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DESCRIPCION

Inhibidores de Glepp-1 en el tratamiento de trastornos autoinmunes y/o inflamatorios.
Campo de la invencion

La presente invencién estd relacionada con el uso de agentes inhibidores de Glepp-1 para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de trastornos autoinmunes y/o inflamatorios.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas tirosina fosfatasas (PTP) desempefian un papel importante en la regulacién de la fosforilacién de
proteinas y representan las contrapartidas de las quinasas. Entre las PTPs cldsicas, hay dos tipos: (i) PTPs intracelulares
y (ii) PTPs semejantes a receptores. La mayoria de las PTPs intracelulares contienen solamente un dominio catalitico,
mientras que la mayoria de las enzimas semejantes a receptores contienen dos. El dominio catalitico consiste en
aproximadamente 250 aminodcidos (Niels Peter Hundahl Moller et al. Protein tyrosine phosphatases (PTPs) as drug
targets: Inhibitors of PTP-1B for the treatment of diabetes; Current Opinion in Drug Discovery & Development 3(5),
527-540 (2000)).

Se ha demostrado que las proteinas tirosina fosfatasas estdn implicadas en varios trastornos. Por ejemplo, PTP1B
es en general contemplada como relacionada con la insulina transmisora de sefiales y por lo tanto se cree que estd
implicada en trastornos como la diabetes mellitus tipo II.

En Nature, Vol. 5, Enero 2005, Tomas Mustelin et al presentaron un resumen de lo que se sabe con respecto a
las proteinas tirosina fosfatasas y la respuesta inmune: un ratén que tenfa una mutacién en SHP1 ha proporcionado
el primer ejemplo de una enfermedad autoinmune provocada por un defecto en una PTP. Lo mismo es verdad para
mutantes CD45 asi como PEP (el ort6logo en ratén de LYP).

GLEPP-1 (también conocida como proteina glomerular epitelial 1, PTP-U2, PTPRO, PTP-oc, PTP-BK, PTP-®;
n° de acceso U20489 al GenBank) fue descubierta como un gen cuya expresion en lineas celulares U937 de leucemia
es sobre-expresada por un éster de forbol. El gen se expresa en macréfagos, rifién, cerebro (Seimiya y Tsuruo 1993) y
células B (Aguiar, Yakushijin et al. 1999).

La proteina glomerular epitelial 1 (Glepp-1) es una tirosina fosfatasa receptora presente en la superficie de las
células apicales del podocito glomerular. El podocito (célula epitelial visceral glomerular) es uno de los principales
tipos celulares responsable del mantenimiento de la estructura y funcién del filtro glomerular. Agua, iones y pequefas
moléculas de la sangre cruzan facilmente el filtro mientras que el paso de las proteinas sanguineas de mayor tamafio
(por ejemplo, albimina) estd minimizado. Glepp-1 tiene un tnico dominio transmembranal, un dnico dominio fos-
fatasa intracelular y un gran dominio extracelular que comprende unidades repetidas semejantes a fibronectina tipo
III.

Los ratones mutantes de Gleppl son sanos y viables. Estos animales s6lo han sido estudiados respecto a la mor-
fologia y funcionalidad del rifion. Aunque se observaron cambios morfoldgicos sutiles, la funcionalidad del rifién en
ratones mutantes es normal (Wharram, Goyal et al. 2000).

El trabajo con macrdéfagos muestra que la expresion de Gleppl estd regulada por CSF-1 (factor estimulante de
colonias). Glepp1 desfosforila a la paxilina y se requiere para la motilidad celular (quimiotaxis y extravasacion; Pixley,
Lee et al. 1995; Pixley, Lee er al. 2001).

Trabajos recientes muestran que el gen de Gleppl estd con frecuencia hipermetilado y silenciado en los canceres
de pulmén y célon. (Mori, Yin ef al. 2004; Motiwala, Kutay et al. 2004). Sin embargo, no se hace ninguna mencién
de incidencia acrecentada de tumores en los ratones sin Gleppl (Wharram, Goyal et al. 2000).

Compendio de la invencién

La presente invencion estd relacionada con el uso de un agente inhibidor de Glepp-1 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos autoinmunes y/o inflamatorios.

Descripcion detallada de la invencion

Los siguientes parrafos proporcionan definiciones de los diversos restos quimicos que constituyen los compues-
tos segln la invencidn, y se pretende que se apliquen uniformemente a lo largo de la memoria descriptiva y rei-
vindicaciones, a menos que una definicién expresamente indicada por otro lado proporcione una definicién mas
amplia.

“Glepp-1~ se refiere a proteina glomerular epitelial 1 y tiene los siguientes sinénimos: PTP-oc (conejo), PTPRO,
PTP-U2, PTP-U2L, PTP-U2S, PTP-phi.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377881 T3

“Alquilo-C;-C¢” se refiere a grupos alquilo que tienen 1 a 6 dtomos de carbono. Esta expresion se ejemplifica
mediante grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo y
similares.

“Alquilo-C;-Cy” se refiere a grupos alquilo que tienen 1 a 8 dtomos de carbono. Esta expresion estd ejemplificada
mediante grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-octilo, 3-octilo, isooctilo y semejantes.

“Alquilo-C,-C,,” se refiere a grupos alquilo que tienen 1 a 12 4&tomos de carbono. Esta expresion estd ejemplificada
mediante grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-
heptilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-octilo, 3-octilo, isooctilo, n-nonilo, 2-nonilo, 3-nonilo, 4-nonilo, isononilo, n-decilo,
isodecilo, 2-decilo, 3-decilo, n-undecilo, n-dodecilo y semejantes.

“Alquilo-C¢-C,5” se refiere a grupos alquilo que tienen 6 a 15 dtomos de carbono. Esta expresion estd ejemplificada
mediante grupos tales como n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, n-heptilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-octilo, 3-octilo, isooctilo,
n-nonilo, 2-nonilo, 3-nonilo, 4-nonilo, isononilo, n-decilo, isodecilo, 2-decilo, 3-decilo, n-undecilo, n-dodecilo y se-
mejantes.

“Alquilo-C;-C,s” se refiere a grupos alquilo que tienen 7 a 15 dtomos de carbono. Esta expresion estd ejemplificada
mediante grupos tales como n-heptilo, n-octilo, 2-etilhexilo, 2-octilo, 3-octilo, isooctilo, n-nonilo, 2-nonilo, 3-nonilo,
4-nonilo, isononilo, n-decilo, isodecilo, 2-decilo, 3-decilo, n-undecilo, n-dodecilo y semejantes.

“Alquilo-C-C,,” se refiere a grupos alquilo que tienen 8 a 12 4tomos de carbono. Esta expresion esta ejemplificada
mediante grupos tales como n-octilo, 2-etilhexilo, 2-octilo, 3-octilo, isooctilo, n-nonilo, 2-nonilo, 3-nonilo, 4-nonilo,
isononilo, n-decilo, isodecilo, 2-decilo, 3-decilo, n-dodecilo y semejantes.

“Arilo” se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 adtomos de carbono que tiene un tnico
anillo (p.ej., fenil) o mdltiples anillos condensados (p.ej., naftilo). Los grupos arilo preferidos incluyen fenilo, naftilo,
fenantrenilo y similares.

“Alquil-C,-Cs arilo” se refiere a grupos alquilo-C,-C¢ que tienen un sustituyente arilo, que incluyen bencilo, fene-
tilo y similares.

“Heteroarilo” se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico, o un grupo heteroaromético biciclico o tricicli-
co de anillos condensados. Los ejemplos particulares de grupos heteroaromdticos incluyen piridilo, pirrolilo, furilo,
tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxa-
diazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofurilo, [2,3-
dihidro]benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo,
bencimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, quino-
xalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquino-
lilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, xantenilo
o benzoquinolilo opcionalmente sustituidos.

“Alquil-C,-C¢ heteroarilo” se refiere a grupos alquilo-C;-C¢ que tienen un sustituyente heteroarilo, que incluyen
2-furilmetilo, 2-tienilmetilo, 2-(1H-indol-3-il)etilo y similares.

“Alquenilo-C,-Cq” se refiere a grupos alquenilo que tienen preferiblemente de 2 a 6 dtomos de carbono y que tienen
al menos 1 6 2 sitios de insaturacién de alquenilo. Los grupos alquenilo preferibles incluyen etenilo (-CH=CH,), n-2-
propenilo (alilo, -CH,CH=CH,) y similares.

“Alquenil-C,-Cq arilo” se refiere a grupos alquenilo-C,-Cy que tienen un sustituyente arilo, que incluyen 2-fenilvi-
nilo y similares.

“Alquenil-C,-C; heteroarilo” se refiere a grupos alquenilo-C,-C4 que tienen un sustituyente heteroarilo, que inclu-
yen 2-(3-piridinil)vinilo y similares.

“Alquenilo-C,-C},” se refiere a grupos alquenilo que tienen preferiblemente de 2 a 12 dtomos de carbono y que
tienen al menos 1 6 2 sitios de insaturacion de alquenilo. Los grupos alquenilo preferibles incluyen etenilo (-CH=CH,),
n-2-propenilo (alilo, -CH,CH=CH,), una variedad de isémeros de butenilo, crotonilo, isopentenilo, y semejantes.

“Alquenilo-C,-C,5” se refiere a grupos alquenilo que tienen preferiblemente de 2 a 15 dtomos de carbono y que al
tienen menos 1 6 2 sitios de insaturacién de alquenilo. Los grupos alquenilo preferibles incluyen etenilo (-CH=CH,),
n-2-propenilo (alilo, -CH,CH=CH,), una variedad de isémeros de butenilo, crotonilo, isopentenilo, y semejantes.

“Alquinilo-C,-Cq” se refiere a grupos alquinilo que tienen preferiblemente de 2 a 6 &tomos de carbono y que tienen
al menos 1-2 sitios de insaturacién de alquinilo, y los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo (-C CH), propargilo
(-CH,C CH) y similares.
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“Alquinil-C,-Cg arilo” se refiere a grupos alquinilo-C,-Cy que tienen un sustituyente arilo, que incluyen feniletinilo
y similares.

“Alquinil-C,-Cg heteroarilo” se refiere a grupos alquinilo-C,-Cs que tienen un sustituyente heteroarilo, que inclu-
yen 2-tieniletinilo y similares.

“Alquinil-C,-C,,” se refiere a grupos alquinilo que preferiblemente tienen 2 a 12 4tomos de carbono y que al menos
tienen 1-2 sitios de insaturacién de alquinilo, los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo (-C=CH), propargilo
(-CH,C=CH), 6-heptinilo, 7-octinilo, 8-noninilo, y semejantes.

“Alquinil-C,-C,s” se refiere a grupos alquinilo que preferiblemente tienen 2 a 15 4tomos de carbono y que al menos
tienen 1-2 sitios de insaturacién de alquinilo, los grupos alquinilo preferidos incluyen etinilo (-C=CH), propargilo
(-CH,C=CH), 6-heptinilo, 7-octinilo, 8-noninilo, y semejantes.

“Cicloalquilo-C;-Cy” se refiere a un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 4tomos de carbono que tiene un tnico ani-
1lo (p.ej., ciclohexilo) o miiltiples anillos condensados (p.ej., norbornilo). Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen
ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares.

