {trans, trans-
3{hidroximetil}-4-{4-metoxifenil}-
2metiipiperiding-1-carboxitat

335,44

336

BO625

{+-terl-butt {trans, trans-
3{hidroximetil}-4-{4-metoxifenit}-
2metiipiperiding-t-carboxitat

335,44

336

e BOBYE

{-)-6-{[trans-4-(4-Fluorcfenii}-1-
{ 3feniipropil)piperidin-
3ifjmetoxilizoindolin-1-ond

458,57

459

BOGY7

8-{[trans-4-{4-Hidroxifenil}-
1fanetilpiperidin-
Biffmetoxitizoindolin-1-ond

442 55

443

80698

{+-6-{Jtrans, trans-4-~(4-Flyorcfenil}-
2-metil-1-propifpiperidin-
Silimetoxijizoindalin-{-onad

3968,5

387

(-)-6-{[trans, trans-4-{4-
metoxifenil)2-metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-2, 3dikidro~ 1H-zoindol-1~
O E
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ot B0700

{+)-G-{[trans, rans-4-(dmetoxifenii)-
2~-metilpiperidin-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro-tH-~izoindol-1ona

366,45

3672

BOTO1

{-}-G-{{trans, trans-4-{4-matoxifenil)-
Z-metil-1-propiipiperidin-3iljmetoxi}-
2 3~dihidro-1 H-izoindol1~ond

408,53

409.3

BOTO2

{+)-8-{{trans, rans-4-{(4metoxifenii}-
2-metil-1propiipiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

408,53

4063

BO703

G-{[(irans}-4-{4-fluorofeni)-1-
{ 2fenilpropil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

458,57

458 3

BO704

-}-8-{{trans, trans-1-
ciclopropiimetil}-4-{4-metoxifenih)2-
matilpiperidin-3-ijmetoxi}-

2 3dihidro-1 H-izoindol-1-ond

420,54

4213

BG705

{~-6~{{trans, trans-1-(2-
ciclopropiletil}-4-{4-metoxifenil)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

434,57

435,3

BO706

{-3-6-{{trans, rans-4-(4-
metoxifenit)2-medtil~1-(2-
metilpropitpiperidin-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro~1H-~izoindol-1ona

422,56

423,3

BO7O7

{-}-6-{{trans, trans-4-(4-
metoxifenit)2-metii-1-(2-
fenilelil)piperidin-3ijmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ond

470,56

4713
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o ¢ BO708 {~-B-{{trans, trans-4-(d-metoxifenit}- 406,562 4072

Gl 2-metil-1-(prop-2-en-1-i)piperidin3-
Himetoxi}-2,3-dihidro~1H-izoindol1-
Qrié
tert-butif {trans, trans)-4- 3234 268

(4fluorofenil}3-(hidroximaetil)-
2maetilpiperidina-1-carboxitat

B-{f{trans)-4- 358,38 359
3 4difluorcfenipiperidin-3-
Himetoxi}2,3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

B-{[{trans)-4-{3,4-diflugrofenil)- 400,46 401
1propiipiperidin-3-ifjmetoxi}-
2, 3dihidro~tH-izoindol-1-ona

{~)-terf-butif {trans, frans)-4-~ 323.4 346
{4flugrofenil}-3-(hidroximetii}-
Zmetilpiparnidind-1-carboxitat

(+)-teri-budil {frans, trans}-4- 323.4 346
(4fluorofeni)-3-(hidroximetil}-
Zmetilpiperidind-1-~carboxilat

{-rtert-butit (ransi-4-(4-fluorofenily- 309,38 254
3-{hidroximetiDpiperiding-
1earboxilat

tert-butil (trans)}-3-(hidroximetil}-4- 307,38 N,D,
(4-hidroxifenil)piperidind-1carboxilat
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BG716

1-teri-butit 3-etil 4-oxopiperiding-
1,3-dicarboxilat

271,31

N,D,

BO717

3-(hidroximetil}-4-(4-
metoxifenii}piperiding-2 6-diona

249,26

N,D,

BO718

4-[3-(hidroximetil)-
2, Gdioxopiperidin-4-iljbenzonitril

244 25

N,D,

BO719

{-}-B-{[trans-4-(4-fluorofenil)-1-{2-
{(piridin-2-i}etil]piperidin-3iimetoxg}-
2, 3-dthidro~TH-izoindol-1onad

445,53

446,2

BOY20

(-3-B-{{trans, trans-1-
(ciclopropilmetii}-4-{(4-fluorofenil)-
Zmetilpiperidin-3-ilfmeatoxi}~

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-onad

408,51

409.3

BO721

-}-8-{ftrans, trans-1-
{ 2ciciopropiletit)}-4-(4-fluorofenil)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dihidro~1H-izoindol-1-oné

422,53

423.3

BO722

-»a~{{trans, trans-4-{4-fluorofenil}2-
metil- 1-(2-feniletilpiperidin-
Silimetoxil-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

458,57

4593

BO723

-6-{firans, trans-1-
ciclopropiimetil)-4-{4-fluorofeni)-
2metilpiperidin-3-ifimeatoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-0na

408,51

409,2
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B0724

{~-6~{[rans, trans-4-{d-flucrofenil)-
1-{2 (4-fluorofeniljetil}-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2,3dihidro-1 H-izoindol-1-ond

476,56

477.3

BO725

{-)-B-{[trans, trans-4-{4-fluorofenil)2-
metil-1-(2-metilpropil}piperidin-
3itimetoxi}-2, 3-dihidro-tH~zoindol
fond

410,52

411.3

BO726

{-)-6-{[trans, trans-4-{4-flucrofenil)-
2-metil-1-{1,3-thi ol-
diimatil)piperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

451,56

4562 2

“BoTey

{-)-G-{[trans, trans-4~{4-flugrofenil)-
112 {2-fluorofenitjetil}-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2 Adihidro-1H-izoindel-1-ona

476,56

477 .2

BO728

-+N-{1-{[trans, trans-4~
4fiuorofenil)-2-metil-3-4{{3-oxo-
2, 3dihidro-1H-~izoindol-
Sihoxijmetil}piperidin-
1ijmetiticiclopropil)carbamat

523,64

5243

BG729

{-}-6~{[trans, trans-4-{4-fluorcfenil)-
2~-metil-1-[2-{piridin-2ihetilpiperidin-
S~iljmetoxi}-2, 3dihidro~1H~-izoindghk
1-ond

458,58

460,3

BO730

{-3-6-{{trans, rans-1-

{{ 1minociclopropitimedilj-4-
{4fluorofenil}-2-metilpiperidin-
Bilmetoxil-2,3-dihidro~1H-izoindol-
1ond

423,52

424.3

&
e
el

BO731

¥
EEN

{-}-6-{{trans, transd-{4-fluorofentl)-
2metil-1-[2-(piridin-3-
ihetillpiperidin3-illmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindolt-ona

458,56

480,.3
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BO732

{~-3-{Z-[trans, trans-4-{4fucrofenil)-
2~-metil-3-{[(3-ox0-2, 3dihidro-1H-
zoindgl-5-

ioxilmetil}piperidin-1-ifjetil}piridint-
fum-1-ofat

476,3

BOTI3

{~1G-{{trans, trans-1-[2-{1,3-dioxoln-
-1 jetil}-4-{4-Huorofenil)-
Zmetilpiperid in-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

454,53

4553

BO734

{-}-6-{[trans~-4-{4-fluorofenif}-1-[2-

{ 3fluorofeniljetiflpiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro~-1H-izoindol-1-
ona

462,53

483.2

BOT35

G-{[trans~t-propil-4-{piridin-

4il)piperidin-3-ilfmetoxi}-2, 3-dihidro-
1
H-izoindob1-ond

365,47

3662

G-{[trans-1-{2-feniletil}-4~{piridin-
dilypiperidin-3-iiimetoxi}-2,3-dihidro-
1

H-izoindol-1-ona

427,54

4283

BO737

{-}-6~{[trans, trans-4-{4-fluorcfenil)-
2~metil-1-[2-{oxn-4-iljetilpiperidin3-
#metoxi}-2 3-dihidro-1H-izoindot -
ona

466,50

4673

BO738

{-3-6-{{trans, trans-4-(4-flunrofenil}t-
{ 3-fluoropropit-2-metilpiperidin-
Sillmetoxil-2,3-dihidro-~1H-~-izoindol-
tond

414,49

4152

BO730

{-}-B-{{trans, trans-4-(4-fluorofenil)-
2-mati-1-[2~{1,2-oxzol-
dihetillpiperidin-3-i#f]metoxi}-

2. 3dihidro-1H-izoindol-1-on3

448,52

4502
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BC740

{~-6~{{irans, trans-4-{4d-fluarofenil)-
2~meti-1-

(3,3, 3trifluoropropit)piperidin-3-
H#imatoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

450,47

451,2

BO741

{-}-B-{{trans, trans-4-(4-fluorofenil)-
Z-metil-1-[2-{thiofen-
Zihetillpiperidin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

464,59

4652

BOT42

{-)-G-{{trans, trans-4-(4-meloxifenil)-
2-metil-1-{prop-2-en-1-ilpiperidin3-
fHimetoxi}-2-{prop-2-an-1-ii)-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

446,58

447.3

BO743

{-}-G-{[trans, trans-1+[2~

{ 2fluorofenil)atil}-4-{4-metoxifenil)-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izaindol1-oné

488,59

488 3

BOT44

-¥8-{{trans~-4-{4-fluorofenil)-1-
{2(thiofen-2-if}etillpiperidin-
Siljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
fona

450,57

481.2

BO745

B~{[trans-1-{2-{4-fluorofenilletil]-4(4-
metoxifenipiperidin-3-illmetoxi}2, 3-
dihidro-1 M-izoindol-1-ond

474,57

475,2

BO746

B-{[trans-1-{ciclopropiimetil}-4-
{dmetoxifenit}piperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

406,52

07,2

BO747

G-{[trans~1-{2~ciclopropiletil}-4-
{4metoxifenilipiperidin-3-
iiimetoxi}2, 3~dihidro~1 H-izoindol1-
ond

420,54

4213
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B0748

B~{[trans-4~{4-metoxifenil)-1-(prop2-
en-~1-i)piparidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro~1H-izoindol-1-ond

392,49

B

k3 5,
M oRiy

R o,
§

i

BO749

6-{[trans-1-{2-(2-luorcfanil}etil]-4{4~
matoxifenit)pipendin-3-ilfmetoxi}d 3~
dihidro-1 H-izoindol-1-ond

474,57

4753

BO750

6-{[trans-1-[2-{3-fluorofenilletil]-4(4-

dihidro-1 H-izoindol-1-ona

matoxifenit)piperidin-3-iljmetoxi}2, 3~

474,57

47563

BOTS1

G-{[trans-4-{4-metoxifeni-1-
1 2{piridin-2-il}etifipiperdin-
Siljmetoxi}-2, 3-dihidro-1 K-
izoindoli-ond

457,56

458 3

BO7S2

-¥8-{{trans-1-{2-{3-fluorofeniletilid-
4-metoxifenil}-2-metilpiperidin-
Sifjmetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindoli-ona

488,59

4893

BG753

{~-6~{{trans-4-(4-metoxifenit}
2metil~1-[2~(piridin-2-
isitljpiperidin3-iljmetoxi}-2.3~
dihidro-1H-izoindolt-ona

471,59

472,3

BO754

{-3-6-{{trans, trans-4-(4-matoxifenit)-
2-metil-1-[2-{thicfen-
2ihetillpiperidin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

476,63

77,2

BOTSE

{-}-6-{{trans-4-(4-hidroxifenii}-
Zmetilpiperid in-3-iljrmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol~1-0nd

352,43

3532
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B0756 (-1-6-{Jtrans, trans~1-[2- 48889 4893
{4fluorofenilletii}-4-{4-metoxifenit)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro~1H-izoindolk-1-on&

BO7H7 {-}-G-{{trans, trans-4~-(4-maioxifenil)- 463,58 4642
Z-metil-1-(1,3-thizol

dilmeatil}piperidin-3-iimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

BOTS8 {-)-G-{{trans, trans-4-(4-meloxifenil)- 500,63 H01.3
1-]2~{2-metoxifenihetil}-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

BOT59 {-}-G-{{trans, trans-4~(4-meioxifenil)- 500,63 5013
1-12-(3-metoxifenihetil}-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

BO76e0 -¥-8-{{trans, trans-4-(4-metoxifenil}- 500,63  HU1.3
1-[2-(4-metoxifenilletil]-

Zmetilpiperidin-3-lljmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-0na

R {-}-6~{{trans, trans-4-(3-fluorcfenil)2-354,42 355,2
; metilpiperid in-3-ljmetoxi}~
2 3dihidro~1H-izoindol-1-ond

¥
>

3
N K
) e
W s:;:va\

T 1 Borsi
B 13
Fing e T {+)-B-{Jtrans, trans-4-(3- 354,42 3552
foAn, Nl fluorofenily2-metilpiperid in-3-
§, j\g . \ﬁ« Hmetoxil-2, 3dihidro-tH-izoindol-1-
e N “{“‘\ N =
iy BO762 ona

BTG {-}-B-{{trans, trans-4-(4-meloxifenil)- 461,55 4623
2-mati-1-[2-{1,2-0x ol-
dihetillpiperidin-3-i#f]metoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-on3
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B0764

{~-6~{{irans, trans~-1-[2-
{2chlorofenitetil]-4-{4-metoxifenil)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro~-1H-izoindol-1-ond

505,05

505,2

BOTEL

{-O-{[trans, trans-1-[2~

{ Jchiorofenitletil]-4-(4-metoxifenil)-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}~

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

505,05

505.2

BOTE6

{-)-G-{{trans, trans-1-[2-
{4chlorofenit)etil]-4-(4-metoxifenil)-
Zmetilpiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro-tH-izoindel-1-on&

508,05

5063

BOTE7

{-)}-8-{{trans, trans-1-[2-

{ 3. 4difluorofenifletit}-4-{4-
metoxifenit)-2metilpiperidin-3-
iHmetaxi}-2,3dihidre- 1H-izoindal-1-
ona

506,58

507.3

BOTE3

-F8-{{irans, trans-4-(4-
hidroxifeni)2~-metil-1-(2-
fenilelil}piperidin-3ifjmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-zoindol-1ond

456,58

4573

BO769

{--6~{[trans, trans-2-metil-4-[4-{oxr-
A~-iimetaxieniljpiperidin-3iljmetoxi}-
2, 3-dihidro-1 H-izoindol1-ond

450,57

451,3

FBOTTO

{-}-G-{{trans, trans-2-etil-4-
{dmetoxifenil)piperidin-3-
imetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
oné

380,48

381.2

BOT71

-¥8-{{trans, trans-4~(3-fluorcfenil)-
2-metil-1-propilpiperidin-3itimetoxi}-
2. 3~dihidro~1 H-izoindol1-ond

396,5

397,2
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N FBOT72

{~}-B-{[trans, trans-4-(3-fuorofenil)2-
metil-1-(2-metilpropilpiperidin-
3ifimetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindolf-ond

410,52

411.3

BO773

(- )-6-{[trans, {rans-1~
(ciclopropiimetit)-4-( 3-fluorofenil)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

408,51

409.2

et BOTT4

(-)-6-{[trans, trans-1-
(2ciclopropiletif}-4-(3-fluorcfenil)-
2rmetilpiperidin-3-iljmetoxil-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-oné

422.54

423.3

BOY7S

{-)-6-{[trans, trans-4-{3-fuorofenil)2-
metil-1-(2-feniletil)piperidin-
Jilmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ona

458,57

458.3

FBOYTE

{+6-{[trans, frans-4-{3-fuorofenil)-
2-metil-1-propilpiperidin-3ijmetoxi}~
2.3-dihidro-1 H-izoindolt-ona

396,5

3972

< BO7TT

{+3-6-{{trans, trans-1-
{2cictopropiletif)}-4-(3-fluorofenil}-
2metiipiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-lzoindol-1-0na

422,53

423,3

BO778

(+3-8-{Jtrans, trans-4-(3-
fluorofenit)2-meti-1-(2-
feriletifipiperidin-3iimetoxi}-2,3-
dihidro-1 H-izoindoli-ond

458,57

459.3

6-{[trans-4-(3-metoxifenil)-1-
(2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2 dihidro-1H-izoindod-1-ond
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BO780

H-{[irans-1~{2-ciclopropiletil)-4~
{3metoxifenilipiperidin-3-
iimeatoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

¥20.54

421,3

CBOTEY

G~{{trans-4-(3-metoxifenil)-
1propiipiperidin-3-imatoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

304,51

395.2

BO782

6-{[trans-1-[2-(2-fluorofenijetil]-4(3-
matoxifenilpiparidin-3-illmetoxi}2 3~
dihidro-1 H-izoindol-1-on&

474,57

475.3

BO7E3

O-{[trans-1-[2-(3-fluorofenifletil]-4(3-
metoxifeniljpiperidin-3-ifimetoxi}2 3-
dihidro-1 H-izoindol-1-ona

474,57

475,3

BO784

G-{[trans-4-(3-metoxifenil)-1-
[2{piridin-2-§)etit]piperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott-ond

457 .56

458.3

BO785

(+)-tart-butit {frans, trans)}-2-glil-3-
{hidroximetil}-4-{4-
matoxifenipiperiding-1-carboxitat

346 46

2942

BO786

(- -B-{[lrans, trans-4-

(3, 4difluornfenil}-2-metilpiperidin-
SiJmetoxi}-2,3-dihidro~1H-izoindol-
tond

372,41

373,2

BO787

{-3-6-{[trans, trans-4-{4-metoxifenil)-
2-metil-1-{2-(thiofen-
Sihetillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

476,63

477,2
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BO788

(- -tert-butil {frans, trans-4-{4fluoro-
3-metoxifenii)-3-
{hidroximetil}-2-metilpiperidina-
{carboxilat

353,43

208, 1

BO789

(+rtert-butit {trans, trans)-4-
Afluoro~-3-metoxifenit)- 3-
(hidroximetil}-2-metilpiperiding~
1earboxilat

353,43

208 1

BO7S80

{-)-6-{[trans, trans-Z-metil-4-[4-{exn-
4-iimetoxifenil]-1-(2-
feniletifipiperidin-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

554,72

555 .4

BO791

{-)-G-{[trans, trans-2-metil-4-[4-
{oxnd-ilmetoxilfenil}-1-
propifpiperidin-3itjmetoxi}-2,.3-
dihidro- 1H-izoindol1oné

442,63

483.3

BOY92

(~)-6-{[trans, trans-2-etil-4-
{dmetoxifenil)-1-propilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ona

422,56

423.3

BO793

(~-6-{[trans, trans-2-elil-4-
(dmaetoxifenil1-{2-
feniletil)piperidin3-iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindoli-ona

484,63

488,3

BO794

(- -B-{[trans, trans-~1-
{ciclopropiimetil-2-atil-4-
{d4metoxifenillpiperidin-3-
iimetoxiy2, 3-dihidro-tH-izaindol- 1-
ond

“34.57

435,3

BO795

{-3-6-{[trans, rans-4-

{3 ddfluorofeni}-2-metil-1-
(2teniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