“Alquil-C,-Cs cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo-C,-C¢ que tienen un sustituyente cicloalquilo, que incluyen
ciclohexilmetilo, ciclopentilpropilo y similares.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo-C;-Cy segtin la definicién anterior, en el que 1 a 3 d4tomos
de carbono estan sustituidos por heteroatomos elegidos del grupo que consiste en O, S, NR, y R se define como
hidrégeno o alquilo C;-C¢. Los grupos heterocicloalquilo preferidos incluyen pirrolidina, piperidina, piperazina, 1-
metilpiperazina, morfolina y similares.

“Alquil-C,-C¢ heterocicloalquilo” se refiere a grupos alquilo-C;-C4 que tienen un sustituyente heterocicloalquilo,
que incluyen 2-(1-pirrolidinil)etilo, 4-morfolinilmetilo, (1-metil-4-piperidinil)metilo y similares.

“Acido carboxilico” se refiere al grupo -C(O)OH.

“Alquil-C,-C¢ carboxi” se refiere a grupos alquilo-C,-C4 que tienen un sustituyente carboxi, que incluyen 2-carbo-
xietilo y similares.

“Acilo” se refiere al grupo -C(O)R en el que R incluye H, “alquilo-C,-Cs”, “alquenilo-C,-Cs”, “alquinilo-C,-Cq”,
“cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,-Cq arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”,
“alquenil-C,-Cy arilo”, “alquenil-C,-Cq4 heteroarilo”, “alquinil-C,-Cg arilo”, “alquinil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-C;-

C cicloalquilo”, “alquil-C,-Cq heterocicloalquilo”.

“Alquilo-C;-Cq acilo” se refiere a grupos alquilo-C;-C4 que tienen un sustituyente acilo, que incluyen 2-acetiletilo
y similares.

“Aril acilo” se refiere a grupos arilo que tienen un sustituyente acilo, que incluyen 2-acetilfenilo y similares.

“Heteroaril acilo” se refiere a grupos heteroarilo que tienen un sustituyente acilo, que incluyen 2-acetilpiridilo y
similares.

“(Hetero)cicloalquil-C;-Cg acilo” se refiere a grupos cicloalquilo o heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros que tienen
un sustituyente acilo.

“Aciloxi” se refiere al grupo -OC(O)R en el que R incluye H, “alquilo-C,-C¢”, “alquenilo-C,-C¢”, “alquinilo-C,-
Cs”, “cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,-Cq arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroari-
lo”, “alquenil-C,-Cg arilo”, “alquenil-C,-Cq4 heteroarilo”, “alquinil-C,-Cg arilo”, “alquinil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-

C,-C; cicloalquilo”, “alquil-C,-C¢ heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-C; aciloxi” se refiere a grupos alquilo-C,-C4 que tienen un sustituyente aciloxi, que incluyen 2-(acetil-
oxi)etilo y similares.

“Alcoxi” se refiere al grupo -O-R en el que R incluye “alquilo-C,-Cq”, “alquenilo-C,-C¢”, “alquinilo-C,-Cq4”,
“cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,;-Cs arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”,
“alquenil-C,-Cy arilo”, “alquenil-C,-Cq4 heteroarilo”, “alquinil-C,-Cg arilo”, “alquinil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-C,-

C cicloalquilo”, “alquil-C,-Cq heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-Cg alcoxi” se refiere a grupos alquilo-C,-Cg que tienen un sustituyente alcoxi, que incluyen 2-etoxietilo
y similares.
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ELINNT) LEIT

“Alcoxicarbonilo” se refiere al grupo -C(O)OR en el que R incluye “alquilo-C,-Cs”, “alquenilo-C,-C¢”, “alqui-
nilo-C,-C¢”, “cicloalquilo-C;-Cyg”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,-C¢ arilo” o “alquil-C;-Cg
heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arilo”, “alquenil-C,-Cq heteroarllo” “alquinil- Cz Cs arilo”, “alquinil-C,-Cg4 heteroari-

lo”, “alquil-C;-Cs cicloalquilo”, “alquil-C;-Cs4 heterocicloalquilo™.

“Alquil-C,-Cq alcoxicarbonilo” se refiere a grupos alquilo-C,-Cg4 que tienen un sustituyente alcoxicarbonilo, que
incluyen 2-(benciloxicarbonil)etilo y similares.

“Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NRR’ en el que cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno,
“alquilo-C,-Cq”, “alquenilo-C,-Cq4”, “alquinilo-C,-C¢”, “cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroa-
rilo”, “alquil-C,-Cs arilo” o “alquil-C,-Cs heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arilo”, “alquenil-C,-Cg heteroarilo”, “alquinil-

C,-Cs arilo”, “alquinil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-C,-Cs cicloalquilo”, “alquil-C,-Cs4 heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-C4 aminocarbonilo” se refiere a grupos alquilo-C,-Cgs que tienen un sustituyente aminocarbonilo, que
incluyen 2-(dimetilaminocarbonil)etilo y similares.

“Acilamino” se refiere al grupo -NRC(O)R’ en el que cada R, R’ es independientemente hidrégeno, “alquilo-C;-
Cs”, “alquenilo-C,-Cg”, “alquinilo-C,-Cs”, “cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-
C,-Cq arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquenil-C,-Cq arilo”, “alquenil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-C,-Cq arilo”,

“alquinil-C,-Cg heteroarilo”, “alquil-C, C6 cicloalquilo”, “alqull -C,-C¢ heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-C4 acilamino” se refiere a grupos alquilo-C,-C4 que tienen un sustituyente acilamino, que incluyen
2-(propionilamino)etilo y similares.

“Ureido” se refiere al grupo -NRC(O)NR’R” en el que cada R, R’, R” es independientemente hidrégeno, “alquilo-
C,-Cs”, “alquenilo Cz Cs”, “alquinilo-C,-C4”, “cicloalquilo-C;-Cs”, “heterocmloalqullo” “arilo”, “heteroarilo”, “al-
quil-C,-Cy arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquenil-C,-Cq arilo”, “alquenil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-C,-Cs
arilo”, “alquinil- Cz Cs heteroarilo”, “alquil-C,-Cq cicloalquilo”, “alqull C,-Cs heterocicloalquilo”, y en el que R’ y
R”, junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de
3-8 miembros.

“Alquil-C,-Cs ureido” se refiere a grupos alquilo-C,-C¢ que tienen un sustituyente ureido, que incluyen 2-(N’-
metilureido)etilo y similares.

“Carbamato” se refiere al grupo -NRC(O)OR’ en el que cada R, R’ es independientemente hidrégeno, “alquilo-C; -
Cy”, “alquenilo-C,-Cg”, “alquinilo-C,-Cg”, “cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-
C,-Cy arilo” o “alquil-C,-Cq heteroarllo” “alquenil-C,-Cq arilo”, “alquenil-C,-Cq heteroarilo”, “alquinil-C,-Cg arilo”,

alqu1n11 C,-C¢-heteroarilo”, “alquil-C,-Cq cicloalquilo”, “alquil-C,-C¢ heterocicloalquilo™.

“Carbamato de alquilo-C;-Cq” se refiere a grupos alquilo-C,-C¢ que tienen un sustituyente carbamato.

“Amino” se refiere al grupo -NRR’ en el que cada R, R’ es independientemente hidrégeno, “alquilo-C;-Cq4”, “alque-
nilo-C,-Cy”, “alquinilo-C,-Cs”, “cicloalquilo-C;-Cg”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,-C arilo”
o “alquil-C,-Cq heteroarilo”, “alquenil-C,-Cq arilo”, “alquenil-C,-Cq heteroarilo”, “alquinil-C,-Cq arilo”, “alquinil-
C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-C;-Cq cicloalquilo”, “alquil-C;-Cy heterocicloalquilo”, y en el que R y R’, junto con el

atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8 miembros.

“Alquil-C,-C4 amino” se refiere a grupos alquilo-C;-C4 que tienen un sustituyente amino, que incluyen 2-(1-
pirrolidinil)etilo y similares.

“Amonio” se refiere a un grupo -N+RR’R” cargado positivamente, en el que cada R, R’, R” es independiente-
mente “alquilo-C,-C¢”, “alquenilo-C,-Cq4”, “alquinilo-C,-Cq”, “cicloalquilo-C;-Cg”, “heterocicloalquilo”, “alquil-C, -
C6 arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquenil-C,-Cy arilo”, “alquenil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-C,-Cy arilo”,

“alquinil-C,-Cg¢ heteroarilo”, “alquil-C,-Cq cicloalquilo”, “alquil-C,-C¢ heterocicloalquilo”, y en el que R y R’, jun-
to con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8

miembros.

“Alquil-C,-C4 amonio” se refiere a grupos alquilo-C,-Cy que tienen un sustituyente amonio, que incluyen 2-(1-
pirrolidinil)etilo y similares.

“Halégeno” se refiere a dtomos de fltor, cloro, bromo y yodo.

“Sulfoniloxi” se refiere a un grupo -OSO,-R en el que R se selecciona de H, “alquilo-C;-C4”, “alquilo-C;-Cs”
sustituido con halégenos, p.ej., un grupo -OSO,-CF;, “alquenilo C,-Cs”, “alquinilo-C,-C¢”, “cicloalquilo-C;-Cy”,
“heteromcloalqullo” “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C,-C¢ arilo” o “alquil-C,-Cq heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arilo”,

“alquenil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-C,-Cgq arilo”, “alquinil-C,-Cq heteroarilo”, “alquil-C,-Cg cicloalquilo”, “alquil-

C,-C; heterocicloalquilo”.
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“Alquil-C,-C¢ sulfoniloxi” se refiere a grupos alquilo-C;-C¢ que tienen un sustituyente sulfoniloxi, que incluyen
2-(metilsulfoniloxi)etilo y similares.

“Sulfonilo” se refiere al grupo “-SO,-R” en el que R se selecciona de H, “arilo”, “heteroarilo”, “alquilo-C;-Cs”,
“alquilo-C,-Cs” sustituido con halégenos, p.ej., un grupo -OSO,-CF;, “alquenilo-C,-Cq”, “alqumllo C,-Cq”, “cicloal-
quilo-C;-Cg”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C;-Cs arilo” o “alquil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquenil-
C,-Cy arilo”, “alquenil-C,-Cq4 heteroarilo”, “alquinil-C,- C6 arilo”, “alquinil-C,-Cs heteroarllo” “alquil-C,-Cg cicloal-

quilo”, “alquil-C,-Cg heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-Cq sulfonilo” se refiere a grupos alquilo-C;-C4 que tienen un sustituyente sulfonilo, que incluyen 2-
(metilsulfonil)etilo y similares.

“Sulfinilo” se refiere a un grupo “-S(O)-R” en el que R se selecciona de H, “alquilo-C,-Cy”, “alquilo-C,-Cs” susti-

EEIT3 LLINT3

tuido con halégenos, p.ej., un grupo -SO-CF;, “alquenilo-C,-C¢”, “alquinilo-C,-Cy”, “cicloalquilo-C;-Cg”, “heteroci-

cloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C;-Cq arilo” o “alquil-C,-C heteroarilo”, “alquenil-C,-C; arilo”, “alquenil-
C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-C,-Cq arilo”, “alquinil-C,-Cq4 heteroarilo”, “alquilo-C;-Cy cicloalquilo”, “alquil-C;-Cs
heterocicloalquilo™.