476,56

477.3
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BO796 6-{[trans~1-{2-ciclopropiletil}-4~ 391,51 3923
{piridind-ipiperidin-3-Hmetoxi}~
2, 3dihidro~1H-izoindol-1-on&

BO797 G-{[trans-1-[2-(Z-fluorofenilletil}-4- 44553 14462
(piridin-4-il}piperidin-3-ifjmetoxi}-
2, 3-dihidro-1H-izoindol- 1-ona

O-{[trans-1-[2-(3-fluorofenilietil]-4- 445,53 1462
{piridin-4-il)piperidin-3-ifjmetoxi}-
BO798 2,3-dihidro-1H-izoindol-1-onad

O-{[trans-1-[2-(piridin-2-iatil}- 428,53 4292
d{piridin-4-il}piperidin-3-iljmetoxi}-

80799 2,3-dihidro-1H-izoindol- 1-ond

BOSGO G-{[trans-1-(3-fluoropropi}-4{piridin~- 383,46 3842

4-ilpiperidin-3-Hjmetoxi}~
2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-oné

B08G1 (~6-{[trans, trans~1-(3fluoropropil}- 26,52 4273
4-(4-rpetoxifenit)-Zmetilpiperidin-3-
iljmetoxil-2,3dikidro-1 H-izoindol-1-

ona
L
_ ; {+}-8-{{trans, rans-2-etil-4- 380,48 3812
P N (Ametoxifenilipiperidin-ifjmetoxi}-
:’\ﬁw,‘g% ii%%_j ROBO2 2, 3dihidro~1 H-lzoindol-1-ona
é. & E‘-\ N ,»\'A"‘\
N 3 by }
g
X o BOBO3 {-)-3-{[(irans }-4-{4-metoxifenil}- 338,43 3372
? e 2metiipiperidin-3-
: i B ilimatoxilbenzonitril
3\:%}‘* ~ %_.;? =
33..‘\:_;5;&,_ e S
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{3 {
RN i ,,4\\_‘,‘»\ ~
H H

S

&

BO8G4

{~-B-{[trans, trans-4-

(3, 4difluorofenit)-2~-metil-
1propilpipenidin-3-ifimetoxi}-
2, 3dihidro-1 H-lzoindol-1-oné

14 49

415,2

B80S

(-)-6-{[trans, trans-1-~
(Zciclopropiletii)-4-(3.4~
diftuarcfanil}2-metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-2,3dihidro-1 H-izoindoel-1-
ona

440,53

4412

BO806

{+}-terl-butit (frans, frans)-4-
3ftucro-4-metoxifenif}-3-
(hidroximetil}-2-metilpipending-
1carboxilat

353,43

376

8a7

(+)-8-{Jtrans, trans-4-

(3. 4difluorofenil}-2-metilpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

372,41

373.2

B0808

(~)-6-{[trans, trans-4-{4-fluoro-
3rmetoxifenily-2-metiipiparidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott-ond

384,44

385.2

BOB0Y

(+}-6-{{irans, trans-4-{4-flugro-
3metoxifenii}-2-metiipiperidin-
Jillmatoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
ond

384 44

3858,2

BO810

(- -B~{[trans, trans-4-{4-fluoro-
3metoxifenil}-2-metil-
1propilpiperidin-3-ilfmetoxi}-
2,3dihidro-1H-izoindol-1-on&

26,52

4273

TTB0B11

{-3-6-{[trans, rans-1-
{ciclopropiimetil)-4-{4-fluoro-
3metoxifenil}-2-metitpiperidin-
3ilfmetoxil-2, 3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

438,53

439,2
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B0812

{~-B-{[trans, trans-~1-
{2ciclopropiletity-4-(4-fluoro-
3metoxifenil)-2-metilpiperidin-
Sitimetoxi}-2,3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

¥52.56

4533

B0813

(-)-6-{[trans, trans-4-{4-fluoro-
3metoxifenil}-2-meti-1-
{2feniletihpiparidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-ona

488,59

4893

B0814

{-}-B-{[trans, trans-4-(3-
matoxifenii}2-metilpiperidin-3-
iiimetoxil-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ona

366,45

367.2

BOB15

B-{{trans-1-(2-fenilatil)-4-(piridin-
3it}piperidin-3-ilimetoxi}-2, 3-dihidro-
1

H-izoindol-1-0néd

427,54

4283

B0O816

G-{[trans-1-(2-ciclopropiletil}-4-
{piridin3-ipiperidin-3-ifjmetoxi}-
2 3dibidro- 1H-izoindod-1-ond

391,51

392.2

B0817

H-{[irans-1-propil-d-(piridin-3-il} pipe
rid i r-3-iimetoxi}-2,3-dihidro-
1Hizoindol-1-on3

365,47

366,2

80818

B-{[irang~-4~(pirdin-3~i}-1-{1,3thizol-
4-ilmetilipiperidin-3-iljmetoxi}2, 3-
dihidro-1H-izoindol-1-ond

20,53

4211

.- B0819

8-{[trans-1-[2-{4-metoxifenil)atil}-
4{piridin-3-il}piperidin-3-ilimetoxi}-
2,3-dihidro-1H-izoindol-1-0na

457,56

458,3
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B0820

6-{[trans~1-[2-{4-chlorofenil)etil]-4-
{piridin-3-il)piperidin-3-ifjmetoxil-
2, 3-ditidro-~-1H-izoindol-1~0nad

ug1,98

462,2

B0821

S~{{trans-4-(piridin-3-i)-1-[2{thiofen-
2-ihetiffpiperidin-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izgindol-1ona

433,57

4342

BO822

{-}-6-{[trans, trans-1-[2-

{1, 3dioxplar-2-ietil}-4-(4-
metoxifenii}2-metilpiperid in-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ona

466,57

467.3

BOB23

{-)-3-{[trans, trans-4-{4-meatoxifenit)-
2-metil-1-propifpiperidin-
S3ifimetoxitbenzonitril

378,51

379.3

BO§24

(~)-3-~{[trans, trans-4~{4-
metoxifeni)2-metil-1-(2-
feniletif}piperidin-
Sillmetoxiihenzonitril

440,58

4413

BO8Z5

(~}-3~{[trans, trans~1-
{ciclopropitmetif}-4-(4-metoxifenil)-
Z-matilpiperidin-
Jillmetoxitbenzonitril

380,52

381,2

BO8Z6

{+}-B-{{trans, rans-2-atil-4-

(4 metoxifenily-1-propilpiperidin-
Sjmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott-ona

w22 56

4233

BOB27

{+}-6-{{trans, trans-2-etil-4-
{4metoxifenil)-1-(2-
feniletil}piperidin3-iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindoli-ond

484,63

485,3
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B0828

{~-B-{[trans, trans-4-{3-flucro-
dmetoxifenil)-2-metilpiperidin-
Bitimetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindoit-ona

384,44

385,2

"‘f ]

B0829

S-{ftrans-4-(3-flupro-4-

metoxifenilipiperidin-3-ifimeloxi}2, 3-

dihidro-1 H-izoindol-1-ona

370,42

371.2

BO830

O-{[trans-4-(3-fluoro-4-
matoxifenily1-propilpiperidin-3-
iiimetoxil-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ond

412,5

413.2

BOB31

O-{[trans-1-(2-ciclopropiletil}-4-
{3fluoro-4-matoxifenit)piperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-1 M-
izoindoli-ond

438,53

439.3

B0O832

G-{[trans-4-{3-fluoro-4-

metoxifeniiyl-(2-feniletilpiperidin-3-

imetoxi}-
2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-ona

474,57

4753

B0833

(~-8-{{trans-4-{4-metoxifenii}-
Z2metil-1-[2-(1H~1,2.4-
trizolilyetifjpiparidin-3-#jmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

461,56

462,3

80834

{--B~-{{trans, trans-4-(3-
metoxifeni}2-metil-1-(2-
feniletil)piperidin-3iljmetoxi}-2,3~
dihidro~1 H-izoindol1-ona

470.6

471.3

BOB35

{~3-B6-{{trans, trans-~1-

{ 2ciclopropiletit)-4-(3-metoxifenil)-
2maetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-on3

434,87

435,3
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& B0836

(--B~{[trans, trans-4-(3-metoxifenil)-
2-metil- 1 -propilpiperidin-3iljmetoxi}-
2, 3-ditidro-1 H-izoindoli~ona

408,83

408,3

BO837

(-)-B-{ftrans, rans-4-{4-metoxifenil)-
2-metit-1-{2-(oxn-4-elijpiperdind-
iimetoxi}-2, 3-dihidro-1 Hizaindol-1-
ona

478,62

4733

B0O838

{-}-B-{[trans, trans-4-{3-fluore-
dmetoxifenit}-2-metil-

1propilpiperidin-3-ilimetoxi}-
2 3dihidro~1H-zoindol-1-ond

426,52

427.2

BOA39

{-)-6-{{trans, trans-4¢-(3-flucro-
dmetoxifenit)-2-metil-1-

{ 2feniletil}piparidin- 3-ifjmatoxi}-
2, 3dihidro~1H-izoindol-1-0na

489,3

B840

(~)-G-{{trans, trans-1~

{ ciclopropiimetil)-4-(3-fluoro-
dmetoxifenit)-2-metipipearidin-
Sitimetoxi}-2, 3-dihidro- tH-izoindol-
Tond

438,53

439.3

BO841

(~6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil}-2-matii-1-{1,3-thizol
dimetitipiperidin-3-ijmetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

481,58

482,2

B842

2-metil~1-{1,3-thizol-
4ilrmetil)piperidin-3-ijmetoxi}-
2,3dihidro-1 H-lzoindol-1-ond

(- -B~{[trans, trans-4-{3-fluorofenil)- ¥51.56

452,2

{-3-6-{[trans, rans-4-{3-fuorofenil}-
2-metil-1-{2-(thiofen-
2i)etillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-on3

464,59

465,2




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

216

Figura 1 - continuare

BOB44

+}-§-{[trans, trans-4-(4-fluoro-
metoxifenil}-2-metil-
1propilpiperidin-3-ifjmetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-oni

426,62

4273

s, [BOBAS

+}-6-{[trans, trans-4-{4-fluoro-
Bmetoxifenil}-2-metil-1-
2feniletiipiperidin-3-ijmeatoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

488,59

489,3

4 [B0846

G-{{trans-4-(3-metoxifenil)-1-[2~
1,2oxazol-4-iletiflpiperidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ond

447,53

4483

T Wy L
R

NN

~BGa47

G-{lirans-4-{3-metoxifenil}- 1-[2-
4metoxifeniiielillpiparidin-
Jiijmetoxi}-2,3-dihidro-1 M-
izoindolt-ond

486,68

487.3

_BOB48

6-{{trans-1-{2-{4-chlorofenitetil}-4(3-
metoxifenipiperidin-3-iljmetoxi}2, 3
dihidro-1 H-izoindol-1-ona

491,02

491,2

B840

G-{[trans-4-{3-metoxifenii)~1-
[2(thiofen-2-ihetil]piperidin-
Silmetoxi}-2,3-dihidro-1 K-
izoindoli-ond

452,86

463,2

B850

B-{[trans-4-{4-matoxifenit}-1-{2-
(1.20xzol-4-ihetilipiperidin-3-
ilfmetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

447 53

448,3

(~BOB51

a-{{trans-4-{4-metoxifeni)~1-{2-
{4 metoxifeniletif]piperidin-
Bilimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindoli-ond

486,86

4873
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B0852

dihidro-1 H-izoindol-1-ona

6-{{trans-1-[2-(4-chiorofenilletil]-4(4-491,02
metoxifenilypiperidin-3-iljmetoxi}2 3-

491,2

BO853

6-{ftrans-4-(4-metoxifenil)- -
{2{thiofen-2-ihetil]piperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindol!-ond

4526

483,2

B0854

G-{[trans-4-{4-matoxifeni)~1-
(1.3thizol-4-iimetil}piperidin-3-
iijmetoxi}2 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

449 57

450,2

RBO8E5

B-{{trans-4-(3-metoxifenil)-1-
{1,3thizol-4-ilmetilipiparidin-3-
imetoxd}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ond

449 .57

450,2

(- ¥B-{[trans, trans~4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-5-il)-2-metiipiperidin-
Siimetoxi}-2 3~dihidro~1 H-
izoindolt-ona

378,46

379,2

BO857

+}-6-{[trans, trans-4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-5-i}-2-metilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidroe-1H-izolndol-
fond

378,40

379,2

< Bossa

-3-8-{{trans, trans-4-(3,4-
diftuorofenil)-2-metil-1-(prop-2-enl-
Dipiperidin-3-iljmetoxi}-2, 3dihidro~
1H-izoindol-1-on3

412 47

413,2

B0O358

- +G~{[trans, rans-4-

(3 4difluorofenil)-2-metit-1-{1,3-
thizol-dilmetihpiperidin-3-ilfmetoxi}-
2. 3dihidro~1H-izoindol-1-oné

469,35

470,42
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BOBEO

{~-B-{[trans, trans-4-{2, 3-dihidro-
1henzofuran-G-il}-2-metil-1-

{ 2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

¥B2.61

483,3

80861

(- )-6-{{trans, trans-4-{3-fuorcfeni}l-
{3-fluoropropii}-2-metilpiperidin-
3ifimetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

414,49

4152

“BoEEs

{-}-B-{[trans, trans-4-(2,3-dikidro-
1benzofuran-5-il}-2-metil-1-
{2enitetil)piparidin-3-iimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

482,61

4833

BOB63

{-)-G-{[trans, trans-4-

{3 4difluprofanit)-1-(3-fluoropropii)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

432,48

433.3

BO864

(~)-B-{[trans, trans-1~{3flucropropil)-
4-{3-metoxifenit)-2metiipiperidin-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-
ona

426,52

427.3

BOS6S

H-{[irans-4-{piridin-2-i)-1-[Z{thicfen-
Z2-ihetifipiperidin-difimeatoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1on3

433,57

434,2

BO866

B-{[trans~1-(2-feniletil}-4-{ piridin-2-i}
pipe rid | n-3-iljmetoxi}-2,3~
dihidro1H-izoindol-1-ond

427,54

428,3

o

R
P

3
S

Rerd

BOB67

8-{[trans-1-{2-fluoroetil}-4-
{4metoxifenilipiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

398,47

3989,2
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B08Es

S-{ftrans-1-(2-flucrostil}-4-
{Imetoxifenilipiperidin-3-
iimeatoxi}2, 3-dihidro-1 M-izoindol-1-
ona

386,47

389,2

B086Y

&-{[trans-1-{3fluoropropil}-4-
t4metoxifeniipiperidine3-
ilimetoxi}2 3-dikidro~1 H-lzaindol-1-
ona

412.5

413.2

BOB70

G-{ltrans-1-{3-fluoropropil}~4-
(3metoxifeniipiperidin-3-
ilimetoxi}? 3-dihidro~-1 H-izoindol-1-
ona

412.5

4132

BO871

6-{[{trans}-4-{2,2-dimetil-2 3dihidro-
1-benzofuran-5-i)piperidin3-
ilimetoxil-2,3-dihidro-1 Hizoindol-1-
onéd

392,49

3893,2

B0872

{--6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenii}-
2-matil-1-{1,3-tizol-4-
imetil)piperidin-3-iljmetoxi}

2, 3dihidroe-1H-izoindok-1-ona

463,59

464,2

TB0873

G-{[{trans}-4-{2, 2-dimetil-2, 3dihidro-
1-benzofuran-5-if)-1-
(Zfeniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

486,84

497.3

B0874

-}-6-{[trans, trans-4-{(4-metoxifenil)-
Z-matil-1-

3,3, 3trifluoropropil)piperidin-3-
iltmetoxild, I-dihidro~1 H-lzaindol-1-
ona

462.8

463,2

BO875

{~6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil)-1-(3-fuoropropil}-
Zmetilpiperid in-3-iljmetoxi}~

2 3dihidro-1M-izoindol-1-ond

444 .51

445,3
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BOB76

{~-B-{[trans, trans-4-{4-metoxifenil}-
2-metil-1-[2-(1 H~pircl-
1ihetillpiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

u59,58

460,3

BO8T7

S~{{trans-4-(piridin-4-i)-1-[2{thiofen-
2-ihetiffpiperidin-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ond

433,57

4342

BO&78

{-}-B-{[trans, trans-1-
[(2,2difluornciciopropilymetii}-4-
{4metoxifenil)-2-metilpiperidin-
S3ilimetoxii-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ona

456,52

457.3

BOB79

(-)-G-{[trans, trans-4-{4-
metoxifenil}2-matil-1-(2-
fenilaceti)piperidin-3iimetoxi}-2,3-
dihidre-1 H-izoindol{-ona

485.3

B0O8a0

(~)-6-{[trans, trans-4~{4-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-(1 H-pircl-
4ihetilfpiperidin-3-iljimetoxi}-

2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-on&

480,57

461.3

BO881

(~6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil-2-metii-1-{2-

pirimidin5-il}etifipiperidin-3-
iljmetoxi}-2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-
ond

472,58

473.3

BO862

{~-6-{[trans, trans-1-(3-fluoro-
Zhidroxipropil}-4-{4-metoxifenil}-
Z2metilpiperid in-3-ilfmetoxi}~
2,3dihidro-1H-izoindol-1-on&

w4262

443,3

BOBE3

6-{[{trans {rans)-1-(2-
ciclopropiletili2-metil-4-(t-metil-1 H-
pirol-dil}piperidin-3-ilimetoxi}-2,3-
dihidro1H-izoindol-1-ond

408,54

409,1
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"\ B0884

6-{[{trans, trans)-2-metil-d-{ -meati1
H-piroi-d-i}-1-(2-feniletil)piperidin-
3-iljmetoxi}-2, 3-dihidro-1 Hizoindaol-
1-ond

“44 57

445,3

BO885

(-)-6-{[trans, trans-4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-5-il-2-metil-1-{1, 3-thi
ol-4-iimetit}piperidin-3-ilimeloxi}2,3-
dihidro-1H-izoindol-1-ona

475,86

4762

v BOB8b

{-}-B-{[trans, trans-4-(2,3-dikidro-
1benzofuran-5-il}-1-(3-
flucropropiliz-metilpiperid in-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ona

438,53

439,3

BOR8T

{-)-G-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil)-1-{3-metoxipropil }-
2metilpiperid in-3-illmetoxi}-

2, 3dihidro-TH-izoindol-1-ond

458,53

457.3

B08as

(~)-B-{[trans, trans-1-{2-fluoroetil)-
4{4-metoxifenit}-2-melilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ona

412.5

413.2

B088G

(~6-{[trans, trans-4-(4-metoxifanii)~
Z-matil-1-{1,3-0x ol-4-
iimedtil)piparidin-3-ilfmetoxi}-

2 Sdihidro-iH-izoindol-1-ona

448,3

BO8S0

2-metil- 1-{2-(pirimidin-
2 yelillpiperidin-3-iljmealoxi}-
2,3dihidro-1H-izoindol-1-on&

(- -B~{[trans, trans-4-{4-metoxifeni)}- 472 58

4733

Y B08Y1

6-{[{trans, trans}-2-metil-4-{1-metil
H-pirol-4-il}-1-propilpiperidin-
Biiimetoxi}-2,3-dihidro-~-1H-izoindol-
1ond

3828

383.3
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BOBS2

{-)-8-{[trans, trans-2-metil-1-
{2feniietil)-4-{piridin-3-il}piperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~1H-izoindol
tona

441,56

442.2

B08S2

(- )-6-{[trans, trans-4~{4-
metoxifenitymetil-1-{2-{piridin-3-
ihetillpiperidinitimetoxi}-2,3-dihidro-
1H-izoindol-1on&

471,59

4723

BOgb4

(-)-6-{[trans, trans-4-{4-
meioxifenilymetil-1-{piridin-2-
iimetihpiperidinifimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-tona

457,56

14568.3

BOBS5

{-)-6-{[trans, trans-1-{3fluoropropii)-
2-metil-4-{piridin-3if}piperidin-3-
iimetoxi}-2, 3-dihidro1H-izoindol-1-
ona

387 48

3982

B85

(-)-6-{[trans, trans-4-[4-

{ 3metoxipropoxiYenil]-2-metil- 1~
( 2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

528,68

529.3

BOBST

{+)-tert-but {frans, trans)-
3{hidroximetil}-2-metil-4-{ piridin-
4il}piperidind-1-carboxilat

06,4

307,2

80898

(-}-6-{[trans, trans-4-(4-
meioxifenilimetil- 1-{piridin-3-
iimetilpiperidinifimetoxi}-2,3-
dihidro-1 H-izoindoli-ond

457,56

458.3

B08es

(-)-3-{[trans, trans-4-{4-
metoxifeni}2-metil-3-4{{3-ox0-2,3-
dihidro-1 Hizeindol-g-
ioxijmatit}piperidin~1iljmeti}-N-
medilbenzamida
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BOSC0

{~1-6-{[trans, trans-4-(4-
metoxifeni}1~(2-feniletijpiperidin-3-
iimeatoxi}-

2 3-dihidro-1 H-izoindol-1-ona

456,58

457.3

(- )-6-{[trans, trans-4~{4-
metoxifenil}2-metil-1-{{5-
{trifluoromaetitypiridin-
2ifimetilipiperidin-3-illmetoxi}-
2, 3dthidro-1H-izoindol-1-ona

525,56

526.3

B02G2

(-)-6-{[trans, trans-4-(4-
metoxifenily1-{3-metoxipropil}-2-
maetilpiperidin3-ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1 Hizoindol-1-on3

438,56

439.3

BO9G3

{-}-G-{[trans, trans-1-{2-metoxiatil}4-
{4-metoxifenil)-2-metilpiperidin-
Jilmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ona

424,53

4253

80904

{-)-6-{[trans, trans-4-{4-metoxifenii)-
2-metil-1-{1,3-thizol-
Ziimetilipiperidin-3-ifjmetoxi}~

2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

463,59

464 .2

BOSGS

{-1-6-{[trans, trans-4-[4-
{2metoxietoxifenii}-2-metil-1-
(2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

514,66

515,3

B0905

(-}-B-{[trans, trans-4-(4-
metoxifenil)2-metil-1-(2-ox0-2-
feriletifipiperidin3d-iimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindolt-ona

484,59

485

(-)-8-{[trans, trans-1-[(3-chloro-
20x0~-2,3-dihidropiridin-4-ihHmetil}-
4{4-metoxifenil}-2-mealilpiperidin.
Jifimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
fond

508,01
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B02GS

6-{[{trans, trans-4-(4-metoxifenii)-
2metil-1-{propn-2-if}piperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~-1H-izoindol-
tond

408,53

409,3

BSOS

(= N-gtil-5-{trans, trans-4-
(dmetoxifenit)-2-metil-3-{{(3-oxo-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-
Sihoxiimetil}piperidin-
1ilmetiiithicfene-2-carboxamida

533,68

534.3

B0O810

{-}-6-{[trans, trans-1-[(Sflucropindin-
3-ilimetil]-4-(dmetoxifenil -2~
matilpiperidin-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ond

475,55

476.3

4 B0911

(-)-6-{trans, trans-1-{2-fuoroetit)-
4{3-metoxifenil}-2-medtilpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

412.5

413,3

B0g12

(~)-6-{[trans, trans-4~{3-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-{thiofen-

2 etilfpiperidin-3-iljimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

476,63

4773

B0913

(~-6-{[trans, trans~1[2-
(2fluarofaniletill-4-(3-metoxifenil)-
Zmetiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2 Jdihidro-1H-izoindol-1-ona

488,50

489,3

B0014

{~~4-{[trans, trans-4-(4-
metoxifenil}2-metil-3-{{(3-0x0-2,3-
dihidro-1 Hizoindol-5-
iNoxilmetilipiperidin-1ifjmetif}-1 AB-
thire-1,1-diond

512,66

513,3

BO915

{-3-6-{[trans, rans-1-[2-
{2chiorofenitletii]-4-(3-metoxifenit)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

535,05

505,3
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B0316

(- -B-{[lrans, {rans-1-[2-
{2chiorofenilyetii]-4~(4-fluorgfenil)-
Zmetiipiperid in-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

493,01

<5 B0917
3

(- )-B-{[trans, rans-4-(3-metoxifenit)-
2-metil-1~

(3.3, Atrifluoropropil)piperidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

A452.5

463.2

& B0918

{-)-6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-( 1H-pirot-
1ietillpiperidin-3-ilimetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

458,58

460,3

BO919

(-)-G-{[trans, trans-4¢-{4-metoxifenit)-
2-metil-1-{2-{1,3-thizol-
4if)etillpiperidin-3-ilimetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

477.62

478,2

BOGZ0

(~)-B-{[trans, trans-1-{1 H-indol-
Jifmetil}-4-(4-metoxifenil)-
2metipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro- 1H-izomdol-1-0na

495,61

496.3

Ly B092Y

(~6-{[trans, trans~-2-metil-1-propiid-
{piridin-4-it)piperidin-3-ifjmetoxi}2, 3~
dihidro-1H-izoindol-1-ond

3795

380,3

“B0922

{--B~{[trans, trans-2-metil-1-

{ 2feniletil}-4-{piridin-4-il)piperidin-
Silmeloxi}-2, 3-dihidro~1H-izoindol-
1ond

441,56

442.3

B0923

{-3-6-{[trans, trans-4-{4-
matoxifenii}! -[(3-metoxithinfen-2-
ihmetil}-2metilpiperid in-3-iljmetosi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

492 63

493,2
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S BO924

{+}-G-{{trans, trans-1-
{2ciclopropiletit> 2-metil-4~(piridin-
4ipiperidin-3-iljmetoxi}-2,3-
dihidro1H-izoindol-1-ond

406,3

Y B0925

(+3B6-{{{rans, trans-Z-meti-1-
(2fenifetil)-4-(piridin-4-ilipiparidin-
3ifimetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

441,56

BOGZ6

{+}-6-{{trans, trans-2-matil-4(pirdin-
4-il}-1-{1,3-thiazni-4lmetil)piperidin-
3-iljmetoxi}-2, 3dihidro-1H-izoindol-
1-ond

434,55

435,2

BOG27

(+)-8-{[trans, wans-1-(3fluoropropif}-
2-metil-4-{piridin-4i}piperidin-3-
iimetoxi}-2, 3~dihidro1H-izoindoi-1-
ond

397,49

398.3

-B0g28

(+)-6-{{trans, frans-1-
{3metoxipropil)-2-metil-4-(piridin-
Giypiperidin-3-iljmetoxi}-2,3-
dihidrotH-izoindol-1-ond

409,52

4103

"% B0829

(+)}-G-{{trans, trans-2-metil-4{piridin-
41}~ 1-{2-(thiofen-2il jetillpiperidin-3-
iljmetoxi}-2,3dikidro- 1H-izoindol-1-
onad

147 598

448,2

(" 1180930

{+}-B-{{trans, trans-2-metit-4-
{piridin-4-il) pipe rid | n-3~
illmetoxi}2, 3-dihidro-tH-izoindol~1-
ona

337,42

338,2

B0931

{-3-6-{{trans, trans-1-{2-fluoroetii}-
4{4-fluorofenii}-2-metilpiperidin-
Siiimetoxi}-2,3-dihidro-~-1H-izoindol-
1ond

400,46

401,2
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BO932

{~-B-{[trans, trans-4-{3-
metoxifenilimetil-1-{oxetan-3-
imetil)piperidiniljmetoxi}-2,3-
dihidro-1 H-izoindolt-ona

436,54

437.3

BOS33

(< Iert-balil {frans, trans)4-{3fucro-
4-metoxifenil)-3-
(hidroximefil}-2-metiipiperiding-
Tearboxilat

353,43

376

B0Y34

{-)-6-{[trans, trans-4-(4-fluorcfenii}1-
{3-metoxipropi}-2-metilpipendin3-
ilimetoxi}-2, 3-dihidro- 1H-izoindal -
ona

426,52

427.2

BOY35

{-)-6-{{trans, trans-4-(4-fluarofenii}l-
{2-rnetoxietil)-2-metilpiperidin-
3ilimetoxii-2,3-dihidro-tH-izoindol-
tona

4125

413,2

B0O936

(+)}-B-{{rans, trans-Z-metil-4-
(piridin-4-if}-1-

(3.3, 3trifluoropropil)piperidin-3-
itimetoxi}2, 3-dihidro-tH-izoindol-1-
ond

433.47

434.3

{--B-{[trans, trans-4-fenil-1-
(2feniletil}piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

426,55

4273

AN

80938

{~-6-{[trans, trans-~1-{3flucropropil}-
4-feniipiperidin-3ifjmetoxi}-2.3~
dinidro-1H-izoindol-1ond

382,47

383.3

B0939

1-{3-metoxipropit}-2-metilpiperidin3-
limetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol1-
ona

{~)-6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenil}- 4.

438,3
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B0G40

{--6-{[trans, trans~1-{2-metoxietil}4-
{3~metoxifenil)-2-metilpiperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~-1H-izoindol-
tond

424,53

425,3

B0O941

(< »B-{[trans, trans-4~{3~
hidroxifenilj2-metil-1-(2-
feniletiflpiperidin-3iimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ona

456,58

457.3

BO942

(-)-6-{[trans, {rans-4~{3-
metoxifenil)2-metil-1-(2-ox0-2-
feniletif}piperidin3-ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindolt-onad

484,58

4853

B0943

(-1-6-{[trans, trans-1-[2~
(2¢hiorofenilletil]-2-metil-4-(piridin-
34} pipe rid | n-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

476,01

476.3

(- Hert-butil {trans, trans}-3-
(hidroximetil}-2-metil-4-[3-
{trifluorometoxi feniljpiperiding-
{earboxilat

B0G45

{~}-8~-{[trans, trans-4-{3-fluorofenif)2-
metil-1-(2-oxo-2-fenifetil)piperidin3-
iimetoxiy2, 3-dihidro-1H-izoindol 1+
o

472,65

473,2

BO346

{+3-teri-but (frans, trans)p3-
{hidroximetil)- 2-metil-4-[3-
{irifluorometoxifenillpiperidina-
1oarboxilat

389,41

334,1

B0O847

{~)3-6-{[trans, {rans-4-[3-
{3metoxiprapoxifenil]-2-metil-1 (2
feniletif}piperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izaindol-1-ond

528,68

5283
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B0g48

(~-B-{[lrans, {rans-4-[3-
{2metoxietoxifenil}-2-metil~1-

{ 2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

514,66

515,1

B0%48

(- B-{[trans, rans-4-(3-fuaro-
dmetoxifenil)-1-{2-meloxietil)-
2metiipiperid in-3-ilfmetoxi}-
2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-ona

442,52

4433

BOG50

{-}-6-{[trans, trans-4-{3-Ruoro-
dmetoxifenil)-2-meti-1-
{2fenitetil)piparidin-3-itimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

A77.57

BOG51

S8-{{{trans, trans)-1-(2ciclopropiletil}-
4-(3,4-dihidro-2H-1benzopiran-7-i}-
2-metilpipand in-3ilfmetoxi}-2,3-
dihidro- 1H-izoindol-1oné

460,61

461.5

G-{[{trans, trans}-4-(3.4-dihidro-
2H1-benzopiran-7-il)-2-metil-1-
{2feniletilpiparidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

406,64

497.5

B-{{{trans, rans}4~(2, 3-dihidro-
1, 4benzodioxin-G-il}-2-metil-
1propilpiperidin-3-ifmetoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

436,54

437.4

B-{[{trans, trans)-4-(2,3-dihidro-
1,4banzodioxin-6-il}-2~maeatil-1-
{2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}~
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

488,61

499,5

BO9S5S

{-3-6-{[trans, rans-1-[2-
{2chigrofenitletii]-2-metit4-
[3(triffuorometoxiffeniilpiperidin-
3ilfmetoxii-2, 3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

559,02

559,2
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T B095E

{~-B-{[lrans, rans-2-metil-1-[2-
{thiofen-2-iletil}-4-[3-
{trifluorometoxi)enil]piperidin-
Sitlmeatoxi}-2,3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

530,86

531,2

BOOL7

(- )-6-{[trans, frans-1-(3flucropropil}-
2~-metil-4-{3-
{triflucromatosxdfenil]piperidin-
Silimetoxil-2, 3-dihidro~1H-izoindol-
1ond

480.5

481.3

EUHGS5S

{-)-6-{[trans, trans-1-
{3metoxipropi}-2-metil-4-
[Mtriffuoromstoxiyfenitlpiperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-iznindol-
1ond

492,53

Tr B0959

(-)-6-{[trans, trans-2-metil-1-[2-(1
Hpirol-1-ifetil]-4-[3-
{trifluorometoxijfeniljpiperidin-
Silimetoxil-2,3-dihidro~1H-izoindol
tona

513,55

514.3

BOSGO

{-)-6-{[trans, trans-2~-metil-1~

{ 2fenilatil)-4-[3-
{trifluorometoxijfenilipiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
Tonda

524,57

6253

i BO9E1

{~-6~{[trans, trans-2-meti~4-
[3{triftlucrometoxifenii}-1-

(3,3, 3triffuoropropilipiperidin- 3-
iljmetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
onad

516,48

517.2

B0962

B-{[{trans, trans)-1-(2-
ciclopropiletii)-4-(2,3-dihidro-
1,4banzodioxin-8-il}-2-metilpiperid
in3-ijmetoxi}-2,3-dihidro-1H-
izoindoit-ona

462,58

463,4

BO963

{-)-tert-butil {trans, trans}-3-
{hidroximedtil}-2-medtil-4-[4-
(trifluorometoxferilipiperiding-
1earboxilat

369,41

334,1
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BO9E4

{+}-terl-butit (frans, trans}-3-
{hidroximetil}-2-metil-4-[4-
{trifluorometoxifenillpiperidina-
Tearboxilat

389,41

3341

BOSES

(- )-6-{[trans, rans-atil}-4-(3-fluorod-
metoxifenii}-2-metilpiperidin-
3itimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ond

523,04

523.3

BOGB6

{-}-6-{[trans, trans-4-{3-Ruoro-
dmetoxifeni-1-(2-Auoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

430,49

431.3

BO9G7

S-{{{trans, trans)-4-(3.4-dihidro-
2H1-benzopiran-7-il)-2-metil-
1propilpiperidin-3-iimstoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

434,57

4354

B0O968

(-)-6-{[trans, trans-4~{3-fluoro-
dmetoxifenily-1-[2~(2~
fluarofeniletij2-metilpiperidin-3-
iimetoxil-2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

506,58

507.3

B0O6S

(~-6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
4metoxifenity-2-metil-1-

(3,3, 3triffuoropropilipiperidin-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ond

480.5

481.3

BO970

{~-2-{trans, trans-4-(4~
metoxifenil}2-metil-3-{{(3-0x0-2,3-
dihidro-1Hizoindol-5-
Noxilmetilipiperidin1iljacetonitril

405,49

406,2

BOG71

{-}-2-{2-{dimetilamino)etil}-6-
{{{trans trans)-1-[2-
{dimetilaminojetit}-4-(4-
metoxifenil}2-metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-2,3dihidro-1H-izoindol~1-
ond

508.7

508,1
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BO972

{~-2-{trans, trans~4-{4~
metoxifeni)2-metil-3-{(3-ox0-2,3-
dihidro-~ 1Hizoindol-5-
Hoxiimetilipiperidin-tiljacetate

S, BO973

G-{[{trans, trans)-Z-metil-4-{1-meti-
1 H-imidazol-4-il}~1-propilpiperidind-
ilimetoxi}-2, 3-dihidro- 1H-izoindolt-
ona

382.5

383.2

B0OG74

S-{[{trans, trans}-4-(3.4-dihidro-
2H1-benzopiran-6-il}-2-metil-
1propilpipendin-3-ifimsatoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

434,57

4354

_B0975
"

S-{{{trans, trans)-4-(3.4-dihidro-
2H1-benzopiran-8-il)-2-metil-1-
{2feniletihpiparidin-3-ilimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1~-0na

408,64

497.5

g-{{{trans, trans}-1-{2ciclopropiletil}-
4-{3,4-dihidro-2H-1benzopiran-6-it}-
2-metilpipend in-3ilfmetoxi}2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ond

460,51

461.6

710977

B-{[{trans, rans}-2-metil-4-(i-metil-
1 H-imidazol-4-il}-1~(2-
fenileti}piperidin-3-ijmetoxi}-

2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

444,57

445,4

. 80978

B-{[{trans, trans)}-1~(Zciclopropiletii}-
2-metil-4-{{-metil-1 H-imidazol-4-il)
pipe rid | n-3iljmetoxi}-2,3-dihidro-
1H-izoindol-1ona

408,64

409,4

BO979

6-{[{trans, trans)-4-(2,3-dihidro-
1benzofuran-G-il}-2-metil-
1propilpiperidin-3-iifmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

420,54

4214




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

233

Figura 1 - continuare

B0gao

6-{[{trans, trans)-1-(Zciclopropiletii}-
4-{2,3-dihidro-1benzofuran-6-il)-2-
metilpiperid in-3ilmetoxi}-2,3-
dihidro-TH-izoindol-1ona

446,58

447 .4

G-{[{trans, trans)}-4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-6-il}-2-meftil-1-
{2feniletihpiparidin-3-ilfmetoxi}-
2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

482,61

483.5

B0g82

S-{[{trans, trans}-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil)-2-metit-1-f2-{thicfen-
2ihetillpiperidin-3-iljmetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

494,62

485,2

" 480983

S-{{{trans, trans)-2-metil-1-
{2feniletil}-4-[3-

{trifluorometil feniflpiperidin-
Silimetoxil-2,3-dihidro~1H-izoindol
tona

508,57

508.5

BOG84

G-{[{trans, trans}-2-metil-1-propi-
4{3~(triffuorometilfeniilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
Tond

446,51

447 4

80985

B-{[{trans, ransp-1~(Zeiclopropiletii}-
Z-matil-4-
[3{tnflucrometififenilipiperidin-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

472,54

473.4

BO9E6

{--B8-{[lrans, trans-~1-
{Imetoxipropil}-2-metil-4-
[4{trifluorometoxi fenitipiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro~-tH-izoindol-
1ond