“Alquil-C,-Cq sulfinilo” se refiere a grupos alquilo-C,-Cs que tienen un sustituyente sulfinilo, que incluyen 2-
(metilsulfinil)etilo y similares.

“Sulfanilo” se refiere a grupos -S-R en los que R incluye H, “alquilo-C,-C¢”, “alquilo-C,-C¢”” opcionalmente susti-
tuido con halégenos, p.ej., un grupo -SO-CF;, “alquenilo-C,-C¢”, “alquinilo-C,-Cy”, “cicloalquilo-C;-Cg”, “heteroci-
cloalquilo”, “arilo”, “heteroarilo”, “alquil-C;-Cs arilo” o “alquil-C;-C heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arilo”, “alquenil-
C,-Cg heteroarilo”, “alquinil-C,-C arilo”, “alquinil-C,-Cg heteroarllo” “alquil-C,-Cs cicloalquilo”, “alquil-C,-Cg he-

terocicloalquilo”. Los grupos sulfanilo preferidos incluyen metilsulfanilo, etilsulfanilo y similares.

“Alquil-C,-Cq sulfanilo” se refiere a grupos alquilo-C;-Cs que tienen un sustituyente sulfanilo, que incluyen 2-
(etilsulfanil)etilo y similares.

“Sulfonilamino” se refiere a un grupo -NRSO,-R’ en el que cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno,
“alquilo-C,-C¢”, “alquenilo-C,-Cy”, “alquinilo-C,-Cs”, “cicloalquilo-C;-Cyg”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroa-
rilo”, “alquil-C;-Cs arilo” o “alquil-C;-Cq heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arllo” “alquenil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquinil-

C,-Cs arilo”, “alqumll -C,-Cs heteroarilo”, “alquil-C,-Cs cicloalquilo”, “alquil-C;-C4 heterocicloalquilo™.

“Alquil-C,-C¢ sulfonilamino” se refiere a grupos alquilo-C;-C4 que tienen un sustituyente sulfonilamino, que in-
cluyen 2-(etilsulfonilamino)etilo y similares.

“Aminosulfonilo” se refiere a un grupo -SO,-NRR’ en el que cada R, R’ incluye independientemente hidrégeno,
“alquilo-C,-Cq”, “alquenilo-C,-Cq4”, “alquinilo-C,-C¢”, “cicloalquilo-C;-Cy”, “heterocicloalquilo”, “arilo”, “heteroa-
rilo”, “alquil-C,-Cs arilo” o “alquil-C,-C, heteroarilo”, “alquenil-C,-Cg arilo”, “alquenil-C,-Cq heteroarilo”, “alquinil-

C,-Cs arilo”, “alquinil-C,-C¢ heteroarilo”, “alquil-C,-Cs cicloalquilo”, “alquil-C,-Cs heterocicloalquilo”.

“Alquil-C,-C4 aminosulfonilo” se refiere a grupos alquilo-C,-Cgs que tienen un sustituyente aminosulfonilo, que
incluyen 2-(ciclohexilaminosulfonil)etilo y similares.

“Sustituido o sin sustituir’: a menos que se limite por otro lado por la definicion del sustituyente individual, los
grupos indicados anteriormente, como “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “arilo” y “heteroarilo” etc. pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en “alquilo-C,-C¢”, “alque-
nilo-C,-Cy”, “alquinilo-C,-Cy”, “cicloalquilo”, “heterocicloalquilo”, “alquil C,-Cs-arilo”, “alquil C,-Cs-heteroarilo”,
“alquﬂ C,-Cs-cicloalquilo”, “alquil C,-C¢-heterocicloalquilo”, “amino”, “amonio”, “acilo”, “aciloxi”, “acilamino”,

ammocarbomlo” “alcoxicarbonilo”, “ureido”, “carbamato”, “arilo”, “heteroarilo”, “sulfinilo”, “sulfonilo”, “alcoxi”,
“sulfanilo”, “halégeno”, “4acido carboxilico”, trihalometilo, ciano, hidroxi, mercapto, nitro y similares. De forma alter-
nativa, dicha sustitucién podria comprender también situaciones en las que los sustituyentes cercanos han experimen-
tado el cierre del anillo, en particular cuando estdn implicados sustituyentes funcionales cercanos, por lo que forman,
p.€j., lactamas, lactonas, anhidridos ciclicos, pero también acetales, tioacetales, animales formados mediante el cierre

del anillo, por ejemplo, en un intento de obtener un grupo protector.

“Sales o complejos farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales o complejos de los compuestos de férmula (I),
1D, dID), (IV), (V), (VD) y (VII) especificados més adelante. Ejemplos de tales sales incluyen, pero no se restringen
a, sales de adicién de bases formadas por reaccién de compuestos de férmula (1), (II), (IIT), (AIV), (V), (VI) y (VII)
con bases orgdnicas o inorgénicas tales como un hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metélico tal como
los seleccionados en el grupo que consiste en metales alcalinos (sodio, potasio o litio), metales alcalino-térreos (por
ejemplo, calcio o magnesio), amoniaco, o con una alquil amina primaria, secundaria o terciaria. Se contempla que las
sales de amina derivadas de metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, morfolina,
N-Me-D-glucamina, N,N’-bis(fenilmetil)-1,2-etanodiamina, trometamina, etanolamina, dietanolamina, etilendiamina,
N-metilmorfolina, procaina, piperidina, piperazina, arginina, colina, lisina y similares estdn dentro del alcance de la
presente invencion.
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También estdn comprendidas sales que se forman a partir de sales de adicién de dcidos formadas con dcidos inor-
ganicos (por ejemplo, dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido sulftrico, dcido fosférico, 4cido nitrico y similares),
asi como sales formadas con dcidos organicos, tales como 4cido acético, dcido oxdlico, dcido tartarico, 4cido citrico,
acido succinico, acido malico, acido fumarico, dcido maleico, acido ascorbico, acido benzoico, acido tanico, dcido
palmitico, dcido alginico, 4dcido poliglutdmico, dcido naftalenosulfénico, dcido naftalenodisulfénico y 4cido poli-ga-
lacturdnico.

“Derivado farmacéuticamente activo” se refiere a cualquier compuesto que, tras la administracién al receptor,
es capaz de proporcionar directa o indirectamente la actividad dada a conocer en la presente memoria. El término
“indirectamente” comprende también profirmacos que pueden convertirse en la forma activa del formaco mediante
enzimas endégenas o metabolismo. Dicho profarmaco esta constituido por el compuesto farmaco activo mismo y un
grupo quimico enmascarante. Tal grupo enmascarante puede ser un resto éster (obtenido, por ejemplo, enmascarando
un 4cido carboxilico o un resto hidroxilo de los compuestos de férmula (I).

“Exceso enantiomérico (ee)” se refiere a los productos que se obtienen mediante una sintesis asimétrica, concre-
tamente, una sintesis que implica materiales de partida y/o reactivos no racémicos o una sintesis que comprende al
menos una etapa enantioselectiva mediante la que se proporciona un excedente de un enantiémero del orden de al
menos un 52% de ee.

Un “interferén” o “IFN”, como se usa aqui, pretende incluir cualquier molécula definida como tal en la biblio-
grafia, que comprende, por ejemplo, cualquier tipo de IFNs mencionados en la seccién anterior “Antecedentes de la
invencién”. En particular, IFN-a, IFN-$ e IFN-y estdn incluidos en la definicién anterior. IFN-g es el IFN preferido
segun la presente invencién. El IFN-S adecuado de acuerdo con la presente invencion estd disponible comercialmente,
p.€j., como Rebif® (Serono), Avonex® (Biogen) o Betaferon® (Schering).

La expresion “interferon-beta (IFN-beta o IFN-8)”, como se usa aqui, pretende incluir el interferén de fibroblastos,
en particular de origen humano, obtenido mediante el aislamiento a partir de liquidos biolégicos, u obtenido mediante
técnicas de ADN recombinante a partir de células hospedadoras procaridticas o eucaridticas, asi como sus sales, deri-
vados funcionales, variantes, andlogos y fragmentos activos. Preferiblemente, [FN-beta pretende significar Interferén
beta-1a recombinante.

El IFN-B adecuado de acuerdo con la presente invencién estd disponible comercialmente, p.ej., como Rebif®
(Serono), Avonex® (Biogen) o Betaferon® (Schering). También se prefiere el uso de interferones de origen humano
de acuerdo con la presente invencién. El término interferén, como se usa aqui, pretende abarcar sus sales, derivados
funcionales, variantes, andlogos y fragmentos activos.

Los compuestos usados en la presente invencién también comprenden sus tautoémeros, sus isémeros geométricos,
sus formas Spticamente activas como enantiémeros, diastereoisémeros y sus formas racemato, asi como sales farma-
céuticamente aceptables y sus derivados farmacéuticamente activos. Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas
del compuesto usado en la presente invencién son sales de adicién de bases formadas por reaccién de compuestos con
bases farmacéuticamente aceptables como N-metil-D-glucamina, trometamina, lisina, arginina, colina, sales de sodio,
potasio o calcio de carbonatos, bicarbonatos o hidréxidos.

La presente invencién se refiere al uso de agentes inhibidores de Glepp-1 para el tratamiento de un trastorno
autoinmune y/o inflamatorio solos o en combinacién con otro formaco que es activo en el tratamiento de trastornos
autoinmunes y/o inflamatorios.

Cualquier trastorno autoinmune y/o inflamatorio estd comprendido por la presente invencidn. Los trastornos parti-
culares comprendidos son: enfermedades inflamatorias de los intestinos, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis
colagenosa, colitis linfocitica, sindrome del intestino irritable debido a colitis por desviacidn, neuroinflamacion inclu-
yendo esclerosis multiple; sindrome de Guillan Barré, polineuropatia inflamatoria crénica (CIPN), enfermedades del
pulmén que incluyen el sindrome de distrés respiratorio agudo; enfermedades de las articulaciones y de los huesos
que incluyen osteoartritis y artritis reumatoide; enfermedades del higado que incluyen fibrosis hepatica, cirrosis y en-
fermedad hepatica crénica; enfermedades fibréticas que incluyen, lupus, glomeruloesclerosis, fibrosis de la piel por
esclerosis sistémica, fibrosis post-radiacion y fibrosis cistica; patologias vasculares que incluyen aterosclerosis, cardio-
miopatia e infarto de miocardio; restenosis; y enfermedades degenerativas del sistema nervioso central que incluyen
esclerosis amiotrdfica lateral o trastornos inflamatorios de la piel que incluyen escleroderma y psoriasis.

En una realizacién, los compuestos de la invencién pueden usarse en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
y/o autoinmunes, por ejemplo enfermedades desmielinizantes tales como esclerosis multiple, solos o0 en combinacién
con un co-agente ltil en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Un co-agente adecuado para el tratamiento de una enfermedad desmielinizante se selecciona de los siguientes
compuestos:

(a) Interferones, p.ej. interferones pegilados o sin pegilar, p.ej. administrados mediante las vias subcutdnea,
intramuscular u oral, preferiblemente interferén 5;
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(b) Glatiramer, p.ej. en forma de acetato;

(c) Inmunosupresores con actividad antiproliferativa/antineopldsica opcional, p.ej. mitoxantrona, metotrexato,
azatioprina, ciclofosfamida, o esteroides, p.ej. metilprednisolona, prednisona o dexametasona, o agentes
secretores de esteroides, p.ej. ACTH,;

(d) Inhibidores de adenosina desaminasa, p.ej. Cladribina;

Inhibidores de la expresiéon de VCAM-1 o antagonistas de su ligando, p.ej. antagonistas de la integrina VLA a4/81
y/o de las integrinas @-4-3-7, p.ej. natalizumab (ANTEGREN).

Rebif® (interferén-8 recombinante) es el desarrollo mds reciente en la terapia con interferén para la esclerosis
multiple (MS), y representa un avance significativo en el tratamiento. Rebif® es interferén (IFN)-beta 1a, producido
a partir de lineas celulares mamiferas. Se establecié que el interferén beta-1a administrado de forma subcutdnea tres
veces por semana es eficaz en el tratamiento de la esclerosis multiple recidivante-remitente (RRMS). El interferén
beta-1a puede tener un efecto positivo sobre el curso a largo plazo de la MS reduciendo el niimero y la gravedad
de las recidivas, y reduciendo la carga de la enfermedad y la actividad de la enfermedad medidas mediante IRM. La
dosificacion de IFN-beta en el tratamiento de la MS recidivante-remitente segin la invencién depende del tipo de IFN-
beta usado.

A continuacion se describen otros agentes anti-inflamatorios (en particular para enfermedades desmielinizantes
tales como la esclerosis multiple):

Un agente antiinflamatorio adicional es Teriflunomida, que se describe en el documento WO 02/080897.

o)
FF

Aln otro agente antiinflamatorio adicional es Fingolimod que se describe en los documentos EP-727.406 y WO
2004/028251.

HO OH
NH,

H1TCB

Otro agente antiinflamatorio adicional es Laquinimod, que se describe en el documento WO 99/55678.

XL
Cl OH \©

Otro agente antiinflamatorio adicional es Tensirolimus, que se describe en el documento WO 02/28866.
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Q 1 Guiral
SC

Otro agente antiinflamatorio adicional es Pirfenidona de Deskar, que se describe en el documento WO 03/068230.

Otro agente antiinflamatorio adicional es el siguiente derivado de benzotiazol, que se describe en el documento

WO 01/47920.
/ N
N>_£»\O/\©\/ [ o
C—< o
S CN

Otro agente antiinflamatorio adicional es el siguiente derivado de 4dcido hidroxdmico, que se describe en el docu-

mento WO 03/070711.
(o]
/N\
N 0
N —

HO” “CONHOH
s
/

—

Atin otro agente antiinflamatorio adicional es MLN3897, que se describe en el documento W02004/043965.
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Cl

Aln otro agente antiinflamatorio adicional es CDP323, que se describe en el documento WO 99/67230.

ol o Buiral
O
Cl

Adn otro agente antiinflamatorio adicional es Simvastatina, que se describe en el documento WO 01/45698.

Luiral

=

T e T

Aln otro agente antiinflamatorio adicional es Fampridina, que se describe en el documento US-5540938.

N
X

=

NH,

También estan relacionados con agentes anti-inflamatorios los documentos WO 96/33181, WO 2004/080377, WO
03/032999, WO 03/59871 y WO 2005/007616.

En una primera realizacion, el agente inhibidor de Glepp-1 que puede usarse es un dcido carboxilico de férmula

D:

R m

A

asi como sus isémeros geométricos, sus formas Opticamente activas como enantiémeros, diasteredmeros y sus
formas racemato, asi como sales farmacéuticamente aceptables y derivados farmacéuticamente activos del mismo.

10
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Los compuestos segun la férmula (I) asi como su preparacion se describen en el documento WO 2005/097773.

Los sustituyentes A, B, D y R' dentro de la férmula (I) se definen como sigue:

A se selecciona del grupo que consiste en arilo, alquil-C,-Cs arilo, en una realizacién preferida A es alquil-C,-Cg

arilo, y en particular n-butilfenilo.

R! se seleccionada del grupo que consiste en H, alquilo-C,-Cg, alcoxi-C,-Cs, halégeno.

En una realizacion especifica R' es H.

B es una amina seleccionada del grupo que consiste
D
-

B1

en:

o una carboxamida seleccionada del grupo que consiste en:

D

\//O
N.

l/ R

B3

o una sulfonamida seleccionada del grupo que consiste en:

B6

o0 un resto urea seleccionado del grupo que consiste

D
o
N N.

e

B9

|

0.

B7

en:

11

r‘,s

Ay

rd
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en las que D se selecciona del grupo que consiste en D1, D2, D3 a continuacién

(COOH), (COOH), (COOH),
5
R® OH),,
(0RO © (F)n

D1 D2 D3

10
siendo m un nimero entero seleccionado de 0, 1 6 2 y siendo n un nimero entero seleccionado de 1 6 2y R* es H
o alquilo-C,;-Cq; 0 D4
(COOH),
15
OCH,COOH

20 D4

siendo n un niimero entero seleccionadode 06 1, y

en la que R se selecciona del grupo que consiste en alquilo-C,-C;, o alquilo-C,;-Cg, alquenilo-C,-Cg, alquinilo-C,-
25 Cg, alcoxi-C,-Cg¢ (que incluye éteres o poliéteres), alquil-C,-Cy amina, alquil-C,-Cy alcoxi, arilo, heteroarilo, cicloal-
quilo-C;-Cy saturado o insaturado, heterocicloalquilo, alquilo-C,-Cg arilo (por ejemplo, un grupo bencilo), alquilo-C;-
Cs heteroarilo, alquenilo-C,-Cg arilo, alquenilo-C,-Cq heteroarilo, alquinilo-C,-Cg arilo. Alquinilo-C,-Cq heteroarilo,
alquilo-C,;-Cy cicloalquilo, alquilo-C;-Cq4 heterocicloalquilo, alquenilo-C,-Cy cicloalquilo, alquenilo-C,-Cy heteroci-
cloalquilo, alquinilo-C,-C cicloalquilo, alquinilo-C,-C¢ heterocicloalquilo.
30

Los restos arilo o heteroarilo en R y A incluyen fenilo, naftilo, fenantrenilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
piridilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
benzo(1,2,5)oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, tetrazolilo, 1,3,4-triazinilo, 1,2,3-

35 triazinilo, benzopirimidinilo, benzodioxolilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofurilo, isobenzofurilo, benzotienilo, in-
dazolilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxa-
zolilo, piridazinilo, pirimidilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, quinoli-
lo, isoquinolilo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, xantenilo,
benzoquinolilo, oxolanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, 2H-benzo[d]l,3-dioxolenilo, indanilo, imidazolidinilo, 1,2,4-

40  oxadiazolidinilo, 1,2,5-oxadiazolidinilo, 1,3,4-oxadiazolidinilo o isoxazolidinilo.

En una realizacion especifica, los restos arilo o heteroarilo son: fenilo, piridilo, pirazolilo, benzodioxolilo, benzo-
furilo, benzotienilo, indazolilo.

45 Los restos cicloalquilo en R y A incluyen en particular grupos ciclopentilo o ciclohexilo.

Otra realizacién especifica consiste en un 4cido carboxilico de férmula (I), en la que B es cualquiera de:
D
50 [»
)
l ~Y
3 B1 B2 B3
60 r
9

65 B6 B7 B8

y en una realizacién preferida B es B1 o B2 o B3.

12
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En otra realizacion especifica segin la féormula (I) B es B20.

Otra realizacién especifica consiste en un 4cido carboxilico de férmula (I), en la que D es cualquiera de:

OH COH
COOH OH

En otra realizacion especifica D es

COOH

En atin otra realizacién especifica R es un alquilo-C,-Cs, por ejemplo un grupo hexilo.

Los compuestos preferidos de la invencién son los de férmula (I), en la que A es un grupo fenilo sustituido por un
alquilo-C;-C,; B es cualquiera de B1, B2, B3; R es un alquilo-C,-Cy sustituido o sin sustituir, un cicloalquilo-C;-Cg
sustituido o sin sustituir, un alquilo-C;-Cq cicloalquilo sustituido o sin sustituir, por ejemplo un metilo sustituido por
cicloalquilo-C;-Cy4 como un resto ciclopentilo o un resto ciclopropilo); y D es

COOH COOH

OH F
OH COOH COCOH
a o o

Otra realizacion especifica estd relacionada con compuestos de férmula (Ia) en la que el sustituyente etinil-A estd
en la posicién para como figura a continuacién:

D
B

(1a)

A

Una realizacién especifica consiste en un dcido carboxilico de férmula (Ia) en la que A es un resto arilo, en
particular un grupo fenilo sustituido o sin sustituir. Un fenilo especifico seria un fenilo que estd sustituido por un
alquilo-C;-Cg, més preferiblemente por un alquilo-C,-C,, por ejemplo un butilo.
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Otra realizacién especifica estd relacionada con compuestos de férmula (Ib) y (Ic) en las que el sustituyente etinil-

A estd en la posicidn para u orto como figura a continuacién

D
B
D
B A
Z
It
A
(Ib) (Ic)

en las que A es un alquilo-C;-Cy arilo; B es B1, B3; R y D son como se definieron anteriormente.

Los agentes inhibidores especificos de Glepp-1 segtn la férmula (I) se seleccionan del grupo de:
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[ {4-[(4-butilfenil)etinil|bencil } (hexil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 4-({{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }[2-(4-clorofenil)etil ]amino } metil)benzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-fenilopropil)Jamino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (1-naftilmetil)amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-((4-terc-butilbencil) {4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 2-fluoro-5-{hexil[4-(feniletinil)bencil Jamino } benzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclopentilmetil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3,3-dimetilbutil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (etil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-(hexil{4- [(4-propilfenil)etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (pentil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (metil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclopropilmetil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 5-{butil[4-(feniletinil)bencil Jamino } -2-fluorobenzoico.

Acido 2-fluoro-5-[[4-(feniletinil)bencil] (propil)amino]benzoico.

Acido 2-fluoro-5-(hexil{4- [(4-propilfenil)etinil]bencil }amino)benzoico.
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Acido 5-{{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } [(2-carboxiciclopropil)metilJamino }-2-fluorobenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-etilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-terc-butilfenil)etinil ]bencil } (hexil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (isobutil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]carbonil }-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]benzoil } (hexil)Jamino]metil }-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-{[{2-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]carbonil }-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil|bencil } (hexil)amino]carbonil }-2-fluorobenzoico.