492,63

493,3

BO987

{-3-6-{[trans, rans-2-meti-1-[2-{1
Hpirol-1-ifyetil]-4-[4-
(trifluorometoxifenillpiperidin-
3ilfmetoxii-2, 3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

514,3




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

234

Figura 1 - continuare

- B0888

6-{[{trans, trans)-2-metil-1~
(2feniletil)-4-[4-

{trifluorometil fenilipiperidin-
Sitlmeatoxi}-2,3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

908,57

503,4

B0G8Y

G-{[{trans, trans)}-d-metil-1-propi-
4{4-(riffluorometil feniflpiperidin-
3ifimetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
fona

446,51

447 4

B0OSSO

S-{[{trans, trans)-1-(2ciclopropiletil}-
2-metil-4~
[4{trifluoromstilfenil]piperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-iznindol-
1ond

472,54

BO9S1

(-)-G-{[trans, trans-Z-metil-1-propild-
[4-{triflucromatoxifenilipiperidin3-
ilmetoxil-2,3-dihidro- 1H-izoindolt-
ona

4625

483.3

BOG92

(~)-B-{[trans, trans-1~

{ 2ciclopropiletif}-2-metil-4-
[4{trifluorometoxiffenitipiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
tond

488,54

4893

BO9S3

{~-6~{[trans, trans-2-meti~1-
{2feniletil}-4-[4-
(trifluorometoxifenillpipendin-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

524,57

5253

“R0954

{--B-{[trans, trans-4-(4-
metoxifeni}2-metil-1-[2-(2H-1 2,3~
trizol-2ihetif]piperdin-3-#imetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

461,56

462,3

BO9GS

{-3-6-{[trans, trans-4-{4-metoxifenil)-
2-metil-1-{2-{1 H-pir ol
1ifjetiijpiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

460,57

461,3
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BO9S6

{~-B-{[trans, trans~1-{3fucropropil}-
2-metil-4-[4-
{trifluorometoxi)enil]piperidin-
Sitlmeatoxi}-2,3-dihidro~tH-izoindol-
1ond

480.5

481,2

80567

(-)-6-{[trans, rans-1-{2-fuoroeti)-
2metii-4-[4-
{triflucromatosxdfenil]piperidin-
Silimetoxil-2, 3-dihidro~1H-izoindol-
Tond

466,47

467 .2

BO3S8

{-}-6-{[trans, trans-4-{4-Ruorofenil)-
2-metil-1-{2-(thiofan-
J3ifjetillpiperidin-3-iljmetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

464,59

465,2

BO99O

(-)-G-{[trans, trans-4-{4-hidroxifenit}-
1-(3-metoxipropi)-2-meftilpiperidind-
ilmetoxil-2,3-dihidro- 1H-izoindolt-
ona

424,53

4253

B1000

(~)-B-{[trans, trans-4~-{4-
[(3metoxipropoxiymetitffenit}-1-
{Smetoxipropil}-2-metilpiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
tond

406,64

497 4

B10G1

{~-6-{[trans, frans~4-(4-
hidlroxifeni}1-(2-metoxietit}-2-
metilpiparidin-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ona

410,51

411.3

B1002

{--B~{[trans, trans-4-[4-
(2metoxietoxi)fenili-1-(2-metoxiatii}-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

468,60

469,3

B10G63

{-3-6-{[trans, rans-4-{4-fluorcfenil}-
2-metil-1-{2-{oxetan-
Sihetillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

438,53

439,2
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B100G4

{~-B-{[trans, trans-2-metil-d-
[4{trifluorometoxiyfenii}-1~

(3,3, 3trifluoropropil)piperidin-
Sillmetoxi}2, 3-dihidro-1H-izoindol-1-
ona

516,48

517.2

81005

{-)-6-{[trans, trans-4-{4-flugrofenil)-
2-metil-1-§2-(1 H-pirol-
1if}etillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-ona

447 .54

4483

B1006

o-{[{trans, trans}-2-metil-4-fenil-
Tpropilpiperidin-3-ifimatoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-oné

378,51

3794

N
# 3
"
Ve N g N s

LN ey R
$
5 H

B1007

S8-{{{trans, trans)-1-(2ciclopropiletil}-
2-metil-4fenilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

404,54

4054

S
SR N
1 ¥

NP

B1008

G~{[{{trans, trans}-2-metil-4-fenil-1(2-
feniletil}piperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dibidro- 1H-izoindod-1-ond

440,58

441 4

B1009

{~-6~{[trans, trans~4-{4-fluorofenii)d-
metil-1-{2-oxo-2-fenifetihpiperidin3-
iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol 1-
onad

472,55

473,3

81010

{--B~{[trans, trans-4-{4-metoxifeni}-
2-metil-1-{2-ox0-2-[3-
{Iriffuorometil}plieniljetillpiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro~-tH-izoindol-
1ond

552,68

553,3

B1011

{-3-6-{[trans, trans-2-metil-4-
{piridind-i}-1-{2-(1 H-pirol-1-
ihetillpiperidin3-iljmetoxi}-2,3~
dihidro-1H-izoindoli-ond

430,54

431,3
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B1012

(- -B-{[lrans, {rans-1-[2-
{2fluorofenil}-2 oxoetil}-4~

{4 metoxifenily-2-maetilpiperid in-
Sitlmeatoxi}-2,3-dihidro~tH-izoindol-
tond

502,58

503.3

B1013

tert-butit N~-{2-{(trans, trans -4~
(dmetoxifenit)-2-metil-3-{{(3-oxo-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-
Sihoxiimetil}piperidin-
1iijetilcarbamat

508,64

5104

B1014

{-)-6-{[trans, trans-1-[2-{1
Himidazol-1-#jetil}-4-(4-
metoxifenii}2-metilpiperid in-3-
imetoxi}-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ona

480,57

461.3

B1015

2-[2-(1 H-imidazot-1-i)etil}-8{f(trans,
trans}-1-[2-(1 M-imidazol-1il}etil}-4-
{4-metoxifenil)-Zmetilpiperidin-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro-1H-izoindol-1-
ond

554,68

5554

B1018

{+)-6~{{irans, frans-4-{(4metoxifenil)-
2-metil-1-{2feniletil}piperidin-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro- 1H-izoindo}-1-
ona

470,65

4713

B1017

(~-6-{[trans, trans~1[2-
{2chiorofenit}-2-oxoetif}-4-
{(dmetoxifenii)-2-metilpiperid in-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ond

516.03

518,2

81018

{--B~{[trans, trans-~1-{Z-aminoetil}-
4{4-metoxifenil}-2-metilpiperidin-
Sijmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ona

409,52

410,1

B1019

{-3-3-{trans, trans-4-{4-
meatoxifenii}2-maetil-3-{{(3-oxc-2,3-
dihidro~-1Hizoindol-5-
ihoxiimetilipiperidin-1ijpropannitril

419,62

420
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{~-B-{[trans, trans~1-

(2, 2difluoroetil}-4-(4-metoxifenii
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

430,49

431

(- )-B-{[trans, rans-2-metil-1-
(2fenifetil)-4-{3-{2-( tH-pirol-
1i)etoxiffenitipiparidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ond

5497

550,1

6-{[trans-4-(3-metoxifenil)-1-{2-
oxn2-fenilatilipiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

470,56

471

B1023

S8-{{{trans, trans)-2-metil-1-{2-oxo-
2fenilelil}-4-{4-
{trifluorometoxijfeniljpiperidin-
3ilimetoxil-2,3-dikidro-1 H-
izoindolt-ond

538

B1024

(~)-B-{[trans, trans-4~{3-
metoxifeni)2-metil-1-{2-oxo-2-(1,3-
thi ol-5itjetifipiperidin-3-#imsatoxi}-
2, 3dihidro- 1H-izomdol-1-0na

491,86

492

B1025

{~6-{[trans, frans~4-(3-
metoxifeni}2-metil-1-[2-{1,3-oxazob-
4-il}-20xoetiilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

475,54

476

81026

{--B-{[trans, trans-4-(4-
metoxifeni}2-metil-1-[2-(1-
metilpiperidin-4il}etiflpiperidin-3-
iimetoxi}-2, 3dihidro-tH-izaindol-1-
0nd

431,66

4921

B1027

6-{[{trans, trans)-2-metil-4-fenil-

1{4,4 4-triffuorabutitipiperidin-
Siiimetoxi}-2,3-dihidro-~-1H-izoindol-
1ond

446,51

447,2
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B1028

{~-B-{[trans, trans-4-{3-
metoxifeni}2-metil-1~(2-
fenoxietil)piperidin-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1on&

486,86

487

B1029

(- )-B-{[trans, trans-1-
{3hidroxipropi}-4-(3-metoxifenil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

424,53

425

B1030

{-}-6-{[trans, trans-1-{Z2-hidroxistil}4-
{3-metoxifenit)-2-metilpiperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

410,51

411

B1031

{-)-6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
Ametoxifeni}-2-meti-1-{2-ox0-
2fenilelil)piperidin-3-iffmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

502,58

503

B1032

g-{{{trans, trans}-4-(2,3-dihidro-

1 4benzodioxin-6-il}-2-metil-1-

(4.4 dirifluorcbutilipipendin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-tH-izoindoni-1-
ona

504,54

505.5

B1033

B-{{{trans, rans}4~(2, 3-dihidro-

1, 4benzodioxin-G-i}-2-metil-1-[2-

{1 Hpirol-1-ihetillpiperidin-3-
iljmetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
onad

487,58

488,5

81034

{--B~-{[trans, trans-1-[2-{2-acetil-1
H-pirgi-1-#etil]-4-(3-metoxifenil)-
Zmetilpiperid in-3-ilfmetoxi}~
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

001,62

502,1

B1035

{-3-N-{trans, trans-2-[4-
{4metoxifenil}-2-metil-3-{[{(3-oxo-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-
Sihoxilmetil}pipendin-
1iljetillacetamida

451,56

452
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P b 6-{[{trans, trans)-2-metil-1- 514,5 515,5
S £ (4,4, 4trifluorobutil}-4-[4-
\;\\\\\ .\%: (triflucrometilenillpiperidin-
Y Y B1036 3ilimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
T R izoindoi1-ona
e NP 6-{[(trans, trans)-1-(2-fluoroetil} 450,47 14514
- 2meti-4-14-
\"g“‘f“}’”zg " m1oay (triflucrometil enilipiperidin-
B gy Jirmetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
FE izoindoif-ona

O-{[(trans, trans)}-2-metil-4-fenil-1]2- 428,55  430,5
{1 H-pirol-1-il}etilipiperidin-
3ilimetoxii-2,3-dihidro-1 H-
= 81038 iroindoit-ond

g & S-{{trans, trans)}-{1-(2-fluoroatif}- 362,47 3833
R R o 2meti-4-fenilpiperidin-3-
iﬁzx\viim ,\wﬁ\\ ilimetoxi}2 3-dihidro-1 M-izoindol-1-
T4 3 B103g ond
AR "‘i\‘
\\\
- t}!“‘""":, g-{{{trans, trans}-4-(2,3-dihidro- 440,51 W41 4
Ping® ' 1.4benzodioxin-6-i)-1-{2-flucroetil)-
\ ';:&»ﬁ ‘*s}s::"" 81040 2metipiperidin-3-iljmetoxi}-
B Nyt 2,3dihidro-1H-izoindol-1-0n&
e .\\‘N ﬁ;
O
= B1041 {~1-5'-{[trans, trans-4-{3-fluoro- 528,61 529

4metoxifenil}-2-mati-1-(2-oxo-
Z2feniletil)piperidin- 3-iljmetoxi}-
2', 3'dihidrospiro[ciciopropan-
1, V'izoindol}-3-ona

B1042 {--5'-{[trans, trans-4-{3-fluoro- 456,52 457
d dmetoxifenil)-1-(Z-fluoroetil}-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2", Jdihidrospiro[ciclopropan-1,1
zoindol}-3'-ona

B1043 {-3-N-{2-ftrans, rans-4- 513,63 Hi4
{4dmetoxifenil}2-meti-3-{(3-oxo-
2, 3dihidro-1H-izoindol-
Sihoxilmetil}pipendin-
1iljetilthenzamida
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B1044

{~-N~{2-{trans, trans-4-
{4metoxifenily-2-metil-3-{[{3~ox0-
2, 3chhidro-1 H-tzoindol~
Sitoxijmetil}piperidin-
tietilmstansulfonamida

487 .61

488

B1045

& {{{trans, trans)4-{3-fluoro-
dmetoxifenil)}-2-meti-1-
{2feniletilpiparidin-3-iljmetoxi}-
2" Fdihidrospirofciciopropan-1,1
Yizoindol}-3-oné

514,63

5151

L 81046

{-)-6-{[trans, trans-1-{3-metoxi-
Jmetif utif}-4-(3-metoxifenil}-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro- 1H-izoindaol-1-ona

466,51

4871

B1047

{-3-6-{{trans, rans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil}-2-meti-1-f2-oxo-2-
{1,3th izol-5-iletillpiperidin-3-
ilmetoxi}2, 3-dihidro-1H-zoindod-1-
ona

509,59

510

81048

(-)-6-{[trans, trans-1-(2-ciclopropil2-
oxoelil}-4-(3-metoxifenil)-
2metilpiperidin-3-iljmetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

448,55

449

B1049

{--B-{[trans, trans-4-[3-
{(2metoxietoxiffenil}-2-meti- 1-[2-(1
Hpirol-1-ihetil]piparidin-3-
iiimetoxi}2, 3-dihidro-~ 1H-izoindol-1~
ona

503.63

504,1

{~-6-{[trans, frans~1-[2-
(2fluorofenilletil}-4-]3-
{2meloxisloxiyfenil}-2-metilpiperid
in3-ilimetoxi}-2,3-dihidro~1H-
izoindolt-ona

532,65

533

B10561

{~1-6-{[trans, trans-1-{2-fluoroetii)-4-
[3-(2-metoxietoxifeniil-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izaindol-1-ond

456,55

457
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B1052

{~-B-{[trans, trans-4-[3-
(2metoxiatoxifenil}-2-metil~1-

(3,3, 3trifluoropropil)piperidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1H~zoindol~-1-
ond

506,56

507

B10&3

G-({[{trans, trans)-4-{4-metoxifenil)-
2-metil-1-{2-(1 H-pirol-1-
iletillpiperidin-3-iimetitlamino)-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

458,56

4562

B1054

G-{{{{trans, trans)}-1-{2~

{ 2fluorcfeniljetill-4-(4-metoxifenii)-
2metipiperidin-3-iljmetifamino)-
2, 3dihidro- 1H-izoindaol-1-ona

487.61

4883

£
ey Y Bioss

G-{{{{trans, trans}1-(2-flucroetil)-
d{4-metoxifenil}-2-metilpiperidin-
Siffrmetilyaming)-2, 3-dihidro-
1Hizoindol-1-ona

411,91

G~{[{trans, trans}-4-(2 3-dihidro-

1. 4benzodioxin-6-i}-1-{2-

{ 2fluorofeniljetil}-2-metilpiperidin-
Jillmetoxi}-2,3-dihidro-tH-iznindol-
1ona

B1057

6-{[{trans, trans}-4-(3,4-dihidro-2H-~
1-benzopiran-6-il}-1-[2-
{2fluorofenilletil]-2-metilpiparidin-
Silmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ond

514,63

515,42

“\B1058

O-{[(trans, trans)-4-(3,4-dihidro-
2H1-benzopiran-G-il}-1-{2-
fluoroetil)-2metiipiperid in~3-
iimeatoxi}-2, 3dihidro-1H-lzoindol- 1~
ona

438,53

439,2

B1059

{~)3-8-{[trans, frans-4-{ 3-meatoxifenit)-
2-metil-1~{3-ox0-3~
fenilpropit)piperidin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izaindol-1-ond

438,61

499
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g™ {~)-6-{[trans, rans-4-(3- 484,83 94851
Y e metoxifeni!)2-metil-1~(3-
IRl fenilpropit)piperidin-3iljmetoxi}-2 3~
W B1060 dihidro-1H-izoindol-1ond
) \ G-{2-[{lrans }-4-{4-metloxifenii)-1- 454 .6 455 1
i : (2fenifetilpiperidin-3-ifjeti}-
ety By 2 Adihidro-1H-izoindol-1-oné
L e, B1061
‘\\N,‘«‘E N
\*\,,K‘iif&f'

6-{2-{{trans)-4-{4-metoxifeni)-1- 468,58 469
{2oxo-2-fenitetil}piperidin-3-ijetil}-
21062 2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ond

B1063 {-)-B-{[trans, rans-1-{2-ciclopropil2 487
oxoetil}-4-(3-fluoro-d-metoxifenit)2-
metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

i
S
pe ]
&
pe3 ]
B

G-{{{trans, trans)}-4-(2,3-dihidro- 424,51 14281
1benzofuran-G-il}-1-{2-fluoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-
81064 2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

S-{[{trans, trans}-1-{2-fluoroetily- 386,486 3874
Zmetit-4-{t-metil-1 H-imidazol-4-if})
pipe rid | n-3-ilimetoxi}-2,3-

B1065 difiidro1H-izoindol-1-o0na

S-{{{trans, trans)-2-metil-1-{2-(1 497,55 14981
Hpirol-1-ihetil]-4-[4-
(triflucrometilfenitipiperidin-
_ B1066 3ifmetoxi}-2 3-dihidro-1 H-
izoindoi1-ona

G-{[{trans, trans}1-{2- 526,57 B25,15
( 2fluorofenilietil}-2-matil-4-
[4{triftluorometil ffeniljpiperidin~
Jilimetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindolt-ong

B1067




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

244

Figura 1 - continuare

g oy B1068

B-{{{trans, trans)-1-{2~
(2fluorofenibetil]-2-maetil-
dfeniipiperidin-3-iljmetoxi}~
2, 3dihidro-1H-izoindok1-ona

458,57

458,15

21068

a-{{{trans, trans)-4-(2 3-dihidro-
1benzofuran-g-i)}-2-metil-1-[2-

(1 Hpirol-1-ihetiflpiparidin-3-
iljmetoxi}2 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

471,59

472

B1070

a-~{{{trans, trans}-4-(2,.3~dihidro-
1benzofuran-6-it}-1-[2-
(2fluorofenil)etil}-2-metilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dibidro-1 H-
izoindoll-ona

500,86

501

81071

G-{{{trans, trans}-1-{2-
fluarofenihedil]-2-metil-4-{ 1-metil-1
H-imidzol-4-il}piperidin-3-
ilimetoxi}? 3-dihidro~1 H-lzoindol-1-
oné

462,56

463

C N B1072

S-{{{trans, {rans }»2-metil-1-[2-(1
Hpirol-1-ihatil]-4-[3-
triftucrometiifeniipiperidin-
Jifimetoxi}-2,3~dihidro-1 H-
izoindol1-ona

497,55

498,4

-, B1073

a-~{{{trans, trans)~1-[2-
(2fluorofeniljetil]-2-metil-4-
[3{trifluorometilifenilipiperidin-
Silfmetoxi}-2,3~dihidro~-T1H-izeindol-
1ona

926,57

527.3

81074

B-{{{trans, trans)-2-metil-1-{Z-oxo-
Zientletil)-4-[3-
triflucrametitfenitipiperidin-
Jillmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1oné

522,56

523.4

o B1075

S-{{{trans, irans)-2-meaii-4-(1-metil
MH-imidazol-4-i)-1-[2-{1 H-pirol-
1iatifipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izoindol-1-ond

433,55

434
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B1076

S-{[{trans, trans)-2-melil-1~(2-0xo~
2feniletil}-4-[4-
(trifluorometiifenilipiperidin-
Silmetoxi}-2,3-dihidro~1H-izoindol-
1ond

522,66

B1077

&-{{{trans, trans)-2-metit-1-(2-oxo-
2feniletil}-4-fenilpiperidin-3~
imetoxi}2, 3-dihidro-1H-izoindol-1-
ona

454,56

455,15

81078

(~}B+{[trans, trans-4-[4-
(Zmetoxietoxifeni]-2-metil- 1-[2-{1
Hpirol-1-ilatijpipenidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1H-izaindol-1-
ona

503,63

5042

81079

-FB-{[trans, trans-1-{2-
Zfluorofeniljetif}-4-[4-
Zmetoxietoxifenil]-2-metilpiperidin-
Jiflmetoxi}-2, 3-dihidro-1H-izoindoi-
fond

532,65

533.2

“- B1080

-+8-{[{trans, trans}-4-[4-
Zmetoxigtoxifenil]-2-metil-1-

(3,3, 3triflucropropil)piperidin-3-
ilfrmetoxi}2, I-dihidro~1H-izoindol-1-
ona

506,56

507

51081

G-{2-[{trans}-4-{4-metoxifenil}-1-
[2{1 H-piral-1-ifjetiflpipendin-3-
iiletil}2, 3-dihidro-1 H-izaindol-1-
ona

443,58

444 2

51082

G-{2-[(trans)-1-{2-fluoroetil}-4-
(4metoxifenilpiperidin-3-ifletil}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

396,5

397 .2

B1083

G-{{{trans, trans}-4-(2,3-dihidro-
1benzofuran-6-i-2-meti~1-(2-0xo0~
Zieniletil)piperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

496,6

4971
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B1084

6-{[{trans, trans)-2-metil-d-{ -meati1
H-imidazol-4-il}~1-{2~oxo~
2feniietil)piperndin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

459

B1085

G-{[{trans, trans}-d-metil-4-
l4(triflucrometilifenil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil}piperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

500,48

501.1

£ B1086

o-{[{trans, trans}-2-metil-4-fenil-
1{3,3,3-triffucropropilipiperidin-
3ilimetoxii-2,3-dihidro-1 H-
izoindoit-ond

432,48

B1087

S-{{{trans, trans)-4-(2,3-dihidro-
1henzofuran-6-il}-2-metil-1-

(3,3 3triftuoropropil)piperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindoh1-
ond

474,52

475,1

B1088

g-{{{trans, trans)}-4-(3-hidroxifenid)2-
metilpiperidin-3-ifjmetoxi}-
2 3dibidro- 1H-izoindod-1-ond

352,43

3531

B1089

B-{{{trans, trans1-(2-fluoroetil)
Z2metii-4-[3-
(trifluorometilffenifipiperidin-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

450,47

451,2

. B10%O

B-{{[{trans, trans)-4-{4~
metoxifeni}2-metil-1-(2-
feniletipiperidin-3ilimetillamino)-
2, 3-dihidro-1Hizoindol-1-ona

469,62

470,2

B1091

6-{[7-{4-metoxifenil)-
octahidroindolizin-8-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

382,49

393,1
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{~-B-{2-[trans, trans-4~{3-fluoro- 48662 14872
Ametoxifenil}-2-metil-1-

{ 2feniletil)piperidin-3-ifjetil}-
81082 2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

81023 (-36-{2-{trans, trans-4-(3-fluoro- 500.6 501.2
Ametoxifenil)-2-metit-1-{Z2-oxo-
2fenilelilipiperidin-3-ilfetil}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

B1054 (- }-B-{2-[trans, trans-4-{3-fluoro- 424,55 W¥25.2
3 dmetoxifenil)-2-meti-1-
propifpiperidin-3-iljetit}-2,3-
dihidro1H-izoindol-1-ond

B1085 {-)-6-{2-ftrans, trans-4-{3-flucro- 428,51 14292
: dmetoxifenily-1-(2-fluoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljatil}-2,3-dihidro-
1
H-izoindol-1-0na

{~)-6-{2-{frans, trans~4~(3-fluoro- 475,86 4762
dmetoxifenil}-2-metil-1-{2-(1 H-pirol
1-iljetiflpiperidin-3-ijatil}-2, 3dihidro-
B1096 1H-izoindol-1-ond

{~1-6-{2-{trans, trans-4-{3-fluoro~ 38247 3832

A% 4metoxifenil}-2-matiipiperidin-
¢ 91097 3iffetif}-2,3-dihidro-1 H-izoindol-
jond
S{\<zw..~'.r?"‘ {~B-{2-{trans, trans-4~ 482,61 4832
T R (3metoxifenily-2-metil-1-(2-oxo-
"‘\:s-*"‘;‘\»““v\t-ﬂ""‘\-ﬁ Zieniletil)piperidin- 3-iljetil}~
e ey B1088 2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona
Ny d
B1088 {-3-6-{[trans, rans-4-{3-fiuoro- AB4 58 4552

dmetoxifenil}-2-meti-1-(3-
metilbutilipiperidin-3-ijmetoxil-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond
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{~-B-{[trans, trans-4-{3-
metoxifeni}2-metil-1-(3-

436,69 4372

81100

metilbutilipiperidin-3ifjmetoxi}-2,.3-
dihidro-1 H-lzoindol{-ona

-~ B1101

{-)-G-{2-{Irans, trans-4-{3-
metoxifenit}-2-metil-1-{2-{(1 H-pirol
1-ihetifjpiperidin-3-illetil}-2, 3dihidro-
1H-izoindol-1-ona

457,61

4582

B1102

(- 6-{2-[irans, trans-4-
{3metoxifenit}-2-metilpiperidin-
3ilfeti}-2,3-dihidro-1 H-izoindol-
1ona

364,48

365.2

{-1-6-{2-{trans, trans-4-
{3metoxifenil}-2-metil-1-
{2feniletil)piperidin-3-iljetit}-
2, 3dihidro~-1H-izoindob-1~ond

468,63

469,2

B1104

(-)-6-{2-{lrans, trans-4-
(3metoxifenih)}-2-metil-1-
propilpiperid in-3-iletil}-2=3-dihidro-
1H-izoindol1-ona

406,56

407.2

B11G5

{--B8-{2-ftrans,trans-1-{2-
fluoroeti4-(3-metoxifenil}-2-
metilpiparidin-3iljatil}-2,3-dihidro-1
H-izoindal-1ond

410,52

411,2

.. B1106

O-({[{trans, trans)-4-{4~
metoxifeni}2-metil-1-(2-
feniletipiperidin-
Sillmetiii{metilaming)-2,3-
dihidrotH-izoindol-1-o0n3

483,64

484,2

B1107

6-({{{trans, trans}-4-{4-metoxifanil)-
2-metil-1-{2-{1 H-pirol-
1il}etiljpiperidin-3-
Himetili{{metilamino}-2, 3-dihidro1H-
izoindol-1-0na

472,62

4732
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B1108

S~{{{{trans, trans)-1-{2-
{2fluorofenilletill-4-{4~-metoxifenil)-
Zmetilpiperidin-3-
imetil{metilamino)-2, 3-dihidro1H-
izoindoi-1-ond

531,63

502,2

B110¢

G-({[{{trans, trans)-1-(Z-Hucrostil}-
4{4-matoxifenit}-2-metlilpiperidin-
Jifimetit}{metiflamino)-2.3-
dihidro1H-izoindol-1-ona

425,54

426.2

B1110

G-{[{trans, trans)}-2-metil-d-{1-metil-
1 H-imidazol-d-il}~1-(3,3,3-
trifluoropropiljpiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidre-1 H-fzoindol-1-
ona

436,47

4372

B1111

G-{{{{lrans, trans}4-(4-
metoxifenil)2-metil-1-(2-ox0-2-
fenileti}piperidin3-iimetillaminag)-
2,3-dihidro-1Hizoindol-1-ona

483,68

4842

LA
PN e
N \}.)A ‘\\“'. g

¥

;.o'\ ot

N

Bi112

(~}-6-{[trans, trans-4~[3~

{ 2flunrostoxiYenili-2-metil-1-[2-(1
Hpirol-1-il}etillpiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

B1113

{~}-6~-{[trans, trans-4-[3-
(2fluoroetoxifenil}-2-meti-1-
{2fenietil}piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

502,62

503,42

B1114

{~-B~{[trans, trans-4-(4-
metoxifenii}Z-metil-1-(3+
metilbutilipiperidin-3iffmetoxi}-2,3~
dihidro~1H-izoindol-1ona

436,59

437,2

B1115

{~tert-butil {trans, trans)-
3¢hidroximetil}-2-metil-
dfenilpiperidind-~{-carbovxilat

305,41

250,2
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B1116

{+-terl-butil (frans, trans)-
3{hidroximedil}-2-metil-
4fenilpiperiding-1-carboxilat

250,2

B1117

(- )-B-{[trans, trans-4-(2,3-dihidro-
1benzofuran-5-il}-2-metil-1-{2-oxo-
2fenilatil)piperidin-3-#imetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

4966

497 .2

B1118

{-}-B-{[trans, trans-4-(2,3-dikidro-
1benzofuran-5-il}-2-metil-1-

(3.3, 3trifluoropropil)piperidin-3-
Himetoxi}2 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

474,52

475.2

B1119

(-)-G-{[trans, trans-4-{3-
metoxifenil}2-matil-1-[2-axo-2-
{piralidin-ti)etiflpiperidin-3-
imetoxi}-2, 3dihidro- tH-zoindol- 1-
ona

477.6

478,2

B1120

(~)-6-{[trans, trans-4~{3-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-{1 H-pir ol-
1#)etillpiperidin-3-ifmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

460,57

461.2

5 B1121

(~-6-{[trans, trans~4-(2,3-dihidro-
thenzofuran-5-il)-1-{2-fluoroetil)-
Zmetiipipernid in-3-ilfmetoxi}-
2 Jdihidro-1H-izoindol-1-ona

424,51

425,2

B1122

{~-6-{[trans, trans-4-{2,3~dihidro-
Thenzofuran-8-}-2-metil-1-{2-(1
Hpirol-1-iheatiilpiparidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol1

471,59

472,2

B1123

{-3-6-{[trans, trans-4-{4-
matoxifenii}2-matil-1-[2-0x0-2-
{pirofidin-1il)etillpiperidin-3-
Himetoxi}-2,3dihidro-1H-izoindol-1-
ona

477.6

478,2
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B1124

{~-2-{trans, trans~4-{4~
metoxifeni)2-metil-3-{(3-ox0-2,3-
dihidro-~ 1Hizoindol-5-
iNoxilmetilipiperidin-1-iljN-{propan-
2-il} acetamida

466,2

B1125

G-{[{trans, trans)}-4-{3.4-dihidro-
2H1-benzopiran-6-il}-2-metil-1-{2-{1
Hpirol-1-ifetillpiperidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ond

485,62

486.2

B1126

S-{[{trans}-7-{4-metoxifenil)-4-
{2feniletil)-4-azaspiro[2, Sioctan-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindoit-ond

482,61

B1127

S-{{(trans}-4-(2-flyoroatit)-7-
{dmetoxifenil)-4-azaspiro[2,5loctan-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 M-
izoindoii-ond

424,51

4253

B1128

g-{{{trans, trans}-1-
[(2.2diflucrociclopropilmetitf-4-
{Smetoxifenit}-2-metilpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindoii-ond

456,52

4572

B1129

H-{[{trans, ransp-1~

[{2, 2diflucrociclopropilimetil}-4-
{2, 3dihidro-1-benzofuran-5-il}-
2metiipiperid in-3-ilimetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-on3

468,54

463,1

81130

B-{[{trans, trans}1~
[(2,2difluorociclopropil)metii}-4-(3-
fluorad-metoxifenit)-2-
metilpiperidin-3ilimetoxi}-2.3-
dihidro-1 H-izoindolt-ond

474,62

475,2

{-3-6-{[trans, trans-4-(3-
meatoxifenilimetil-1-{ 1-feniipropn-2-
ihpiperidinilimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ond

48463

485,2
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B1132

6-{[{trans, trans)-2-metil-4~
[3{triffuorometilfenit]-1-{3,3,3-
trifluoropropilipiperidin-3-
ilimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ond

900,48

5011

81133

G-{{[{lrans, trans}4-(4-metoxifenil)-
2-metil-1~

{3.3. Mtrifluoropropil)piperidin-
3ifimetillaming)-2,3-dihidro-
1Hizoindol-1-ona

461,52

462.2

B1134

{-}-6-{[trans, trans-4-{3-Ruoro-
dmetoxifenit)-2-metit-1-f2-{1 H-pirol
1-iljetitjpiperidin-3-ifimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

478,56

479.2

B1135

(-)-6-{[trans, trans-4-{4-
metoxifenil}2-metil-1-[2-ax0-2-{1,3-
th izol-biljetitlpiperidin-3-imetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

481,86

4921

B1136

(~)-6-{[trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil}-2-metil-1-[2-oxo-
2{pirolidin-1-ihetillpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindoit-ond

495,59

496.2

B1137

{~6-{[trans, trans~1-{2-fluoroeti)-
Zmetii-4-fenilpiperidin-3-
iljmetoxi}2, 3-dikidro-1 H-izoindol-1-
ona

382,47

383,2

81138

{~-2-{trans, trans-4-(4~
metoxifenil)2-metil-3-{{3~
metilidane-2,3dihidro-1 H-izoindol-
ol

ioxiimetiipiperidin~{ -il}-N-
[2(thiofen-2-i)etillacetmide

533,68

534,2

B1139

{-)-2-metoxi-5-{[trans, trans-4-
{4dmetoxifenil}-2-metil-1-
{2teniletilipiperidin-
3ijmetoxitbenzonitril

470.6

47,2




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

253

Figura 1 - continuare

B1140

{--2-metoxi-G-{{trans, trans-4~
{4metoxifenity-2-metil-1-(2-oxo-
2feniietil)pipernidin-
Sitlmetoxitbenzonitril

484,59

485,2

B1141

(- B-{[trans, rang-4-[4~
(2fluoroetoxifenil]-2-metil-1-
{2feniletihpiparidin-3-ilfmetoxi}-
2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

502,62

503.2

B1142

{-}-B-{[trans, trans-4-[4-
{2fluoroetoxifenill-Z-metil-1-{2-oxo-
2feniiatilpiperidin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-on&

516.6

517.2

B1143

8-{2-[(trans, trans}-4-{3-fluoro-
dmetoxifenil)-2-metit-1-

(3,3 3triftuoropropil)piperidin-3-
ijetit}-2,3dihidro~1H-izoindoh-1-ond

478,52

4782

B1144

g-{2-{{trans, trans}-4-(3metoxifenil)-
2-metil-1-

(3.3, 3trifluoropropilpiperidin-3-
iljetif}- 3dihidro-{H-izoindol-1-ond

460,53

461.2

81145

{~-6-{[trans, trans~1-{4 4difluorobut-
3-en 1-#)-4-(dmetoxifenil)-2-
metilpiperid in-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ona

456,52

4572

81146

{--B~{[trans, trans-4-[4-
{2fluoroetoxifenil}-1-{2-
{2fluorofenil}etil]-2-metilpipearidin-
Siljmetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindoit-ona

520,61

521,2

B1147

{-3-6-{[trans, rans-4-[4-
{2fluoroetoxifenil}-2-metii-1-{2-(1
Hpirol-1-ihetillpiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

431,86

492,2
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ot 81148

{~-B-{[trans, trans~1-
[(2,2difluorociclopropil)metil}-4-{4-

{ 2fluoroetoxifenil}-2-metiipiperidin-
Sitlmetoxi}-2,3-dihidra~1 H-
izoindott-ona

488,54

489,2

81148

(- B-{[trans, rang-4-[4~
(2fluoroetoxifenill- 1-{2-fluoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

444,51

4452

B1150

2-metoxi-5-{[{- }4-{4-mefoxifeni)-
Zmedil-1-[2-(1 H-pirol-
1ietillpiperidin-
3ilimetoxithenzonitril

458,58

460,2

B1151

(-)-5-{[trans, trans-1-{2-fuoroetit)-
4{4-metoxifenil}-2-medtilpiperidin-
Silmetoxd}-2-metoxibenzonitril

412.5

413,2

B11562

g-{{{trans, trans)}-4-(2-metoxifenid)2-
metil-1-(2-feniletilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott-ona

470,65

4713

B1153

B-{[{trans, rans)-4~(2-meatoxifeni}2-
metil-1-{2-oxo-2-fenifetihpiperidin3-
iljmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol 1-

onad

484,50

485,3

., B1154

B-{[{trans, trans)-1-{2-(2-
fluorotenitetil}-4-{ 2-metoxifenil)-
Zmetilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

488,69

489,2

.. B1155

6-{[{trans, trans)}-4-(2-metoxiferd)-
2-metil-1-{2-(1 H-pirol-
1ifjetiijpiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

459,58

460,4
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B1156

6-{[{trans, trans}-1-(2-flugroetil}-4{2-
metoxifeni}-2-metipiperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~-1H-izoindol-
tond

412,86

413,1

B1157

S6~{[(trans}-4-{4-metoxifenil}-

6 Bdimetil-1-(2-feniletihpiparidin-
3iflrmetoxii-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

484,63

485.3

B1158

6-{[{trans}-4-{4-metoxifenil)-

8, 6dimetit-1-

(3.3, 3trifluoropropil)piperidin-3-
imetoxi}2 3-dihidro- tH-izoindol-1-
ona

476,53

4773

B1189

S-{{{trans, trans)-4-(4-
metoxifenil},6-dimetil-1-{2-{1 M-
pirol-1ihetillpiperidin- 3-ifimetoxi}-
2, 3dihidro- TH-izoindol-1-ond

473,61

4743

B1160

(~)-5-{1-
[(2.2diflucrociclopropilymetil]-4-
{dmetoxifenil}-2-metilpiperidin-
Sillmetoxil-2-metoxibenzonitrit

456,52

4572

B1161

H-{[{trans, ransp-1~

[(2, 2difluorociciopropilmeti}-4-{4-
{Zmetoxietoxifenil}-2-metilpiperid
in3-jmetoxi}-2,3-dihidro-1H-
izoindott~ona

500,58

50,2

81162

{--B~{[trans, trans-4-[4-
(2metoxietoxi)fenil}-2-metil-1-(2-
oxod-feniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

528,64

529,2

81163

{-3-6-{[trans, rans-4-[3-
{2metoxietoxifenll}-2-metil-1-(2-
oxaZ-feniletit}piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

528,64

529,2
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B1184

6-{2-[{trans, trans)}-1-{(2,2-
diffuorociclopropilymetif}-4-{3-
fluorod-metoxifeni}-2-
metilpiparidin-3iljatil}-2,3-dihidro-1
H-izoindal-1ona

472,54

473,2

B1185

G-{[{lrans, trans)-1-
[(2.2difluorociclopropil imetil}-2-
metil-dfenilpiperidin-3-ilfmetoxi}-
2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