Acido 4- [{4-[(4-butilfenil)etinil|bencil } (3-ciclopentilpropanoil)Jamino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-[ {4-[(4-butilfenil )etinil [bencil } (ciclohexilcarbonil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((4-terc-butilbenzoil) {4-[(4-butilfenil)etinil ]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((bifenilo-4-ilcarbonil){4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (3,3-dimetilbutanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil) {4-[ (4-butilfenil)etinil [bencil } amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-([(benciloxi)acetil]{4-[(4-butilfenil)etinil Jbencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (4-hexilbenzoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((1-benzotien-2-ilcarbonil){4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5- {[{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (hexanoil)amino]metil }-2-hidroxibenzoico.

Acido (4-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)amino]metil } fenoxi)acético.

Acido 8-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclopentilpropanoil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico.

Acido 4-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclopentilpropanoil)amino]metil }-benzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil ]bencil } (3-ciclopentilpropanoil)Jamino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3,3-dimetilbutanoil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 4- [{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (ciclohexilcarbonil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclopentilpropanoil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-terc-butilfenil)etinil]bencil] } (3-ciclopentilpropanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 4-((3-ciclopentilpropanoil) {4-[ (4-propilfenil)etinil|bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclopentilpropanoil Jamino]metil } -2-hidroxibenzoico.
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Otro aspecto de la presente invencién consiste en el uso de un agente inhibidor de Glepp-1 para el tratamiento de
trastornos autoinmunes y/o inflamatorios.

Adn otro aspecto de la presente invencion consiste en agentes inhibidores de Glepp-1 para el tratamiento de tras-
tornos autoinmunes y/o inflamatorios.

Los agentes inhibidores de Glepp pueden identificarse mediante métodos de ensayo descritos mas adelante (El
ensayo de enlace a Glepp-1 (ensayo in vitro)).

Cuando se emplean como farmacos, los agentes inhibidores de Glepp-1 de la presente invencién se administran
tipicamente en forma de una composicién farmacéutica. Por tanto, las composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de férmula (I), (IT), (IIT), (IV), (V), (VD) y (VID) y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable estan también dentro del alcance de la presente invencién. Un experto en la técnica es consciente de una
variedad completa de tales compuestos vehiculo, diluyente o excipiente adecuados para formular una composicién
farmacéutica.

Dichas composiciones pueden prepararse de manera bien conocida en la técnica farmacéutica y comprenden al
menos un compuesto activo. Generalmente, los compuestos de esta invencién se administran en una cantidad farma-
céuticamente efectiva; La cantidad del compuesto administrada realmente serd determinada tipicamente por un médico
a la vista de las circunstancias relevantes, incluyendo la afeccidn a tratar, la via de administracidon elegida, el compues-
to real administrado, la edad, peso y respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y
similares.

Los compuestos de la invencién, junto con un coadyuvante, portador, diluyente o excipiente empleado convencio-
nalmente, pueden disponerse en forma de composiciones farmacéuticas y dosificaciones unitarias de las mismas, y en
dicha forma pueden emplearse como sélidos, tales como comprimidos o cdpsulas rellenas, o liquidos tales como diso-
luciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenadas con los mismos, todas para uso oral, o en forma de
disoluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluyendo subcutdneo). Dichas composiciones farmacéuticas y
formas de dosificacién unitarias de las mismas pueden comprender ingredientes en proporciones convencionales, con
0 sin compuestos o principios activos adicionales, y dichas formas de dosificacién unitaria pueden contener cualquier
cantidad eficaz adecuada del ingrediente activo compatible con el intervalo de dosificacién diario que se pretende
emplear.

Las composiciones farmacéuticas de estas invenciones pueden administrarse por una variedad de vias, incluyendo
oral, rectal, transdérmica, subcutdnea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Las composiciones para administracién
oral pueden tomar la forma de disoluciones o suspensiones liquidas a granel o polvos a granel. Sin embargo, mas ha-
bitualmente, las composiciones se presentan en formas de dosificacién unitarias para facilitar una dosificacion exacta.
El término “formas de dosificacién unitarias” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosifica-
ciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de
material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico
adecuado. Las formas de dosificacién individual tipicas incluyen ampollas o jeringas precargadas y premedidas de las
composiciones liquidas o pildoras, comprimidos, cdpsulas o similares, en el caso de composiciones sélidas. En tales
composiciones, el dcido carboxilico segin la invencién es habitualmente un componente minoritario (de aproxima-
damente 0,1 a aproximadamente 50% en peso, o preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 40% en
peso), siendo el resto diversos vehiculos o portadores y compuestos auxiliares de procesado ttiles para formar la forma
de dosificacion deseada.

Las formas liquidas adecuadas para administracién oral pueden incluir un vehiculo acuoso o no acuoso con tam-
pones, agentes de suspension y dispensacion, colorantes, aromas y similares. Las formas sélidas pueden incluir, por
ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante tal como celu-
losa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa, un agente disgregante
tal como 4cido alginico, Primogel o almidén de maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio; un deslizante tal
como didxido de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante tal
como menta piperita, salicilato de metilo o aroma de naranja.

Las composiciones inyectables estdn basadas tipicamente en una disolucién salina estéril inyectable, una disolucién
salina tamponada con fosfato u otros vehiculos inyectables conocidos en la técnica. Como se mencioné anteriormente,
en tales composiciones los compuestos de férmula (I), (II), (IIT), (IV), (V), (VI) y (VII) son tipicamente componen-
tes minoritarios, que frecuentemente varian entre 0,05 a 10% en peso siendo los restantes el vehiculo inyectable y
semejantes.

Los componentes descritos anteriormente para composiciones administrables por via oral o inyectables son mera-
mente representativos. En la parte 5 de Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20 va edicién, 2000, Marck Publishing
Company, Easton, Pensilvania, se muestran otros materiales asi como técnicas de procesado y semejantes, los cuales
se incorporan a la presente memoria por referencia.

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse también en formas de liberacion sostenida o a partir de
sistemas de suministro de fairmacos de liberacién sostenida. Puede encontrarse también una descripcién de materiales
de liberacion sostenida representativos en los materiales incorporados en Remington’s Pharmaceutical Sciences.
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Ejemplo 1
Ensayos biologicos

En lo que sigue se presentard un ensayo que permite la identificacion de agentes inhibidores de Glepp-1. Asimismo,
se presentaran ejemplos de ensayo que soportan el efecto anti-inflamatorio de los agentes inhibidores de Glepp-1.

Los compuestos de férmula (1), (IT), (IIL), (IV), (V), (VI) y (VII) pueden someterse a los siguientes ensayos:
(1) Ensayo de enlace a Glepp-1 (in vitro).

(2) Ensayo(s) in vitro: efecto funcional celular. Efecto sobre la quimiotaxis inducida por MCP-1 sobre células
THP-1.

(3) Reclutamiento de linfocitos por tioglicolato (modelo de inflamacién in vivo).

(4) Aurtritis inducida por el coldgeno (CIA) en ratones (modelo de inflamacién in vivo).

(5) Hipersensibilidad al contacto (CHS es un modelo de inflamacién de la piel mediado por células T).
(6) EAE (modelo in vivo model para MS).

(7) Colitis ulcerosa.

(1) Ensayo de enlace a Glepp-1 (ensayo in vitro)

Los ensayos para la determinacién de la actividad inhibidora de las PTP de los compuestos de ensayo son bien
conocidos para un experto en la técnica. Un ejemplo de tal ensayo se describe a continuacion:

El ensayo de enzimas PTP tiene como objetivo determinar la extension de la inhibicién de Glepp-1 en presencia de
un compuesto de ensayo. La inhibicién se ilustra mediante los valores ICs, que denotan la concentracién de compuesto
de ensayo necesaria para conseguir una inhibicién de Glepp-1 de 50% usando la siguiente concentracioén del sustrato
DiFMUP de Glepp-1:

- 30 uM DiFMUP para GLEPP-1.

a) Clonacion de PTPs

La clonacién y expresion del dominio catalitico de, por ejemplo, Glepp-1, puede realizarse como se describe en S.
Wichli et al.: J. Biol. Chem. 2000, 275(13), pp 9792-9796.

b) Materiales y métodos

El ensayo de DiIFMUP permite seguir la desfosforilaciéon de DiFMUP (fosfato de 6,8-difluoro-4-metilumbeliferilo)
- el cual es el sustrato de Glepp-1 - mediada por Glepp-1 en su producto estable de hidrdlisis, es decir DIFMU (6,8-
difluoro-7-hidroxi cumarina). Debido a su pKa bastante bajo y a su alto rendimiento cudntico, DIFMU permite medir
con una gran sensibilidad tanto las actividades de la fosfatasa dcida como de la alcalina.

Los ensayos se realizaron en un formato de placa de 96 pocillos, usando como enzima el nicleo catalitico de
una Glepp-1 recombinante de ser humano y fosfato de 6,8-difluoro-4-metilumbeliferilo (DiFMUP, Molecular Probes,
D-6567) como sustrato. Los compuestos a ensayar se disolvieron en DMSO 100% en una concentraciéon de 2 mM.
Las subsiguientes diluciones de los compuestos de ensayo (para dar una concentracién de 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1,
0,03, 0,01, 0,001 M) se realizaron manualmente en DMSO al 60%. Se distribuyeron 8 pLL de compuesto o vehiculo
diluido (DMSO al 60% = testigo) en una placa negra Costar de 96 pocillos. Pueden afiadirse 42 uL. de enzima Glepp-
1 recombinante de ser humano diluidos en disolucién de ensayo amortiguadora del pH (Tris HCI 20 mM pH 7.5,
IGEPAL CA-630 al 0,01%, etilendiamintetraacético 0,1 mM, DL-Ditiotreitol 1 mM) a las diluciones de compuesto
o vehiculo (distribuidas en una placa negra Costar de 96 pocillos), seguidos por 50 uL. de DiFMUP diluido en la
disolucién de ensayo amortiguadora del pH. La reaccién se mantuvo durante 30 minutos a temperatura ambiente
antes de leer la intensidad de la fluorescencia (integral o intensidad) en un espectrofluorimetro Perkin-Elmer Victor 2
(la excitacion de 6,8-difluoro-7-hidroxi cumarina es la 355 nm, la emisién a 460 nm, durante 0,1 s). El porcentaje de
inhibicién se determina midiendo la fluorescencia relativa en ausencia de un compuesto de ensayo (agente inhibidor de
PTP), es decir con el disolvente solo (DMSO al 5%). Los valores ICy, de la inhibicién se determinaron por triplicado.