A426.5

4272

B1166

{-)-6-{[trans, trans-1-
[(2,2difluornciciopropilymetii}-4-{3-
{2metoxietoxiifenil}-2-metilpiperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-iznindol-
1ond

500,58

501.2

B1167

S-{{{trans, trans)-4-

(3. 5dimatoxifenit)-2-metil-1-
{2feniletihpiparidin-3-ilimetoxi}-
2, 3dihidro- TH-izoindol-1-ond

500,63

501.3

B1168

g-{{{trans, trans}-4-

(3, 5dimetoxifenit)-2-metil-1-{2-oxo-
2ieniletil)pipendin-3-lmstoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

514,61

5162

B1169

H-{[{trans, rans}-4~

{3, 5dimetoxifenit}~1-{2-(2-
fluorcfenilietil}-2-matilpiperidin-
Jillmetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott~ona

518,62

518,1

B1170

B-{[{trans, trans)}-4-(3,5-
dimetoxifenif}-2-metil-1-[2-(1H-
pirot1-il)etillpiperidin-3-#fimetoxi}-
2, 3dihidro-1 H-lzoindol-1-ond

489,61

490,3

B1171

6-{[{trans, trans)}-4-

{3, 5dimatoxifenit)-1-(2-fuoroetily-
2metilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

442 52

443,2
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B1172

6-{[{trans }-1-{ 2-fluoroetil}~-4-
{(Ametoxifenil)-6,8-dimetilpiperidin-
3ilmetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindoft-ona

426,652

4272

B1173

S6~{[(trans}-4-{4-metoxifenil}-

6 Bdimetil-1-(2-ox0-2-
feniletit)piperidin3-ijmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindoli-ona

488,61

493.3

B1174

O-({trans, rans}{4-[4-
{2metoxietoxi)fenil}-1-(2-
feniletif}piperidin-3-iimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

500,63

501.2

B1175

S-({trans-4-{4-{2-metoxietoxiffenii]t-
[2-{1 H-piral-1-ietilipiperidin-
ilymetoxi}-2, 3-dihidro-1 H-
izoindoli-ong

489,61

80,2

<. B1178

G-{{trans-1-
[(2.2difluorociciopropiiymetilf-4-[4-
{2metoxistoxifenilipiperidin-
3iimetoxi)}2,3-dihidro-1 H-
izoindoit-ond

486,55

487.2

B1177

{~~d~{ 3flucro-d-metoxifenii}3-
[3{ 1H-~imidzol-2-ifenoximetil}-2-
metil1-{2-feniletil}piperidini

499,62

500,2

81178

B-{{trans)-4-{4-(2-
metoxiatoxi)fenilj1-{2-oxo-2-
feniletit)piperidin-3iimetoxi)-2,3~
dihidro- TH-izoindal-1ona

514,61

515,2

B1179

6-{[{trans, trans)}-4-

{3 4dimaetoxifeni)-2-metil-1-
(2teniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

530,63

501,4
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B1180

6-{[{trans, trans)4-

(3, 4dimetoxifenii)-2-metil-1-(2-0x0-
2feniietil)pipernidin-3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

514,61

515,3

B1181

G-{[{lrans, trans)4-

(3 Adimatoxifeni)-1-{2-

{ 2fluorofeniletil]-2-metilpiperidin-
3iftmetoxil-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

518,62

518.5

B1182

O-{[(tranx, trans)-4-

{3, ddimetoxifenit)-2-metil-1-{2-{1H-
pirol1-ilatillpiperidin-3-iljmeatoxi}-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-on&

489,61

480.4

B1183

S-{{{trans, trans)-4-

{3 4dimetoxifentt)-1-(2-Auoroetil}-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro- TH-izoindol-1-ond

442,52

443,2

Bit184

(~)-2-{trans, trans-4-{3-fluoro-
dmetoxifeni}-3-[3-(1 H-imidol-
Zit¥fenoximetit}-2-metilpiperidin-1-
ili 1-fenitethn-1-ond

513.6

514.2

B1185

1-[(2.2-
diffuorcciclopropilmatilftrans frans
4-{3-fluoro-dmetoxifenity-3-{3-{ 1H-
imidzol-2ilfenoximetil}-2-
metilpiperiding

¥

485,54

486,1

B1186

{~-B~{[trans, trans-4-{4-fluorofenil)2-
metil-1-[2~oxo~2-{piridin-
2ihelillpiperidin-3-iljmealoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

473,564

4742

B1187

6-{2-[{trans, trans}-1-

[(2 . 2difluorociclopropilmetii}-4-
{dmetoxifenity-2-metilpiperidin-
3ifjetil}-2, 3-dihidro-1 H-izoindol-
1ond

454 55

455,2
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B1188

6-{2-[{trans, trans)-4-{(dmetoxifenil)-
2-metil- 1-{Z{eniletil ipiperidin~3-
ietil}-2,3dihidro~1 H-izoindol-1-ong

468,83

469,2

81188

G-{2-[{trans, trans 4-{4metoxifenil)-
2-metil-1-{2-oxo-2feniletit)piperidin-
3-illetil}-2,3dihidro-1H-izoindol-1-
ona

482,61

483.2

B11%0

O-{2-[{trans, trans}-4-(4-
matoxifenil}-2-metil-1-{2-(1 H-pirol1~
Hetillpiperidin-3-iljetil}-2,3dihidro-1
H-izoindol-1-0nd

457 .61

B1151

8-{2-[(trans, trans}-1-{2-fluoroetil)-
4{4-metoxifenil}-2-medtilpiperidin-
3ifletil}-2,3-dihidro-1 H-izoindol-
1ona

410,52

411.2

B1192

g-{2-{{trans, transj-4-(dmetoxifenil)-
2-rmetil-1-
propipiperidin-3-ijeti}-2,3-dihidro-1
H-izoindol-1-ong

406,56

4072

B1183

H-12-[(trans, trans}4-{(4metoxifenil)-
2-meatil~1-(3, 3, 3trifluoropro

pif Jpiperidin-3-itletil}-2, 3ditidro-1H-
izoindol-1-0n&

460,53

461,2

B1194

{~}-6-{[trans, trans-4-[3-fluoro-4-
(2metoxietoxiYfenil}-2-meti-1-
{2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}~
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

532,65

533,2

B1195

{-3-6-{[trans, trans-4-[3-fluoro-4-
{2metoxietoxifenil}-2-metil-1-2-oxc-
2feniletilpiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

546,63

547,2




MD/EP 3344248 T2 2022.10.31

260

Figura 1 - continuare

B11g6

(~-B-{[lrans, {rans-4-[3-

{ 2fluoroetoxifenil}-2-metii-1-
{Smetilbutilpiperndin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

468,86

469,2

B1187

S-{{{trans, trans)-4-(3,5difluorofenit)-
2-metil-1-{Zienileti)piperidin-3-
ilimetoxi}-2, 3dihidro- tH-izoindol-1-
ona

476,56

477

., B1198

S-{[{trans, trans}-4-(3,bdiflucrofenit)-
1-[2«(Z-flucrofeniletil}2-
metilpiperidin-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

494,55

495

B1169

S-{{{trans, trans)-4-(3, 5difluorcfenil}-
1-(2-flucroetil)-2metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-2, 3dihidro-tH-izoindol-1-
ona

418,45

418,95

.. B1200

g-{[{trans, trans}-4-ciclopropil-
Zmetil-1-(2-feniletil)piperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindott-ona

404,54

405.2

o B1201

H-{[{trans, rans}-4~ciclopropil-
2metil-1-{2-oxn-2-feniletil)piparidin-
Jillmatoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
jond

418,563

419,3

& :
N .
LY \\;.\_,- gy

o, B1202

B-{[{trans, trans)-4-ciclopropil-1-
[2{2-fluorofeniletil]-2-metilpiperidin-
Silmeloxi}-2, 3-dihidro~1H-izoindol-
tond

422,54

423,2

B1203

6-{[{trans, trans}-<4-ciclopropil-
2netil-1-[2-{1 H-pirol-
1ifjetiijpiperidin-3-ilimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

394,3
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B1204

6-{[{trans, trans)}4-ciclopropil-1-
{2fluoroetil)-2-metilpiperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~-1H-izoindol-
1ona

346,44

347,2

81205

(- )-B-{[trans, rang-4-[3-fluoro-4-
(2metoxietoxifenili-2-metil-1-[2-{1
Hpirol-1-ihetillpiperidin-3-
imetoxi}2, 3-dihidro- tH-izoindoi- 1-
ona

521,62

B1206

{-)-6-{[trans, trans-4-{4-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-oxo-2-{piridin-
2ihetillpiperidin-3-iljmetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

485,57

4861

B1207

(-)-6-{[trans, trans-4-{4-
metoxifenil}2-matil-1-[2-axo-2-
{thicfen-2il)etillpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro- TH-izoindol-1-ond

420,61

491,1

B1208

G-{[{trans, trans}-4-({3,bdiflucrofenit)-
2-metil-1-{2-(1 H-pircl1-
iNetil]piperidin-3-ilimetoxi}-

2, adihidro-1H-izoindal-1-on&

465,53

466.3

B1209

(~6-{[({trans, lrans}-1-

{12 . 2diflucrociclopropilmetil}-4-
{dmetoxifenil}-2-metilpiperidin-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ond

456,52

4572

B1210

{--B~{[(irans, frans}-1-

{12 2difluorociclopropilmetil}-4-
{(dmeatloxifenil)-2-metilpiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro~-tH-izoindol-
tong

456,62

4572

B1211

{-3-6-{[trans, rans-1-{4,4diflucrobut-
3-en 1-i)-2-metil-d4fenilpiperidin-3-
iimetoxi}-2,3dihidro-1H-lzoindol- 1~
ona

426.5

427 .1
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B1212

{-1-B~{[trans. trans-1-{4,4difluorobut-
3-en t-i-4-[4-2metoxietoxilenil]-
2-metilpipenid in3-iljmetoxi}-2.3~
dihidro-1H-izoindolt-ond

900,58

501,2

81213

(- )-B-{[trans, trans-1-{4,4difluorcbui-
d-en 14~ 3-flucro-dmetoxifenit)-
2-metilpipand in-3ilfmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ona

474,52

475.2

B1214

{-}-5-{[trans, trans-4-{4-
matoxifenil)2-metil-1-(2-
feriletilYpiperidin-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1 H-inden-1ona

469,61

470.2

B1215

S-{{(trans, trans)-2-(fluorometil)-4(4-
metoxifenil}- 1-propilpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

428,52

427 4

B1216

g-{{{trans, trans}-2-(fluorometil)-4-
{4-metoxifenil)-1-{(2-
fenilatit}piperidin-3-ilmetoxi}-

2, 3dihidro- 1H-izomdol-1-0na

488,59

489 1

B1217

H-{{{{trans, trans~4-{4-metoxifenil)~
Z-matil-1-

(3,3, 3triffuoropropilipiperidin-
Jifimetil}(metilamino)-2,3-
dihidro1H-izoindol-1-on3

475,55

476,1

B1218

B-{[{trans, trans}-2-{fluocrometil}-4{4~
metoxifenii} 1-(2-oxo-
Zieniletil)piperidin- 3-ifjmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

502,68

503,1

B1219

6-{[{trans, trans)-1-(2-flucroetit}-2-
{flucrometil}-4-
{dmetoxifenilpiperidin-3-
iimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-
ona

430,49

431,3
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B1220

{~-B-{[trans, trans-4-{3-
metoxifenil}2-metil-1-[2~0x0-2-{1,3~
thizol-dilyetillpiperidin-3-ilfmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

431,86

492,1

B1221

(- )-B-{[trans, trans-1-{4,4difluorcbui-
3-en 1-if)-4~(Imetoxifenii)-2-
metilpiperid in-3ilfmetoxi}-2.3-
dihidro-1H-izoindol-1ona

456,52

457 .2

B1222

{-}-B-{[trans, trans-1-{4,4-difluoro ut-
3-en-1-i)-4~(2 3-dihidro~
1benzofuran-5-il}-2-metifpiperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-iznindol-
1ond

488,54

4691

B1223

(-)-G-{[trans, trans-1-{4,4diflucrobut-
3-en 1-ii)-4-{3-fluoro-4(2-
meatoxietoxifanil}-2-matilpiperid in-
3-iljmetoxi}-2, 3-dihidro- 1Hizoindol
1-ond

518,57

518,2

B1224

(~)-B-{[trans, trans-4~{3-
metoxifenil)2-metil-1-(2-ox0-2-
feniletit}piperidin3-iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-1ona

483,6

4842

B1225

{~-6-{[trans, frans~4-(4-
metoxifeni}2-metil-1-(3,4 4-
trifluorcbut-3-an-1il) pipe rid i p~-3-
iljmetoxi}-2, 3dihidro- 1H-izoindol-1-
onéd

474,52

473,2

-~ B1226

B-{[{trans, trans)-4-(3, Sdifluorofenil}-
2-metil~1-{2-oxo0-2feniletil)piperidin-
3-iljmetoxi}-2,3dihidro~1 H-lzoindol-
1-ond

480,64

4912

B1227

{-3-6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenil)-
2-metil-1-{prop-2-en-1-itipiperidin3-
iimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol 1~
ona

406,52

407,2
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B1228

(- -B-{[trans, trans-4-{2, 3-dihidro-
1henzofuran-5-i}-2-metil-1-{prop-
Zen-1-ihpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

418,53

4192

81228

(- B-{[trans, rans-4-(3-fuaro-
dmetoxifenil)-2-metil-1-{prop-2-en-
18} pipe rid | n-3-iimetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

424,51

4251

81230

{-}-B-{[trans, trans-4-[4-
{2metoxietoxi)fenil}-2-metil-1-{prop-
2en-1-ihpiperidir-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

450,57

451.2

B1231

S-{{{trans, trans)-2-metit-4-fenil-
1{prop-2-an-1-iipiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-1 M-
izoindoii-ond

376,49

377.14

B1232

g-{2-{{trans, trans}-2-metil-
deniipiperidin-3-ifjeti}-2 3-hidro-
THizoindol-1-ond

334,45

3351

B1233

H-12-[{trans, trans}-2-metil-4-fenil-

1propilpiparnidin-3-ifjetil}-2, 3-dihidro-
1
H-zoindok-1~onéd

376,53

377.2

 B1234

B-{2-[{trans, trans)}-1-
[(2,2difluorociclopropil)metil}-2-
metil-dfenilpiparidin-3-ilfjetil}-2, 3~
dihidro1H-izoindol-1-ona

424,53

425,2

B1235

6-{2-[{trans, trans)-1-{2-fluoroetil}-
2netil-d-fenilpiperidin-3-illeti}-
2, 3dihidro-1H-izaindol-1-on3

380.5

381,2
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B1236

{~-6-{2-{trans, trans-1-~

(4, 4difluorobut-3-en-1-it)-2-metil-
4fenilpiperidin-3-ifjetii}-2, 3-dihidro-1
H-izoindol-1-ona

424,53

425,1

B1237

G-{2-[{trans, trans}2-metil-4-fenil-
T{prop-2-en-1-iHpiperidin-3-iljetil}-
2 3-dihidro-1H-izoindol- 1-ona

374,52

3756.2

o B1238

{--9-{[trans, trans-4-(3-metoxifenii)-
2-metil-1-{2~(1 H-piroh
1ietillpiperidin-3-ilimetoxil-
1,3benzaotiazol

481,62

462 1

B1239

{-)3-5-{[trans, trans-1-
[{2.2difluorocicloprepil)metil}-4 -
{3metoxifenil)-2-metilpiperidin-
3itimetoxil-1,3-benzotiazol

458,56

459,1

B1240

{~)-5-{[trans, trans-1~{2-fluoroetil)-
4{3-metoxifenit}-2-metilpiperidin-
Silimetoxi}-1,3-benzotiazol

414,54

4151

B1241

{~-a~{[trans, trans-4-(3-
metoxifenil}2-metil-1-{2-
feniletil)piperidin-3ilimetoxi}-1,3-
banzotiazol

472,64

4731

B1242

B-{2-[{trans, trans)}-4-(dmetoxifenil)-
2-metilpiperidin-3iljetil>-2, 3-dihidro-
1H-izoindol-1-ona

364,48

365,2

B1243

{-3-6-{[trans, rans-1-{4,4diflucrobut-
3-en t-i)-4-{Mluorolfenil)-2-
metilpiperid in-3ilfmeloxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindol-1ond

444 49

445,1
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B1244

{~-B-{[trans, trans-4-{3-
metoxifeni}2-metil-1~(2-
feniletil}piperidin-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1 H-indan-fond

469,61

470,2

B1245

G-{[{irans, trans)-4-(2-fluorofenit}-
2metil-1-(2-oxo-2-feniletit)piperidin-
3itimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindodi-ond

472,55

473.3

L 51245

O-{[{(trans, trans}-4-{2-fluorofenit)-
Zmedil-1-[2-(1 H-pirol-
1ietillpiperidin-3-ilimetoxil-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

447,54

B1247

{-)-6-{[trans, trans-1-
[(2.2difluorociclopropilimetil]-4-
{3metoxifenil)-2-metilpiperidin-
Silimetoxil-2,3-dihidro~1 H-inden-
tond

455.54

456,1

B1248

(~)-B-{[trans, trans-1-{4 4difluorobut-
3-en 1-i)-4-(3metoxifenil)-2-
metilpiperid in-3ilimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-inden-1ona

455,54

456.2

B1249

(~-6~{[trans, trans~1-

{3, 3difluoraprop-2-en-1-il}-4-
{(dmetoxifenii)-2-metilpiperid in-
Jillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

4425

443,1

,,,,,

v B12B0

B-{[{trans, trans)}-1~{2-fluoroetil}-4{2-
fluorofenit)-2-metilpiperidin-
Silmeloxi}-2, 3-dihidro~1H-izoindol-
1ond

400,46

401,1

B1251

{-3-6-{{trans, trans-1-{2-fluoroetii}-
4{3-metoxifenil}-2-medtilpiperidin-
Siiimetoxil-2, 3-dihidro-1H-inden-
1ond

411,51

412,2
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B1252

6-{[{trans, trans}-4-(4-etoxifenil)-
2metil-1-(2-4eniletil}piperidin-
Silimetoxi}-2 3-dihidro~-1H-izoindol-
tond

484,63

485,1

B1253

G-{[{irans, trans)-4-{4-etoxifenil)-
2metil-1-(2-oxo-2-feniletit)piperidin-
3itimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindodi-ond

488,61

493.3

B1264

S-{[{trans, trans}-4-{4-stoxifenil)-1-
[2-{2-fluorofenitiatil}-2metilpiperidin-
3-iljmetoxi}-2, 3dihidro-1 H-izoindol-
1-ond

502,62

81255

S-{{{trans, trans)-4-(4-etoxifenil}-
1{2-fluorceti)-2-metilpiperidin-
3ifimetoxi}-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ona

428,52

427

B1256

(~)-B-{[trans, trans-1~
[(2.2diflucrociclopropilymetil]-4-
{4fluorofenil}-Z-metilpiperidin-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro-tH-izoindol-
Tonda