Los compuestos ensayados segtn la féormula (I) exhibieron una inhibicién (ilustrada por los valores ICs,) con
respecto a Glepp-1 de preferiblemente menos que 20 M, més preferiblemente menos que 5 M.
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TABLA 1

Valores ICs, para los compuestos de ensayo (agentes inhibidores de Glepp-1)

Agente inhibidor de Glepp-1 (compuesto de ensayo)

Inhibicion (ICsp)

hidroxibenzoico

(4E)-4-[(5-bromo-2-furil)metileno]-1-(4-yodofenil)pirazolidina-3,5- <1 UM
diona

4-ciano-N-(4-{[(22)-2-(5-yodo-2-0x0-1,2-dihidro-3H-indol-3- <1 uM
ilideno)hidrazino]carbonil}fenil)benzamida

Acido {{4-[(4-hexilfenil)etinil]bencil}-[4- <1 uM
(trifluorometil)bencillamino}(oxo)acético;

Acido  5-((4-dec-1-inilbencil){(2E)-3-[3-(trifluorometil)fenil]prop-2- <1 UM
enoil}amino)-2-hidroxibenzoico

Acido (4-{[[(2-{4-[(octilamino)carbonillfenil}-1,3-tiazol-4-il)metil](3- <1 UM
fenilpropanoil)amino]metil}fenoxi)acético

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil}(hexil)amino]-2- <1 UM
hidroxibenzoico

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil}(hexilyamino]carbonil}-2- <1 UM

(2) Ensayo(s) in vitro: efecto funcional celular. Quimiotaxis in vitro

El ensayo se realiz6 como sigue: después de mantener en estado de inanicién a las células THP1 en un medio
exento de suero durante 3 horas, 107 células/mL en medio que contenfa BSA al 0,5%, y agentes inhibidores, cuando
estaba indicado. Se aplicaron 100 uL de células a la cdmara superior (placas transpocillo de 5 um de tamafio de poro,
COSTAR, Nueva York) y a la cdmara inferior se afiadieron 600 uL de medio que contenia MCP-1/CCL2, en ausencia
o presencia de compuestos de ensayo.

Después de incubar a 37°C y 5% de CO, durante 3 horas, las células que pasaron por la membrana se recogieron
y contaron en un equipo Beckman Coulter® AcT 5diff™.

Los compuestos de ensayo (dcido{{4-[(4-hexilfenil)-etinil]bencil }[4-(trifluorometil)-bencil]amino }-(oxo)acético,
acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }-(hexil)amino]-2-hidroxibenzoico, dcido 5-{[{4-[(4-butil-fenil)etinil]bencil }
(hexil)amino]carbonil }-2-hidroxi-benzoico) bloquean la quimiotaxis de los linfocitos con EC50 entre 1 y 15 uM.

Quimiotaxis in vitro usando monocitos de ser humano:
El ensayo se realiz6 como sigue:

Material:

Medio (RPMI 1640 sin rojo de fenol), que contenia L-glutamina, DMSO al 0,3% y suero de ternero fetal al 2%.

Placas filtrantes de 96 pocillos (Neuro Probe Inc, ChemoTX n° 101-5) con un tamafio de poro de 5 micrémetros.

Placas embudo de 96 pocillos (Neuro Probe Inc, FP1).
Placas de lectura negras de 96 pocillos (Costar n° 3915).

Quimioquina (MCP-1, R&D systems), uso a 1 micromolar.

Kit CyQUANT para el ensayo de proliferacion celular (Molecular Probe Inc. n° C7026).

Revestimientos de placa leucocitaria para la preparacién de monocitos por clasificacion MACS.

Kit de purificacién autoMACS® (Miltenyi Biotec n° 130-091-153).

18




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377881 T3

Método:

= Se preparan monocitos a partir de un tnico revestimiento de placa leucocitaria por agotamiento negativo usando
el kit de clasificacién magnética celular autoMACS® para la preparacién de monocitos “virgenes”.

= Se incuban los monocitos (1 X 10° células/mL) con compuestos de ensayo para escoger la o las concentraciones
durante 20 minutos a 37°C.

= Se prepara la placa para quimiotaxis: se afiade la quimioquina a las cdmaras inferiores de los pocillos de qui-
miotaxis (durante este tiempo es aconsejable colocar el filtro en un lado, dentro de la cubierta de la placa, y
evitar tocar el filtro).

= Se afiaden los compuestos de ensayo, cuando sea apropiado, a las cdmaras inferiores de los pocillos de quimio-
taxis con la quimioquina (N.B. los compuestos estdn asi presentes tanto en las camaras superiores como en las
inferiores durante la quimiotaxis).

= Se distribuyen los monocitos (20.000 células por pocillo en un volumen total de 20 microlitros) sobre la parte
superior del filtro de la placa teniendo cuidado de evitar burbujas de aire. Se reemplaza la tapa de la placa.

= Se incuba a 37°C durante 2 horas.

= Se separa cuidadosamente la placa del incubador y se retira la tapa. Se lava el filtro con 10 mL de PBS con el
fin de eliminar las células que no han migrado. Esto se consigue usando una pipeta de 10 mL e inclinando la
placa 450. Sin tocar el filtro en si mismo, se deja que la PBS fluya por el filtro golpeando la punta de la pipeta
suavemente contra el borde metalico.

= Se transfieren las células migradas desde la placa de transmigracién a una placa negra de lectura con la ayuda
del montaje de embudo y centrifugando a 2000 rpm durante 2 minutos.

= Se coloca una cubierta adhesiva de placa sobre las placas y se dejan a -80°C durante toda la noche.
= El siguiente dia, se descongelan las placas y se afiade CyQUANT.

= Se leen las placas en un equipo Wallac Victor Fluorescent Counter (excitacién a 480 nm, emisién a 520 nm).

(3) Reclutamiento de linfocitos mediante tioglicolato (modelo de inflamacion in vivo)

El objetivo del siguiente ensayo es determinar el efecto anti-inflamatorio de agentes inhibidores de Glepp-1 en un
modelo de reclutamiento de linfocitos mediante una exposicién de ratones a tioglicolato (es decir, un agente inflama-
torio), in vivo.

El ensayo se realiz6 como sigue:

Se usaron un total de 6 ratones C*H (criados en Janvier aproximadamente 8-9 semanas; obtenidas en IFFACREDO,
I’ Arbreste, France). Se formaron 2 grupos, consistiendo cada uno en 6 animales:

= Grupo 1: A los animales se les administré (por os) una dosis de 30 mg/kg de dexametasona (testigo positivo).

= Grupo 2: A los animales se les administré (por os) una dosis de 30 mg/kg de agente inhibidor de Glepp-1
solubilizado en el vehiculo.

= Grupo 3: Testigo negativo (vehiculo).

= Grupo 4: Engafio o linea base: los animales recibieron el vehiculo de GLEPP y disolucién salina (“vehiculo”
de tioglicolato).

Protocolo experimental:

Se mantuvieron en ayuno ratones C3H hembra de 8-9 semanas de edad durante 18 horas. 15 minutos antes de la
inyeccion intraperitoneal de tioglicolato (1,5%, 40 mL/kg), los ratones se trataron oralmente con un agente inhibidor
de Glepp-1. Los ratones testigo recibieron CMC/Tween como vehiculo (10 mL/kg). A continuacion, los ratones fueron
sacrificados por inhalacién de CO, y la cavidad peritoneal se lavé dos veces con 5 mL de PBS/EDTA 1 mM enfriada
en hielo. Los lavados se hicieron 4 h 6 48 h después del desafio con tioglicolato para evaluar el reclutamiento de
neutréfilos o macréfagos, respectivamente. Las células blancas de la sangre (neutréfilos, linfocitos o macréfagos) se
contaron usando un equipo Beckman Coulter® AcT 5diff™. Como farmaco de referencia se usé dexametasona.
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1-metiletil]{4-[(4-
hexilfenil)etinil]
bencil}amino)(oxo)
acético

TABLA 2
Reduccion de neutrofilos, linfocitos y macrofagos en sg;gre ( ;’atones ) tras el tratamiento con un agente inhibidor de
epp-
Compuesto de ensayo | Animal | Disminuci | £ |[Disminuc| % |Disminuci| =
Agente inhibidor de| es por onde |[SEM| i6nde |SEM| énde |SEM
Glepp-1 grupo | neutrdéfilo linfocitos macroéfag
senla enla osenla
sangre sangre sangre
Acido {{4-[(4- 8 27 29 5 27 7
hexilfenil)etinil]
bencil}[4-
(trifluorometil)bencillami
no}-(oxo)acético
Acido 5-[{4-[(4- 8 44 47 4 50 8
butilfenil)etinillbencil}(h
exil)amino]-2-
hidroxibenzoico
Acido 5-{[{4-[(4- 8 41 41 5 62 3
butilfenil)etinil]
bencil}(hexil)amino]
carbonil}-2-hidroxi-
benzoico
Acido ([1-(3-clorofenil)- 8 25 39 4 52 12
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Compuesto de ensayo | Animal | Disminuci | + | Disminuc| % |Disminuci| =+

Agente inhibidor de| es por onde |[SEM| i6nde |SEM| énde |SEM

Glepp-1 grupo | neutrdéfilo linfocitos macroéfag
senla enla osenla
sangre sangre sangre

Acido {[4-(11- 8 16 19 24 12 36 8

fluoroundec-1-in-1-

ibencil][4-

(trifluorometil)bencillami

no}(oxo)acético

Acido {{4-[(4- 8 15 7 21 9 32 8

hexilfenil)etinil]

fenilo}[4-

(trifluorometil)bencillami

no}(oxo)acético

Acido 4-[{4-[(4- 8 45 3 23 8 65 9

butilfenil)etinillbencil}(h

exil)amino]-2-

hidroxibenzoico

Acido 5-[{4-[(4- 8 36 9 23 4 37 4

butilfenil)etinillbencil}(ci

clopentilmetil)amino]-2-

fluorobenzoico

Acido 2-fluoro-5- 8 -6 9 4 8 26 7

(hexil{4-[(4-

propilfenil)etinillbencil}a

mino)benzoico

Acido 5-[{4-[(4-terc- 8 36 7 13 12 42 9

butilfenil)etinillbencil}(h

exil)amino]-2-

fluorobenzoico

Acido 5-{[{4-[(4- 8 28 8 8 8 32 2

butilfenil)etinil]

fenilo}(hexil)amino]

metil}-2-fluorobenzoico

(SEM = Error estandar de la media)

(4) Artritis inducida por coldgeno (CIA) en ratones (modelo de inflamacion in vivo)

El siguiente ensayo tiene por objeto determinar el efecto anti-inflamatorio de agentes inhibidores de Glepp-1 en un
modelo de artritis inducida por coldgeno en ratones, in vivo.

El ensayo se realiz6 como sigue:
La induccidén de poliartritis crénica en ciertas razas de roedores puede provocarse mediante dos inyecciones de

coldgeno heterdlogo tipo II (artritis inducida por coldgeno; CIA) cuando se mezcla con un aceite auxiliar (1-3). La
artritis inducida por coldgeno (CIA) se contempla como un modelo animal validado de artritis reumatoide. En este

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2377881 T3

modelo, se provoca un artritis periférica crénica por inyeccién intradérmica en ratas o ratones de coldgeno homélogo o
heter6logo (bovino, pollo) tipo II (CFT) en un compuesto auxiliar. En roedores, se ha mostrado que la susceptibilidad
a CIA es principalmente controlada por los genes MHC. Se ha acumulado evidencia de que CIA depende de la
activacion de las células T, que incluye la respuesta proliferativa de células T a CII de ratén en ratones inmunizados, la
transferencia adoptiva con éxito de la enfermedad con células de bazo inmunes, y la resistencia de animales atimicos
a la induccién de la patologia (1-2).

Animales: Ratones; Raza: DBA/1j (Charles River, Calco, Italia); Sexo: Macho; Edad: 8 a 9 semanas.

Aclimatacién: minimo de cinco dias en el alojamiento de animales de laboratorio en el que se realizara el experi-
mento.

Alojamiento y alimentacién: los ratones se mantendran en condiciones normales de laboratorio (exentos de pat6-
genos no especificos) con comida y agua a voluntad.

Induccion de CIA:

Puede inducirse CIA murina tipo II como se describe en otro lugar (4-5). Los fadrmacos testigo positivo tales como
la dexametasona y los agentes inhibidores especificos de TNF-alpha son igualmente efectivos en la artritis inducida
por coldgeno tipo II en pollos y bovinos. Brevemente, el CII de pollo se disuelve en 4cido acético 0,01 M en una con-
centracion de 2 mg/mL agitando durante toda la noche a 4°C. Se prepara CFA afiadiendo Mycobacterium tuberculosis
H37Ra (Difco, Detroit, MI)) en una concentracién de 5 mg/mL. Antes de la inyeccidn, los CII se emulsionaron con
un volumen igual de CFA.

Para inducir CIA, a los ratones se les inyect6 intradérmicamente en la base de la cola con 100 uL de una emulsién
que contenia 100 ug de CII. El dia 21, se administré una segunda inyeccién de CII en CFA.
Tratamiento terapéutico:

Para la parte terapéutica del estudio se crean 5 grupos de ratones con animales que presentaban una puntuacién
clinica > 1 y que se trataron durante 10 dias como sigue:

Grupo 1: compuesto de ensayo a 15 mg/kg p.o. dos veces por dia.

Grupo 2: compuesto de ensayo a 30 mg/kg p.o. dos veces por dia.

Grupo 3: compuesto de ensayo a 45 mg/kg p.o. dos veces por dia.

Grupo 4: ratones tratados con vehiculo (Methocel A4M 0,5%/Tween-20 0,25% en agua).
Grupo 5: dexametasona, 0,3 mg/kg como grupo testigo positivo.

Cada grupo consiste en 10 ratones. Los animales se sacrificardn después del dltimo dia de tratamiento.

Evaluacion clinica de CIA: los ratones se evaldan diariamente respecto la artritis segtin un sistema macroscépico de
puntuacion (3-4): 0 = ningtin signo de artritis; 1 = hinchamiento y/o enrojecimiento de la pata o 1 dedo; 2 - implicacién
de 2 articulaciones; 3 = implicacién de > 2 articulaciones, y 4 = artritis grave de la toda la pata t todos los dedos. Se
calcula un ndice de artritis para cada ratén sumando las puntuaciones de las patas individuales.

La gravedad clinica se determina cuantificando cambios en el volumen de las patas. Para cuantificar el volumen de
ambas patas traseras se usard la pletismometria.

Evaluacién del dafio por artritis: los ratones se sacrifican en dia 28 después de la inmunizacién. Se recoge sangre
por puncion intracardiaca y se separan las patas y las rodillas y se fijan en formalina al 10% para el examen histolégico
por un observador que desconoce el régimen de tratamiento de los ratones. Los cambios histolégicos se examinan por
microscopia tanto de las patas como de las rodillas fijadas con formalina. Las patas se recortan colocadas en una
disolucidn descalcificante durante 24 horas, incrustadas en parafinas, se seccionan a 5 mecm, se tifien con hematoxilina
y eosina y se estudian usando microscopia de luz (4-5).

Se usan los siguientes criterios morfoldgicos: 0 = ningtn dafio; 1 = edema; 2 = presencia de células inflamatorias,
y 3 = reabsorcién del hueso (4-5).

La evaluacion histolégica de la erosién articular del cartilago se realiza mediante tincidon con eosina hematoxilina
usando los mismos criterios para evaluar con tincién con safranina, como se describe a continuacién.
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Erosion del cartilago articular: 1a evaluacion se basa en una puntuacidén numérica, que aumenta con la gravedad y
extension de la lesion. Estos nimeros se refieren a la evaluacion global de la seccion total:

0 = sin erosion; cartilago articular intacto

1-2  =erosion localizada del cartilago articular

3 = erosiones mds extendidas del cartilago articular

4 = destruccidn difusa y masiva del cartilago articular.

Los pardmetros histolégicos se miden en todos los grupos de ratones tratados profildcticamente.

Toma de muestra de sangre:

En el caso de resultados paliativos durante el periodo de observaciones clinicas, se extrajeron muestras de sangre
de cada animal (antes del sacrificio) de los grupos tratados dos horas después del dltimo tratamiento.
(5) Hipersensibilidad al contacto (CHS es un modelo de inflamacion de la piel mediado por células T)

El siguiente ensayo tiene como objeto determinar el efecto anti-inflamatorio de agentes inhibidores de Glepp-1 en
un modelo de inflamacién de la piel en ratones, in vivo.

El ensayo se realiz6 como sigue:

Material:

= Ratones hembra Balb/C entre 8 semanas y 12 semanas de edad.

= Disolvente: Mezcla acetona/aceite de oliva (4:1).

= Hapteno: DNFB (Dinitrofluorobenceno, Sigma no D 1529).

= Disolucidn sensibilizadora: DNFB al 0,5% en disolvente, recién. preparada.

= Disolucién de desafio: DNFB al 0,2% en disolvente, recién preparada.

= Calibre (Mitutpyo, Urdorf, Switzerland).

= [soflurano.

Meétodos:

Dia 0: sensibilizacion de CHS:

Para la induccién de CHS, se pintan grupos de 72 ratones en la espalda afeitada una vez con 35 uL. de DNFB al
0,5% en acetona/aceite de oliva (4:1). 6 ratones sirven como testigo negativo (animales no sensibilizados).

Dia 5: elicitacion de CHS:

Los animales sensibilizados y no sensibilizados se desafian (CH) el dia +5 aplicando 10 L. de DNFB al 0,2%
en acetona/aceite de oliva (4:1) en cada lado de la oreja derecha. Como testigo, la oreja izquierda se pintard con una
cantidad idéntica del vehiculo del hapteno.

1. n =12 Dosificado con Methocel A4M 0,5%/Tween-20 0,25% en dH,O p.o. 1 h antes de CH.
n = 12 Dosificado con 1 mg/kg de compuesto de ensayo p.o. 1 h antes de CH.
. n =12 Dosificado con 3 mg/kg de compuesto de ensayo p.o. 1 h antes de CH.

2.
3
4. n =12 Dosificado con 10 mg/kg de compuesto de ensayo p.o. 1 h antes de CH.
5. n =12 Dosificado con 30 mg/kg de compuesto de ensayo p.o. 1 h antes de CH.
6

. n =12 Dosificado con 1 mg/kg de metotrexato s.c. 1 hora antes de CH.

23



10

15

20

25

30

40

45

50

55

60

65

ES 2377881 T3

Las orejas derechas se separaron parcialmente y se fijaron en formalina y se fijaron parcialmente en nitrégeno
liquido (para la determinacién de citoquinas).
Dia 6: evaluacion del hinchamiento de las orejas (lectura bdsica):

El espesor de la oreja de ambas orejas se mide en tres puntos de cada una y el hinchamiento de las orejas se evaltiia
segun la férmula:

[(T, - Ts)oreja derecha] - [(T, - Ts)oreja izquierda]

en la que T, y Ts representan valores del espesor medio de las orejas en dia n de la investigacién y el dia 5 antes
del desafio, respectivamente.
(6) EAE (modelo in vivo de MS)

El siguiente ensayo tiene por objeto determinar el efecto anti-inflamatorio de agentes inhibidores de Glepp-1 en un
modelo de EAE, in vivo.

El ensayo se realiz6 como sigue:

El efecto del tratamiento preventivo de un agente inhibidor de GLEPP en una EAE (encefalomielitis experimental
autoinmune) crénica de raton.

Materiales:

Ratones: la colonia C57 BL/6N fue suministrada por Charles River Italia (Calco, Lecco, Italia).

Con aclimatacién: Al menos 5 dias antes de que se inicie el estudio. En este periodo los animales fueron observados
diariamente para averiguar su aptitud para el estudio.

Edad de aproximadamente 8 semanas; 18-22 g.

Alojamiento:
- 10 animales/jaula en habitaciones con aire acondicionado.
- Temperatura: 22°C + 2.
- humedad relativa: 55% + 10.
- Cambios de aire: aproximadamente 15-20/hora filtrado por HEPA 99,99%.
- Luz: ciclo de 12 horas (7 a.m. - -7 p.m.).
- Jaula: jaula Makrolon® de 42,5x26,6x15h cada una equipada con una rejilla de acero inoxidable para alimentar

por la cubierta. Sobre el fondo de la jaula estd inserta una parrilla. Los residuos que caen por la parrilla al fondo
de la jaula se retiran periédicamente para su vertido.
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Diserio del estudio:

El estudio implicard a 5 grupos de 13 animales cada uno. Todos los grupos son asignados a los siguientes trata-
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mientos:

Grupo | Sustancia | Dosis | Volumen/tasa Ruta de Periodo de | Frecuencia
de ensayo de administracién | tratamiento
administracién

1 Methocel - 10 mL/kg p.o. 21 dias Bid
4C/Tween
(0,25%) en

agua

2 Compuesto| 3 10 mL/kg p.o. 21 dias Bid
de ensayo | mg/kg

3 Compuesto| 10 10 mL/kg p.o. 21 dias Bid
de ensayo | mg/kg

4 Compuesto| 30 10 mL/kg p.o. 21 dias Bid
de ensayo | mg/kg

Vehiculo: Para diluir el compuesto de ensayo (un agente inhibidor de Glepp) hasta la concentracién apropiada se

usard Methocel 4C/Tween (0,25%) en agua.

Ruta de administracion: se administrard p.o. un compuesto de ensayo (un agente inhibidor de Glepp) en la dosis
de 3, 10 y 30 mg/kg en un volumen de 10 mL/kg. Al grupo 1 se le dosificard p.o. con vehiculo (Methocel 4C/Tween

(0,25%) en agua) en un volumen de 10 mL/kg.

El tratamiento curativo comenzard el dia 7 tras la inmunizacién y continuara durante 21 dias.

Observaciones clinicas:

Comenzando por el dia 7 después de la inmunizacién los animales se examinardn individualmente respecto a la

presencia de pardlisis por medio de una puntuacién clinica como sigue:

0 = sin signos de enfermedad.

0,5 = pardlisis parcial de la cola.

1 = pardlisis de la cola.

1,5  =pardlisis de la cola + pardlisis parcial unilateral de las extremidades traseras.

2 = pardlisis de la cola + debilidad o pardlisis parcial bilateral de las extremidades traseras.
2,5  =pardlisis de la cola + pardlisis parcial de las extremidades traseras (pelvis baja).

3 = pardlisis de la cola + pardlisis completa de las extremidades traseras.

3,5  =pardlisis de la cola + pardlisis de las extremidades traseras completa + incontinencia.

4 = pardlisis de la cola + pardlisis de las extremidades traseras + debilidad o pardlisis parcial de las extremi-
dades delanteras.