444,49

445 1

B1257

B-{[{trans, rans}-4~(4-eloxifenil)-
Z2metii-1-[2-(1 H-pirol-

1 etilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

473,61

474,25

81258

{~~d-{[trans-trans-4-(3-
metoxifeni}2-metil-1-(2-
feniletil)piperidin-
Sillmetoxiibenzene-1,2-dicarbonitril

465,60

466,2

B1259

{-3-6-{[trans, rans-4-[3-
{2metoxietoxienil}-2-metil-1-{prop-
2en-1-ihpiperidin-3-itimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

450,57

451,2
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81260

{-1-B~{[trans. trans-1-{4,4difluorobut-
3-en t-i-4-[3-2metoxietoxilfenil]-
2-metilpipenid in3-iljmetoxi}-2.3~
dihidro-1H-izoindolt-ond

900,58

501,2

B1261

(- -B-{[trans, rang-4-[3~
(2metoxietoxiifenill-2-metil-
1propilpipandin-3-ifnatoxi}-
2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

452,59

453.2

B1262

{-}-6-{[trans, trans-
f{cictopropilmetil}-4-{3-
{2metoxietoxiifenil}-2-metilpiperid
in3-ilfmetoxi}-2, 3-dihidro-1H-
izoindolt-ona

464,65

465,2

B1263

(-)-6-{[trans, trans-4-[3-
{Z2metoxietoxifenil}-2-metil-1-
{3metilbutiDpiperidin-3-ifjmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1~ona

480.64

4813

B1264

(~)-7~{[trans, trans-4~{3-
metoxifenil)2-metil-1-(2-ox0-2-
feniletit}piperidin3-ifmetoxi}-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-1benzazepin-2-ona

512,64

513.2

B1265

{~6-{[trans, trans~1-(3,3~
diffuorcprop-2-en-1-il}-4-{3-fluorg-
4A{2-metoxietoxilfenil]-Z-metilpiperid
in-3-imetoxi}-2,3-dihidro-
1Hizoindol-1-ona

504,54

505,1

B1266

{--B8-{[lrans, trans-~1-
(3,3difluoroprop-2-en-1-il}-4-
{4fluorofenil)-2-metilpiperid in-
Sillmetoxi}-2, 3-dihidro~-tH-izoindol-
1ond

430,46

4311

B1267

{-3-7-{{trans, trans-4-(3-
matoxifenii}2-matil-1-(2-
feniletil}piperidin-3ilimetoxi}-2,3.4,5-
tetrahidro-1 H-1benzazepin-2-ond

438,66

499,2
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B1268

(-7 -{trans, frans-[1-{4,4difluorobut-
3-en t-ifj-4-{Imetoxifenil)-2-
metilpiperidin-3iljmetoxi}-2.3,4,5-
tetrahidro-1H-1benzazepin-2-oni

484,538

485,2

B1269

(-)-4-{{trans, trans-1-{2-fuoroetil)-
4{3-metoxifenil}-2-melilpiperidin-
3ilimetoxithenzene-1. 2-dicarbonitril

A07.48

4081

B1270

{-)-6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenii)-
2-metil-1-{2-( 1H-pirot-
1ietillpiperidin-3-ilimetoxil-

2 3dihigro-1H-inden-1-ond

458,59

458,2

e B1271

(-)-7-{[trans, trans-4-{3-metoxifenit)-
2-metil-1-{2-{ 1H-pircl-
1i#)etillpiperidin-3-iljmetoxi }-

2,3,4 Stetrahidro~1 H-1-benzazepin-
2-0oné

487.63

488,2

B1272

(~)-7-~{[trans, trans-1~

( cictopropiimetih-4-(3-metoxifenil)2-
metilpiperidin-3-ifjmetoxi}-

2,3,4 5tetrahidro-1 H-1-benzazepin-
2-ond

448,65

4492

B1273

H-{[{trans, transp4~{3-fluoro-
Smetoxifenii}-2-metii~1-(2-oxo-
Z2feniletil)piperidin- 3-iljmetoxi}-
2. 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

502,58

503.4

B1274

B-{[{trans, trans)}-4~{3-fluoro-
Smetoaxifenil)-Z2-metil-1-{2-{1 H-pirol
1-ibetiffpiperidin-3-ifmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

477 87

478,3

RN Y

B1275

6-{[{trans, trans}-4-(3-fluoro-
Snetoxifenil}-2-metit-1-
(2teniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

488,59

489,3
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B1276

6-{[{trans, trans)-4-(3-flugro-
Smetoxifenili-1-[2-(2-
fluorofenitetilj2-metilpiperidin-3-
ilimetoxi}-2,3dihidro-tH-zoindo~1-
ond

006,58

507,35

B1277

G-{[{irans, trans)}-4-{3-fluoro-
Smetoxifenil-1-{2-fuoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dthidro-1H-izaindol-1-ona

430,49

4311

B1278

O-{[{(trans, trans}-4-{2-fluorofenit)-
2metil-1-(2-feniletil}piperidin-
3ifimetoxii-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

458,57

459,3

byt ey B1279

S-{{{trans, trans)-4-(2-fluorofenit}-1-
[2-{2-fluorofenibietil}-2metilpiperidin-
3-illmetoxi}-2, 3dihidro-1 M-izoindol-
1-ona

478,56

477,25

B1280

{~)-6-{{{trans, trans-4~{dmetoxifenii)-
2-metil-1-{2feniletil}piperidin-3-
iimetilisulfanil)2, 3-dihidro-1 H-
izoindol-1-0nad

486,67

487.2

B1281

(~6-{{{trans, lrans-1~

{4, 4difluorabut-3~en-1-if}-4-
{3metoxifenil}-2-metilpiperidin-
Jifimetilsulfani}-2, 3-dihidro-
1Hizoindol-1-ona

472,59

4731

B1282

{--B-{{{trans, trans-4~{Imetoxifenii}
2-metil-1-{2-(1H-piral1-
iYetillpiperidin-3-ifjmetil}sulfanil)2,3-
dihidro-1 H-izoindol-1-ond

475,65

476,2

81283

6-{[{trans, trans)-1-(4.4-
difflunrobut3-en-1-il}-4-{3-fluoro-5-
metoxifenil}2-metilpiperidin-3-
Himetoxi}-2,3dihidro-1H-izoindol-1-
ona

474 52

475,3
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B1284

6-{[{trans, trans)}1~

[(2, 2difluorociclopropil)metii}-4-(3-
fluorob-metoxifeni}-2-
metilpiperidin-3ilimetoxi}-2.3-
dihidro~-1 H-izoindolt-ond

474,52

475,3

B1285

6~{[(trans, trans)-1-(4.4-
diftuorobut3-en-1-if)-4-(3,5-
diftuarcfanil}-dmetilpiperidin-3-
imetoxi}-2, 3dihidro- tH-izoindai- 1-
ona

462,48

463.2

51286

O-{[(franx, trans)-1-

[(2. 2difluornciciopropilymetii}-4-
(3.5diflunrofentt)-2-metilpiperidin-
3ilimetoxii-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-ona

462,48

B1287

S-{{{trans, trans)-1-(4.4-difluorobut-
3-en-1-il)-4-(2-fluorofenit}-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1~-0na

444,48

445,2

B1288

{~)-6-{2-{frans, trans-~1-

(4 ddffluorobut-3-en-1-il)-4-(3-
fluoro-dmetoxifenii}-2-
metilpiperidin-3iljetil}-2  3-dihidro-1
H-izoindol- 1ona

472,54

473.2

B1289

G-{2-[{trans, trans}1-

{4, 4difluorabut-3~en-1-if}-4-
{dmetoxifenil}-2-metilpiperidin-
Jilletil}-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-
onéd

454,55

455,2

B1280

(- -B-{Z-{trans, trans-1~

(4 ddifluorobut-3-en-1-if}-4-
{Gmetoxifenil}-2-maetilpiperidin-
Sitjetil}-2, 3-dihidro-1H-izoindol- -
ond

454,65

455,2

B12g1

{-3-6-{[trans, rans-1-

[(2 . 2difluorociclopropilmetii}-4-
(2, 3dihidro-1-benzofuran-6-il)-
2metiipiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

468,54

469,2
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B1292

{~-6-{[trans, trans-4-(2,3-dihidro-
1henzofuran-6-i-1-{2-fluoroetil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro~1H-izoindol-1-ona

424,51

4251

81293

(- )-6-{[trans, trans-1-{4 4diffuorobut-
3-on 1-i)-4-(2,3-dihidro1-
benzofuran-6-ih-2-metilpiperd in-
I-iljmetoxi}-2,3~dihidro-1H-
izoindott~ond

468,54

4691

B1204

(-)-6-{[trans, trans-4-{2,3-dihidro-
1benzofurn-6-ih)-2-metil-1-
{2fenitetil)piparidin-3-ifimetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izaindol- 1-oné

482,61

483.2

B1285

{-)-6-{[trans, trans-4-{2,3-dihidro-
1benzofuran-6-il}-2-metil-
1propilpiperidin-3-iimetoxi}-

2, 3dihidro-TH-izoindol-1~on&

420,54

4212

B12896

{-)-6-{[trans, trans-1-~
{ciclopropiimetil-4-(2, 3-dihidro-
1henzofuran-6-il}-2-metilpiperidin-
Jifimetoxi}-2,3-dihidro-tH-izoindol-
1ond

432,55

433.2

81297

{-)-5-{[trans, trans-4-{4-
metoxifenit) 2-metil-1-{2-
feniletillpiperidin-3ilimetoxi}-2,3-
dinidro-1-benzofuranz2-ona

471.59

472,3

51288

{-}3-5-{[trans, trans-4-{4-metoxifenit)-
2-metil-1-[2-{ 1 H-pirol-

1 letilpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1,3-benzoxazol-2-ond

461,55

4822

N-{[{trans, trans}-1-{Z-fluoroetil)-
4{4-metoxifenii2-metilpiperidin-
Silimetil}-N-(3-oxo~2, 3-dihidro~
1Hizoindol-5-ihacetamida
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81300

6-{[(trans, trans)}-4~{4-metoxi-
3metiffeni}-2-metii-1-{2-

feniletil}piperidin-3-ijmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

484,63

485.5

&1

G-{{{trans, trans)-4-{4-metoxi-
3metifenity2-metit-1-12-{ 1H-pirol-
1if)etillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

473,61

474 4

81302

G-{[{trans, trans}-4-(4-metoxi-
Smetiffenit}-2-metil-1-{2-oxo-
2feniiatil)piperidin-3-ijmetoxi}-
2 3dihidro~-1H-izoindolk1-on&

498,61

499.5

B1303

S-{[(trans, trans)-4-{4-metoxi-
3metiffenii}-2-metii-1-{3-
metilbutilpiperidin-3-ifimetoxi}-
2, Adihidro-1H-izoindol-1-ona

430,61

451.4

B1304

{--5-{[trans, trans-4-{4-metoxifenil)-
2-metil-1-[2-{1 H-piral-
1#)etilipiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro-1-benzofuran-2-ond

460,56

461.3

81305

B-{[(trans, transp1~{4,4-
diffuorobut3-an-1-il)-4-{3-
metoxifenit)-2metilpiperidin-3-

ifimetoxi}-1 H-indol

440,53

441,3

P ey B1306

{--6-{[trans, trans-4-(3-
metoxifenit)2-metil-1-(2-
feniletil}piperidin-3ilimetoxi}-1 H-
indol

4546

455,2

L L B1307

{-)-6-{[trans, trans-4-(3-metoxifenii}-
2-metil-1-[2-(1H-piral-1-

ihetillpiperidin-3-Himetoxi}-1H-indol

443,58

4441
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- B1308

6-{[(trans, trans)-1-

{2, 2difluorociclopropiiimetil}-4-

{ 2fluorofenil}-2-metilpiperidin-
Jitjmatoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

444,49

445,2

81309

G-{{{trans, trans)}-4-(3-metoxi-
dmetilfenif)-2-meti-1-{2-

feniletilpiperidin-3-ijmetoxi}-
2, 3dihidro~-1H-izoindol-1-ond

484,63

485,35

81310

G-{[{trans, trans}-4-(3-metoxi-
dmetifenit}-2-metit-1-[2-{1H-pirol-
1i)etillpiperidin-3-iljmetoxil-

2 3dihidro~-1H-izoindolk1-on&

473,61

4745

81311

G-{[(trans, trans)-4-(1 H-indol-B-if)2-
matil-1-{2-feniletil)piperidin-
Sifimetoxii-2,3-dihidro- tH-izoindol-
fond

479,61

480,2

B1312

{-}-5-{{trans, trans-1-{4,4difluorcbut-
3-en 1-i)-4-{dmetoxifenil)-2-
metilpipend in-3ifjmetoxi}-2,3-
dihidro-1,3kanzothizol-2-0na

474,56

4751

81313

B-{[(trans, transp1~{2-fluoroetil)-4-
{4-metwxi-3-metifenit}-2metilpiperid
in-3-ifjmetoxil-2, 3dihidro-1H-
izoindol-1-ona

426,52

4272

81314

6-{[(trans, trans)-1~{4,4-diffluorcbut-
3-en-1-il}-4-(4-metoxi-3-metiifeniiy2-
metilpiperid in-3-iffmetoxi}-

2, 3dihidra-1H-izoindol-1-ond

470,65

4712

B1315

{-)-5-{[trans, trans-1-{4 4ddifluorobut-
3-en 1-#)-4-{(dmetoxifenil)-2-
metilpiperid in-3ifmetoxi}-2,3-
dihidro-1,3benzoxzol-2-ond

458.5

459,2
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81316

{-}-B-{[trans, trans-1-{4 4~
diffuorcbut-3-en 1-ilj-4-(2 3-dihidro-
1,4-benzodioxin-§-it)
2metilpiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

484,53

485,2

B1317

G-{{{trans, trans)}-1-
{(2.2diflucrociclopropimetilf-4-
{2,3dihidro-1.4-benzodioxin-6-il}-
2medtiipiperid in-3-ilfmetoxi}-

2, ddihidro-1H-izoindol-1-ond

484,53

4852

B1318

G-{[{trans, trans}-4-(3-metoxi-
dmetifenif}-2-metit-1-{2-oxo-
2feniiatil)piperidin-3-ijmetoxi}-
2 3dihidro~-1H-izoindolk1-on&

498,61

499,2

81319

S-{[(trans, trans)-4-(3-metoxi-
4metiffanil}-2-metil-1-{3-
metilbutilpiperidin-3-ifimetoxi}-
2, Adihidro-1H-izoindol-1-ona

430,61

451.2

B1320

G-{[{trans, trans}-1-(4 4-difluorobut-
3-en-1-il)-4-{ 3-metoxi-4-metifeni]}2-
metilpipendin-3-iljmetoxi}-

2, Adihidro-1H-iznindol-1-ond

470,55

471.2

81321

{-}-5~{[trans, trans-4-(4-
metoxifenif}2-metil-1-{2-
feniletil}piperidin-3iljmetoxi}-2,3-
dihidro-1,3benzothiazol-2-on3

488,64

489,1

81322

{-)-5-{[trans, trans-4-{4-metoxifenii}-
2-metil-1-[2-(1H-piral-
1ieliljpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1,3-benzothizol-2-and

477 .62

4781

B1323

{-)-6-{[trans, frans-1-{4 4ddifluorobut-
3-en 1-#)-4-{(dmetoxifenil)-2-
metilpiperidin-3ifimetoxi}-7-fluoro-
2,3-dihidro-1 Hizoindol-1-ona

474,52

475,1
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B1324

{~}-B-{[trans, trans-1-

{2, 2difluorociclopropiiimetil}-4-
{4metoxifeni)-2-metiipiperidin-
Jitmstoxi}-7-fluore-2,3-dihidro-
1Hizoindol-1-ona

474,52

475,2

B1325

{-}3-7-Hluoro-b-{{trans, rans-4~
{4metoxifenil)-2-metipiperidin-
3ifjmetoxii-2, 3-dihidro-1 H-
izoindol1-ond

384,44

3851

B1326

{~}-7-fluoro-6-{Jtrans, trans-4-
{dmetoxifenil)-2-metit-1-{2-(1 H-pirol
1-iletil]piperidin-3-itjmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

477,57

478.2

g o

81327

{-}-7-Huoro-6-{[trans, trans-4-
{4dmetoxifenil)-2-metit-1-
{2feniletilpiperidin-3-illmetoxi}-
2, 3dihidro~-1H-izoindol-1-ona

488,59

4809,2

B1328

G-{[(trans, trans)}-1-{2-
{2fluorofenilietil]-4-{ 1H-indol-§-it)-
2metiipiperid in-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

497,56

498.5

81329

G-{f{trans, trans}-4-{1-{2-

{ Zfluarofeniletil}-1H-indob-6-il}-
2metilpiperid in-3-ilfmetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

497 .6

498,5

B1330

G-{{(trans, rang)}-4~(1 H-indol-8-il)-
2-metil-1-[2-(1 H-pirok
1i)etiilpiperidin-3-iljmeatoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

468,569

463,4

81331

6-{{(trans, trans)-2-metil-4-{1-{2-{1
H-pirol-1-ityetil]-1 H-indol-
Gillpiperidin-3-timetoxi}-2,3-dihidro-
1
H-izoindol-1-ond

468,59

469,5
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81332

6-{[(trans, trans)-4-
{4rnetansuifonifeni}-2-metil-1-
{ 2feniletilipiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

518.67

518,2

B1333

§-{[{trans, trans)-1-[2-
{2fluorofenilietil}-4-
{4metansulfoniifenil}-2-
metilpiperidin3-iiimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindolt~

536,66

537,25

B1334

ond

G-{[(trans, rans}-4-
{dmetansulfonifenil}-2-metil-1-[2-(1
H-pirol-1-ihetiljpiperidin-3-

ilimetoxi}2, 3~dihidro~ 1 H-izoindol-1-

ona

507,64

508,25

6~{[{(trans, trans)-1~{2-fluoroetii)-4-
{4-metansuifonilfenit)-
2metilpiperidin-3-ilimetoxil-

2, 3dihidro~1H-izoindol-1-ond

460,56

461,2

B1336

6-{[{trans, trans)-1-(4.4-
diffuorcbut3-en-1-ilj-4-{4~
metansulforilfeni-2melilpiperid in-
J-ilimetoxil-2, 3dikidro~1H-izoindol-
1-0nd

504,59

505,25

B1337

G-{{{trans, trans}1-(2-fluoroetii}-4-
{3-metoxi-4-metitfenii}-2metilpiperid
in-3-illmetoxi}-2, 3dihidro~1H-
jizoindol-1-oné

426,52

427.2

B1338

B-{[{trans, irans}-1-(2-fluoroetit)-4-(1
H-indol-G-il}-2-metilpips ridin-
Sifimetoxi}-2,3-dihidro-1 H-
izoindolt-oné

421.51

422,5

81339

(-3-5-{[{rans, trans-4-(4-
metoxifenit}2-metil-1-(2~
feniletil}piperidin-3ilimetoxi}-1,3-
banzoxazole

456,58

457,24
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81340

{~}-B-{[trans, trans-4-{3,4~dihidro2H-
1-benzapiran-6-i}-2-metil-1-[2(1 H-
piral-1-etilipiperidin-3iljmetoxi}-