5 = moribundo o muerto.
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(7) Colitis ulcerosa en ratones inducida por dextran sulfato de sodio
El ensayo se realiz6 como sigue:

Se indujo colitis ulcerosa (UC) en ratones hembra (Balb/c, 20-22 g, Elevage Janvier) mediante dextran sulfato de
sodio (DSS al 4%) administrado en el agua de bebida. Los ratones tuvieron acceso libre a DSS durante 7 dfas. El peso
corporal se determind diariamente. La gravedad de la UC se evalué mediante una puntuacioén clinica (intervalo de 0 a
4) que estima la consistencia de las deposiciones (0 = firme, 1 = suelta, 2 = diarrea) y la presencia de sangre (0 = sin
sangre, | = sangre oculta, 2 = hemorragia rectal grave). Siete dias después de la induccion de la enfermedad los ani-
males fueron sacrificados. Se determinaron la longitud y el peso del célon y se calculd la relacién Peso/Longitud/100
g de peso corporal. También se determind el peso del bazo.

El compuesto de la invencién (10, 30 & 100 mg/kg, po) se suspendié en Methocel0.5%/Tween 20 0.25% y se
administré dos veces diariamente en los dias 3, 4, 5 y 6 después de la induccién de la UC. Como compuesto de
referencia se uso sulfasalazina (200 mg/kg, po).

Resultados

El 4cido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil|bencil } (hexil)-amino]-2-hidroxibenzoico (10, 30 y 100 mg/kg, po) previno sig-
nificativamente la reduccidn del célon, estimada por la relacién peso/longitud, (-22%%*, -28%** y -35%***, respecti-
vamente).

Se redujo significativamente la esplenomegalia (-31%* y -65%***) y se mejord la puntuacion clinica (-29% a
-54% vy -21% a -54%) cuando se administré acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }-(hexil)amino]-2-hidroxibenzoico
en las dosis de 30 y 100 mg/kg, po, respectivamente.

También se previno la pérdida de peso corporal mediante el dcido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]-bencil } (hexil)amino]-
2-hidroxibenzoico (10, 30 y 100 mg/kg, po).

El 4cido 5-{[{2-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)-amino]carbonil }-2-hidroxibenzoico (10 y 30 mg/kg, po) previ-
no significativamente la reduccién del célon, estimada por la relacion peso/longitud, (-47%*** y -50%***, respecti-
vamente).

Se redujo significativamente la esplenomegalia (-25%* y -45%) y se mejor6 la puntuacién clinica (-9% a -29% y
-14% a -29%) cuando se administré dcido 5-{[{2-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]carbonil }-2-hidroxibenzoi-
co en las dosis de 10 y 30 mg/kg, po, respectivamente.

También se previno la pérdida de peso corporal mediante el dcido 5-{[{2-[(4-butilfenil)etinil]bencil }-(hexil)amino]
carbonil }-2-hidroxibenzoico (10 y 30 mg/kg, po).

*:p < 0,05, #*: p < 0,01, ¥**: p < 0,001 (grupos tratados con farmaco frente a grupo tratado con vehiculo).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un agente inhibidor de Glepp-1 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
autoinmune y/o inflamatorio, en el que el agente inhibidor de Glepp-1 es un acido carboxilico de férmula (I):
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B se selecciona del grupo que consiste en:

30

D
0 ] i T o
35 i / ‘\(/O 0=8=0 J;

l/ "R Neg fN‘R Neg :,S:R
r r OO0
40
D D )
’ Ca A !
N:g\' \{r R NYNNR
&% i Y
50
B20
B8 B9
> D se selecciona bien del grupo que consiste en D1, D2, D3:
60 (COOH), (COOH), (COOH),
(OR™),, (OH),, (Fl
65
D1 D2 D3
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siendo m un ndimero entero seleccionado de 0, 1 6 2 y n un ndmero entero seleccionado de 1 6 2; y R* es H o
alquilo-C;-Cg; o bien de D4

(COOH),

OCH,COCH

D4

siendo n un nimero entero seleccionado de 0 6 1;

R se selecciona del grupo que consiste en alquilo-C;-C, o alquilo-C,-Cg, alquenilo-C,-Cg, alquinilo-C,-Cs, alcoxi-
C,-Cs, alquil-C,-C4 amina. Alquil-C,-Cg alcoxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo-C;-Cy saturado o insaturado. heteroci-
cloalquilo, alquil-C,-Cg arilo, alquil-C,-C¢ heteroarilo, alquenil-C,-Cq arilo, alquenil-C,-C¢ heteroarilo, alquinil-C,-
C; arilo, alquinil-C,-Cg heteroarilo, alquil-C,-Cq cicloalquilo, alquil-C,-Cg heterocicloalquilo, alquenil-C,-Cg cicloal-
quilo, alquenil-C,-Cq heterocicloalquilo, alquinil- C,-Cg cicloalquilo, alquinil-C,-Cg heterocicloalquilo.

2. Uso segtn la reivindicacién 1, en el que el trastorno se selecciona del grupo que comprende o consiste en
enfermedades inflamatorias de los intestinos, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagenosa, colitis linfoci-
tica, sindrome del intestino irritable debido a colitis por desviacién, neuroinflamacién que incluye esclerosis miltiple;
sindrome de Guillan Barré, polineuropatia inflamatoria crénica (CIPN), enfermedades del pulmén que incluyen el
sindrome de distrés respiratorio agudo; enfermedades de las articulaciones y de los huesos que incluyen osteoartritis
y artritis reumatoide; enfermedades del higado que incluyen fibrosis hepatica, cirrosis y enfermedad hepética crénica;
enfermedades fibréticas que incluyen lupus, glomeruloesclerosis, fibrosis de la piel por esclerosis sistémica, fibrosis
post-radiacion y fibrosis cistica; patologias vasculares que incluyen aterosclerosis, cardiomiopatia e infarto de miocar-
dio; restenosis; y enfermedades degenerativas del sistema nervioso central que incluyen esclerosis amiotréfica lateral
o trastornos inflamatorios de la piel que incluyen escleroderma y psoriasis.

3. Uso segun la reivindicacién 1, en el que el agente inhibidor de Glepp-1 es un 4cido carboxilico de férmula (Ia):

D
B

(1a)

en la que A, B y D son como se definen en la reivindicacién 1.

4. Uso segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que A es alquil-C,-Cs arilo, particularmente n-butilfe-
nilo.

5. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que B es B1, B2, B3, B6, B7, B§, B9, o B20, particu-
larmente B1, B2 o B3.

6. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R es un alquilo-C,-Cs.
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7. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que A es un grupo fenilo sustituido por un alquilo-C;-
C,; Besbien B1, B2, o bien B3; R es alquilo-C,-Cg, cicloalquilo-C;-Cg 0 alquilo-C,-Cg cicloalquilo; y D se selecciona
de:

COOH COOH aH F

oOH COOH COOH
10 o o o

8. Uso segun la reivindicacién 1, en el que el agente inhibidor de Glepp-1 es un 4cido carboxilico de férmula (Ib)
o féormula (Ic):

_D

B

20 D
B A
Z

25

I

A

—_
W

30
(Ib) (Ic)
35 en las que A es un alquilo-C,-C; arilo; B es B1, B3; y D es como se define en la reivindicacién 1.
9‘. Uso segtin las reivindicaciones 1 a 8, en el que el agente inhibidor de Glepp-1 se selecciona del grupo que
4 consiste en
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinilJbencil } (hexil)amino]-2-fluorobenzoico.
N Acido 4-({{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil }[2-(4-clorofenil)etil]amino } -metil)benzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-fenil-propil)amino]-2-hidroxibenzoico.
% Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil |bencil } (1-naftil-metil)amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-((4-terc-butilbencil) {4-[(4-butilfenil)-etinil |bencil } amino)-2-hidroxibenzoico.
3 Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)-amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 2-fluoro-5-{hexil[4-(feniletinil)bencilJamino }-benzoico.
60 Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclo-pentilmetil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3,3-dimetil-butil)amino]-2-fluorobenzoico.
65 Acido 5-[{4-[(4-butilfenil )etinil]bencil } (etil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-(hexil{4-[(4-propilfenil)etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
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Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (pentil)-amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (metil)-amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclopropil-metil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 5-{butil[4-(feniletinil)bencil]amino } -2-fluoro-benzoico.

Acido 2-fluoro-5- [[4-(feniletinil)bencil](propil)-amino]benzoico.

Acido 2-fluoro-5-(hexil {4- [(4-propilfenil)etinil]-bencil }amino)benzoico.

Acido 5-{{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } [(2-carboxi-ciclopropil)metil]amino }-2-fluorobenzoico.
Acido 5-[{4-[(4-etilfenil)etinil]bencil } (hexil)amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-terc-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)-amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (isobutil)-amino]-2-fluorobenzoico.

Acido 5- {[{4-[(4-butilfenil)etinil ]bencil } (hexil)-amino]carbonil }-2-hidroxibenzoico.
Acido 5- {[{4-[(4-butilfenil)etinil]benzoil } (hexil)-amino]metil }-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-{[{2-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)-amino]carbonil } -2-hidroxibenzoico.

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexil)-amino]carbonil }-2-fluorobenzoico.

10. Uso segtin la reivindicacion 1, en el que el agente inhibidor de Glepp-1 se selecciona del grupo que consiste en
Acido 4- [{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclo-pentilpropanoil)Jamino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclohexil-carbonil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)-amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((4-terc-butilbenzoil) {4-[(4-butilfenil)-etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((bifenilo-4-ilcarbonil){4-[(4-butilfenil)-etinil [bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil [bencil } (3,3-dimetil-butanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil) { 4-[(4-butil-fenil)etinil |bencil } amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-([(benciloxi)acetil]{4-[(4-butilfenil)etinil]-bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (4-hexil-benzoil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-((1-benzotien-2-ilcarbonil){4-[(4-butilfenil)-etinil]bencil }amino)-2-hidroxibenzoico.
Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)-amino]metil }-2-hidroxibenzoico.

Acido (4-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)-amino]metil } fenoxi)acético.

Acido 4-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclo-pentilpropanoil )Jamino]metil } -benzoico.

Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclo-pentilpropanoil)amino]-2-fluorobenzoico.
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Acido 5-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3,3-dimetil-butanoil Jamino]-2-fluorobenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (ciclohexil-carbonil)amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (hexanoil)-amino]-2-hidroxibenzoico.

Acido 4-[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclo-pentilpropanoil)amino]-2-fluorobenzoico.
Acido 4- [{4-[(4-terc-butilfenil)etinil|bencil } (3-ciclopentilpropanoil)amino]-2-hidroxibenzoico.
Acido 4-((3-ciclopentilpropanoil) { 4-[ (4-propilfenil)-etinil Jbencil } amino)-2-hidroxibenzoico.

Acido 5-{[{4-[(4-butilfenil)etinil]bencil } (3-ciclo-pentilpropanoil)Jamino]metil }-2-hidroxibenzoico.

11. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, mediante el cual el agente inhibidor de Glepp-1 se
administra en combinacién con un co-agente ttil en el tratamiento de un trastorno autoinmune y/o inflamatorio.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende un agente inhibidor de Glepp-1 segtn la reivindicacién 1,
un co-agente util en el tratamiento de un trastorno autoinmune y/o inflamatorio y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

13. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacion 12, en la que el co- agente es interferén beta.
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