2, 3-dihidro-1 H-izoindolt-ond

485,62

486,2

B1341

{-)-6-{firans, trans-4-(4-
metoxifent)2-metil-1-(2-
faniletiipiperidin-3ifimetoxi}-1,3-
benzotiazol

472,64

4732

B1342

{+}6-{[{trans, trans}-4-{3-
{ 2metoxietoxienil]-2-metil-1-{2-(1
Hpircl-1-i)etillpiperidin-3-

ifimetoxi}2, 3-dihidro-1 H-izoindol-1-

ona

203,63

504.2

81343

S-{[{trans, trans)-4-
{dmetansulfoniifenil}-2-metil-1-{2-
oxo2-fenitetil)piperidin-3-ilimetoxi}-
2, 3dihidro-1 H-izoindol-1-ona

532,65

533,2

B1344

{-}-6-{[trans, trans-1-
{ciclopropiimetil}-4-{4-metoxifenil )2~
metilpipendin-3-iljmetoxi}-
1,3benzotiazol

422,58

4231

81345

{-}-6~{[trans, trans-4-(d-metoxifeni)}-
Z2-metil-1-[2-(1 H-pirol-
1ietiilpiperidin-3-iljmeatoxi}-
1,3benzotiazol

461,62

462,2

B1346

6-{[(trans, trans)}-2~-metil-d~
{4{metilsulfanilffenil}-1-

{ 2feniletilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidra-1H-izoindol-1-ond

486,67

487,2

B1347

6-{[{irans, trans)-2-metil-4-
{4{metilsulfanilffenil}-1-[2-{1 H-pirci-

ihetillpiperidin-3-Himetoxi}-

2, 3dihidro~-1H-izoindol-1-onad

475,65

476,1
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81348

6-{{{trans, trans)-1-{2-fluoroetil)-
Z2metil-4-[4-

{ metilsulfaniffenil]piperidin-
Siljmetoxi}2 3-dihidro-1H-izoindnl
tong

428,56

4291

6-{{{trans, trans)-2-metil-4-
{4{metilsuifanilifenit}-1-{2-oxo-
2feniletil)piperidin-3-ifmetoxi}-
2, 3dihidro~1Hizoindol-1-ond

81350

6-{{(trans, trans)-1-{2-

{ 2fluorofenil)etil]-2-metil-4-
4imetilsulfanilfeniljpiperidin-
3iHjmetoxi}-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
tond

504,66

605,2

B1351

{~)-6~{[trans, trans-4-(4-
metoxifenii)2-meti-1-{oxetan-3-

i piperidin-3ilimetoxi}-2, 3-dihidro-
1H-izoindol-1ond

422,52

4231

B1352

{-)-6-{[trans, trans-4-[4-fluoro-3-

{ 2metoxietoxiffenil}-2-metil-1-[2-(1
Hpirol-1-Hetil]piperidin-3-
iiimetoxi}2. 3-dihidro-1H-izoindol-1-
ong

521,62

622,2

B1353

{-}-G-{[trans, rans-4-[4-fluoro-3-
{Zmetoxietoxiifenii}-2-metil-1-

{ 2feniletiDpiperidin-3-ilmeatoxd}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

532,65

5332

B1354

{-}-8-{{trans, trans-4-{3-
(2metoxietoxi fenil]-2-metil-1-[3-

{ tHpirol-1-ihpropiflpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindal-
tona

517,66

518,2

B1355

{-)}-8-{[trans, trans-2-meti-4-[4-
{oxetan-3-iloxiifenifl-1-{2-{1 H-
niroi1-itetillpiperidin-3-iljmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-0na

501,62

5022
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B1356 {-)-6-{[trans, trans-2-metii-4- 512,64 5132
1dioxetan-3-iloxiYenil]-1-

{ 2feniletil)piperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

B1357 {-)-6-{[trans, rans-4-{4- 519,63 5202
1{ 1. 3dihidroxipropan-2-ihoxijfenil}-
2metil-1-[2-{1H-pirol-
1ihetillpiperidin-3-iljmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindoi-1-ond

B-{{{trans, trans -4~ 518,67 5193
{3matansulfonifenit)-2-mefil-1-
{2feniletil)piperidin-3-ijmetoxi}-
2 Sdihidro-1H-izoindob-1-ond

G-{{{rans, trans}~-4- 532,65 B33.3

{ 3metansulfonifenil)-Z-meatil-1-(2-

N ‘”\H B1359 axo2-feniletilpiperidin-3-#jmetoxi}-
L 2, 3dihidro-1H-izoindol~1-oné

6-{{{trans, trans}-4- 507,64 5082
{ Imetansulfonifenil)-2-metil-1-[2-{1
H-pirol1-etiiipiperidin-3-

81360 iiimetoxild 3-dihidro~1H-izoindol-1-~
ona

8-{{{trans, trans)~{-{2-fluoroetil)-4- 460,56 4612
{3-metansulfoniffenil)-

2metilpiperidin-3-ilimetoxi}-
81361 2, 3dihidro~-iH-~-izoindol-1-0nd

G-{{{trans, trans)~1-(4,4~ 504,58 5051
diftuorobut3-en-1-il}-4-{3-
meatansulfonilfenit)-2metilpiperid in-

81362 3-ilimetoxi}-2, 3dihidro- 1H-izoindol-
] 1-ond
B1363 {~)~1-{2-trans, trang~4- 401,58 4921

{dmetoxifenil}-2-meti-3-{{{ 3-oxo-
2, 3dihidro-1H-izoindol-
Sihoxiimetilpiperidin-
1illetil}piroliding-2,5-diona
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B1364

{-\-metil 1-{2-{trans, trans-4-[3-
{2metoxietoxilfenil}-Z-metil-3-{[(3-
OXO-

2, 3-dihidro- 1H-izoindol-
Sihoxiimeti}piperidin-1-ijetil}-
1Hpirol-2-carboxilat

561,67

562,2

B1365

{-)-6-{firans, trans-4-(3,4-dihicdro2H-
1-benzopiran-7-it-2-meti-1-{2{1 H-
pirol-1-i)etilipiperidin-illmetoxi}-
2,3-dihidro-1 H-izoindolt-ond

485,62

4862

51366

{~}-6-{[trans, trans-4-(3,4-dihidro2H-
1-benzopiran-7-it)-2-metil-

1 propilpiperidin-3-iljmeatoxi}-

2 3dihidro~-1H-izoindolk1-on&

434,57

435.2

81367

{-}-0-{[trans, trans-4-{4-
meatoxifentt)2-metil-1-{2-(2-
oxoimidazolidin-1ihetillpiperidin-3-

ilimetoxi}-2,3dihidro-1H-izoindol-1-

ona

478,58

479,2

81388

G-{[{trans, trans)}-1-{2-
{2fluorofenilietil}-4-
{3metansulfoniifenil}-2-
metilpiperidin3-#fimetoxi}-2,3-
dihidro-1H-izoindolt-ond

536,66

537.3

81369

{~-6-{[trans, trans-1-
1{2,2difluorociclopropilhmetit}-4-
(3.4dihidro-2H-1-benzopiran-7-it)-
2metiipiperid in-3-ilfmetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-ona

482,56

483,2

B1370

6-{[(trans, trans)}-1-{{2.2-
diffuorcciclopropilimetil}-4-[4-fluoro-
3-(2-metoxietoxilenil}-
Zmetiipiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro~-1H-izoindol1-ona

518,57

519,2

B1371

{-)-6-{[trans, trans-{-
{{2. 2difluorociclopropilimetii}-2-
metil-4[4-{oxetan-3-

floxifenillpiperidin-3iljmetoxi}-2,3-

dihidro-1H-izoindol-1ona

498,58

499,1
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81372

6-{[(trans, trans)-1-

{2, 2difluorcciclopropiimetil}-4-{4-
{{1,3dihidroxipropan-2-ihoxijfenil}-
Zmetilpiperidin-3-ilimetoxil

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

517.2

B1373

{-)-6-{ftrans, trans-1-[2~-{Z-acetil-
1Hpirol-1-ilietill-4-(4-metoxifenil)-
2metiipiperidin-3-ijmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-oné&

501,62

502.2

B1374

{~}-etil 1-{2-[trans, trans-4-]3-
{2metoxietoxdifenil}-2-metit-3-({{3-
OX0-

2, 3-dihidro-1H-izoindol-5-

Hoximetilipipendin-t-illefil}-3-

metill H-piroh-2-carboxitat

589,72

590.2

B1375

G-{[{trans, trans)-4-(4-metoxifenil)2-
matil-1-{2-(2-oxopiralidin-
1#)etilipiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindoh-1-ond

477.6

78,2

B1376

{-}-6-{[trans, trans-1-[2-(2-acetil-
1Hpirol-1-iljetil}-4-{3-(2-
metoxietoxijfenit}- 2-matilpiperidin-
3ilimetoxii-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

546,67

546.2

B1377

{-}8-{[{trans, frans}-1~

{[2, 2difluorociclopropifimetif}-2-
metil-4fenilpiperidin-3-ijmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izoindol-1-on

426.5

427.2

{-)-6-{[{frans, trans}1-

{12 2diflucrociclopropiimetil}-2-
maetil-dfenilpiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro~1H-izoindol-1-ona

426.5

4272

G-{[{trans, trans}-1-
{{2.2diflucrociclopropii)metil}-4-
{3.4dihidro-2H-1-benzopiran-&-if}-
2metiipiperid in-3-ilfmetoxi}-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-ond
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B1380

6-{[(trans, trang)}-2-metil-4~
{3{metilsulfanilifenil}-1-
{2feniletilipiperidin-3-iljmetoxi}-
2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

486,67

4872

B1381

G-{[{trans, trans}-2-metil-4-
{3{metilsulfanilffenil}-1-{2-ox0-
Henilatilpiperidin~3-iljmetoxi}~
2 3dihidro-1H-zoindol-1-0n3

500,68

5011

81382

G-{[(trans, rans}~1-{2-
{2flucrofenilatill-2-metil-4-
{3{metilsulfanilyfenillpiperidin-
Siimetoxi}-2, 3-dihidro-tH-lzoindol-
tond

504,66

81383

G-{{{frans, trans}-2-metil-4-
{3{metilsulfanilyenil}-1-[2-{ 1H-pirol-
1ijetillpiperidin-3-ilimetoxi}~

2 3dibidro-1H-izoindol-1-ond

475,85

476,2

81384

O-{[(trans, trans}1-{2-fluoroetit)-
2metii-4-[3-

{metilsuifanit ¥enil]piperidin-
Jiflmatoxi}-2,3-dihidro- tH-izoindol-
1ond

428,56

429,1

B1385

{-3-6-{[trans, trans-1-[{2.2~
difluorociclopropilymetil}-4-[3-fluoro-
4-(2~-metoxietoxifenii}-Zmetilpiperid
in-3-ifjmatoxi}-2,3dihidro-1H-
izoindol-1-ona

518,57

519.2

81386

{-)-8-{[trans, trans-1-
{{2,2difluorociclopropil)metil}-4-
{3metansulfoniffenil}-2-metilpiperid
-

3-ilimetoxi}-2,3-dihidro-1H-
izoindol1-ond

504,59

5031

81387

f-{{(trans, trans)-1-
{{2,2diflucrociclopropilimetil}-4-
{3.5dirmetoxifenit)-2-maetilpiperidin-
Silimetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
jond

486,55

4872
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B1338

6-{[(trans, trans)-1-

{2, 2difluorociclopropilimetil}-2-
metil-4[4~

{melilsuifanil ¥eniljpiperidin-
Jitmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

472,59

473,2

81389

G-{{{trans, trans)}-1-
{(2.2diflucrociclopropimetilf-4-
{dmetoxi-3-metilfenil)-
2metiipiperidin-3-iljmetoxi}-

2, ddihidro-1H-izoindol-1-ond

470,55

4712

B1380

{-}3-6-{[trans, trans-4-[3-
{2Zmetoxietoxi)fenil}-2-metil-1-{2-
{2oxopiralidin-1-ilyetiljpiperidin-
S3ilimetoxii-2,3-dihidro- tH-izoindol-
1ond

521,65

522.2

81381

{-}-0-{[trans, trans-4-{4-metoxifenit)-
2-metil-1-{2-{1 H-pirol-
1#)etilipiperidin-3-ilfmetoxi}-

2, 3dihidro-1,3-benzoxazol-2-ond

461,55

482,2

851302

{-3-6-{[trans, trans-2-metil-4-{3~
{oxetan-3-iloxifenil]-1-[2-{1 H-
pirot1-ietillpiperidin-3-ijmetoxi}-
2 Adibidro-1H-zoindol-1-ond

501,62

6502.2

B1393

{~-6~{[trans, frans-Z-metil-4-
[3{oxetan-~-3-lloxifanil-1-
{2feniletil}piperidin-3-ifjmetoxi}-
2 3dihidro-1H-izeindol-1-ond

512,64

513,2

-~ B1394

{-)-tert-butil trans trans-
3{hidroximetil}-4-[3-{2-
metoxietoxiffenil}-2-melilpiperiding-
1-carboxilat

379,49

3241

B1385

{+}-tert-butil trans, trans-
3{hidroximetil}-4-[3-(2-
metoxigtoxiyeni}-2-metiipiperidiné-~
1-carboxifat

379,49

3241
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_B139%6

{~}-B-{[lrans, trans-4-[3-
{2metoxietoxiffenil}-2-metil~1-{2-
{3metil-1H-pirol-1-iljetiljpiperidin-
Jitjmatoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

G17.66

518,2

B1387

{-)-6-{firans, trans-4-{3-
{{1,3dihidroxipropan-2-if}oxijfenil}-
2oeti-1-{2-(1 H-pirol-
1)etillpiperidin-3-iljmetoxil-

2, ddihidro-1H-izoindol-1-ond

519,63

5204

51358

{-3-tert-butil trans, trans-4-(3-
fluoroS-metoxifenit}-3-(hidraximeatil}-
2metilpiperiding-1-carboxiiat

353,43

3542

81389

{+)-tert-butit trans, trans-4-(3-
fluoroS-metoxifenity- 3-(hidroximatil}-
2metiipiperiding-t-carboxilat

353,43

354,2

B1400

{-3-6-{{trans, trans-4-{1-benzofuran-
G-il}-2~metil-1-[2-(1H-pirol-
1i)etilipiperidin-3-ilfmetoxi}-

2 Adibidro-1H-zoindol-1-ond

469,57

471.2

B14G1

{-}-6~{[trans, trans~4-(3-fiuoro-
Smetoxifenil}2-muatil-1-[2-( 1H-pirol
1ietiilpiperidin-3-iljmeatoxi}-

2 Jdihidro-1H-izoindol-1-ond

477 .57

478,2

81402

{~}-maetil 4-chloro~1-{2-[trans, trans~
4-[3-{Z2-metoxietoxifenil}-2-metil-
3[{3-ox0-2 3-dihidro-1H-izoindol-
Sihoxiimetiipiperidin-1-ijetil}-
1Hpirol-2-carboxilat

593,69

596,2

81403

{-)-6-{[trans, trans-4-[3-
{2fluorostoxiyfeni]-2-metil-1-{Z-oxo-
2feniletipiperidin-3-ilimetoxi}-

2, 3dihidro-1H-izoindol-1-ond

516.6

5172
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B1404

{~}-B-{[trans, trans-2-metil~4-{3-[2(2-
oxopirolidin-1-ifletoxiffeni}-1-[2(1
H-pirol-1-ihetiljpiperidin-3ilimetoxi}-
2, 3-dihidro-1H-izolndol-1ond

557.3

51405

{-)-6-{ltrans, trans-1-[2-(2,5-dimetil-
1H-pirol-1-ilyatif]-4-[3-
{Zmetoxietoxi)enil}-2-metilpiparid
in3-Himetoxi}-2,3-dihidro-1H-
izoindol1-ond

531,68

534.3

B1406

{~}-etil 1-{2-[trans, trans-4-[3-
{2metoxietoxdifenill-2-metil-3-{[(3-
QX

2, 3-dihidro-1H-izoindol-5-

hHoxiimetil}pipendin-1-iljeti}-5-

metil1H-pirol-2-carboxilat

580,72

580,3

o B1407

{--ter{-butil trans, trans-4-
{ 3hidroxifenii}-2-metit-3-{[(3-oxo-
2, 3dihidro-1H-izoindol-5-

ioxijmetil}piperidind-1-carboxilat

452,54

387

B1408

{-}-6-{{trans, trans-4-[3-
{2metoxietoxi)fenilj-2-metil-1-{2-
{imetil-1 H-piral-2-ihetillpiperidin-
Sifimetoxii-2, 3-dihidro- tH-izoindol
tond

517,66

518.2

81400

{~}1-{2-{3-[trans, trans-2-metil-
H(3-oxo-2 3-dihidro-1H-izoindolk
Sitjoxiimeti}-1-[2-(1H-pirol-
1i)etillpiperidin-
4ifffenoxiletibpirolidind-2 5-diond

570,68

71,2

B1410

{--6-{[trans, frans-2-metil-4-{3-[2(2-
oxoimidazolidin-1-ihetoxilfenit}-1[2-
{1 H-~pirol-1-il}etillpiperidin-
Jitmstoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

557 .68

558,3

B1411

6-{[trans,trans)-2-metii-4-{oxan-4il}-
1-(2-feniletipiperidin-3iljmetoxi}-
2, 3-dihidro-1H-izolndol-1ond

448.6

449,14
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81412

B-{[{trans,trans)-2-metil-4-{oxan-
il 1-[2-¢ 1H-pirol-t-ihetil]piperidin-
Silfmetoxi}-2,3-dihidro-1H-izoindol-
1ond

437,67

438,1

B1413

B-{[{trans, {rans)-4-{1acetilpiperidin-
4 -if)-2-metil-1-2feniletil)piparidin-3-
ifimetoxi}-2, 3dihidro-1H-izoindol-1-
ona

488,65

1902

B1414

B-{[{trans, trans)-4-{1acetiipiperidin-
4-it)-2-metil-1-[2-{ 1 Hpirol-1-
ihyetilipiperidin-3-ilimetoxi}2, 3-
dinidro-1H-izoindol-1~-ona

478,63

478,2

B1415

(~}B-{[trans, trans-4-{3-
(2metoxistoxifenil]-Z-metilpiperidin-
Biljmetoxi}l-2, 3~dihidro-1H-izoindol-
1ona

416,51

411,1

B1416

(-)-6-{ftrans, trans-4-{3-hidroxifenil}-
2-metit-1-[2-{1 H-pirol-
1iletillpiperidin-3-ifjmetoxil-

2 3dihidro-1H-izoindol-1-on&

445,55

448,2

81417

{-}B-{ftrans, trans-4-[3-(2~
hidroxietoxijfeniil-2-metlipiperidin-
3ilimetoxi}-2, 3-dihidro-1H-izoindol-
tona

396,48

397 4

81418

{ois, cis)-4-[3-(Z-metoxietoxifenil}-
1-{4-metoxiferiimeatii}-
2metilpiperidind-3-carhoxilat

441,56

442,2

81419

{cis, cis)-4-[3-({2-metoxietoxiifenil]-
2-metilpiperiding-3-carboxilat

321,41

3221
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