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DESCRIPCION
Agentes moduladores de S1P y/o ATX
Se proporcionan agentes que modulan S1P y/o ATX y procedimientos de preparacion y uso de tales agentes.

El 1-fosfato de esfingosina (S1P) es un mediador lisofosfolipidico que provoca una variedad de respuestas celulares
mediante la estimulacién de 5 miembros de la familia de receptores del gen de diferenciacién de células endoteliales
(EDG). Los receptores de EDG son receptores acoplados a proteina G (GPCR) y con la estimulacién propagan
sefiales de segundo mensajero a través de la activacion de las subunidades de proteina G alfa (G4) heterotriméricas
y dimeros de beta-gamma (Gy). En Ultima instancia, esta sefializacion activada por S1P da como resultado
supervivencia celular, migracién celular aumentada y, a menudo, mitogénesis. El reciente desarrollo de agonistas
orientados a receptores de S1P ha proporcionado conocimientos respecto al papel de este sistema de sefalizacion
en la homeostasis fisiologica. Por ejemplo, el agente inmunomodulador FTY720 (2-amino-2-[2-(4-
octilfenil)etillpropano-1,3-diol), que después de fosforilacion es un agonista de 4 de los 5 receptores de S1P,
revelaba que afectar a la actividad receptora de S1P influye en el trafico de linfocitos. Ademas, los antagonistas de
receptor de tipo 1 de S1P (S1P;) causan derrame del endotelio capilar pulmonar, lo que sugiere que S1P puede
estar implicado en el mantenimiento de la integridad de la barrera endotelial en algunos lechos de tejido. Los
receptores de tipo 4 de S1P (S1P4) se expresan principalmente en leucocitos, y especificamente S1P4 media los
efectos inmunosupresores de S1P al inhibir la proliferacién y secrecién de citocinas efectoras, mientras que mejora
la secrecion de la citocina supresora IL-10. Véase, por ejemplo, Wang, W. et al., (2005) FASEB J. 19(12): 1731-3.
Los receptores de tipo 5 de S1P (S1Ps) se expresan exclusivamente en oligodendrocitos y células precursoras de
oligodendrocitos (CPO) y son vitales para la migracion celular. La estimulacién de S1Ps inhibe la migracion de CPO,
gue normalmente migran distancias considerables durante el desarrollo cerebral. Véase, por ejemplo, Novgorodov,
A. etal., (2007) FASEB J, 21: 1503-1514.

Se ha demostrado que el S1P induce muchos procesos celulares, incluyendo aquellos que dan como resultado
agregacion de plaquetas, proliferacion celular, morfologia celular, invasion de células tumorales, quimiotactismo de
células endoteliales y angiogénesis. Por estas razones, los receptores de S1P son buenas dianas para aplicaciones
terapéuticas tales como curacion de heridas, inhibicion del crecimiento tumoral y enfermedades autoinmunitarias.

El 1-fosfato de esfingosina sefaliza células en parte mediante un conjunto de receptores acoplados a proteina G
llamados S1Pi, S1P,, S1P3, S1P4, y S1Ps (antiguamente EDG1, EDG5, EDG3, EDG6 y EDGS8). Los receptores
EDG son receptores acoplados a proteina G (GPCR) y con la estimulacidn propagan sefiales de segundo mensajero
mediante la activacién de subunidades de proteina G alfa (Gq) heterotriméticas y dimeros de beta-gamma (Ggy).
Estos receptores comparten un 50-55 % de identidad de secuencia aminoacidica y se agrupan con otros tres
receptores (LPAi, LPA;, y LPAj; (antiguamente EDG2, EDG4 y EDG7)) del acido lisofosfatidico (LPA)
estructuralmente relacionado.

Se induce un desplazamiento conformacional en el receptor acoplado a proteina G (GPCR) cuando el ligando se une
a ese receptor, causando que se reemplace GDP por GTP en la subunidad a de las proteinas G asociadas y la
liberacion posterior de las proteinas G en el citoplasma. La subunidad a se disocia entonces de la subunidad By y
cada subunidad puede asociarse entonces con proteinas efectoras, que activan segundos mensajeros que
conducen a una respuesta celular. Dado el caso, el GTP en las proteinas G se hidroliza a GDP y las subunidades de
las proteinas G se reasocian entre si y después con el receptor. La amplificacién desempefia un papel importante en
la ruta de GPCR general. La union de un ligando a un receptor conduce a la activacion de muchas proteinas G, cada
una capaz de asociarse con muchas proteinas efectoras que conducen a una respuesta celular amplificada.

Los receptores de S1P hacen buenas dianas farmacoldgicas porque los receptores individuales son especificos
tanto de tejido como de respuesta. La especificidad de tejido de los receptores de S1P es deseable debido a que el
desarrollo de un agonista o0 antagonista selectivo de un receptor localiza la respuesta celular en tejidos que
contienen ese receptor, limitando los efectos secundarios indeseados. La especificidad de respuesta de los
receptores de S1P es también de importancia porque permite el desarrollo de agonistas o antagonistas que inician o
suprimen ciertas respuestas celulares sin afectar a otras respuestas. Por ejemplo, la especificidad de respuesta de
los receptores de S1P podria permitir un mimético de S1P que inicie la agregacion de plaquetas sin afectar a la
morfologia celular.

El 1-fosfato de esfingosina se forma como metabolito de la esfingosina en su reaccién con esfingosina cinasa y se
almacena en abundancia en los agregados de plaquetas, donde existen altos niveles de esfingosina cinasa y
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carecen de esfingosina liasa. Se libera S1P durante la agregacion de plaguetas, se acumula en suero y se encuentra
también en ascitis malignas. La biodegradacion reversible de S1P procede lo mas probablemente mediante hidrdlisis
por ectofosfohidrolasas, especificamente 1-fosfato de esfingosina fosfohidrolasas. Se cataliza la degradacién
irreversible de S1P por la S1P liasa, procurando fosfato de etanolamina y hexadecenal.

La autotaxina (ATX, ENPP2) es una glicoproteina secretada ampliamente presente en fluidos bioldgicos, incluyendo
sangre, ascitis cancerosa, liquidos sinovial, pleural y cerebroespinal, aislada originalmente del sobrenadante de
células de melanoma como factor de estimulacién de la motilidad autocrina (Stracke, M.L., et al. Identification,
purification, and partial sequence analysis of autotaxin, a novel motility- stimulating protein. J Biol Chem 267, 2524-
2529 (1992)). La ATX estéa codificada por un solo gen en el cromosoma humano 8 (cromosoma de raton 15) cuya
transcripcion, regulada por diversos factores de transcripcion (Hoxal3, NFAT-1 y v-jun), da como resultado 4
isoformas cortadas y empalmadas de forma alternativa (a, 8, y y ). Véanse, por ejemplo, Giganti, A., et al. Murine
and Human Autotaxin alpha, beta, and gamma Isoforms: Gene organization, tissue distribution and biochemical
characterization. J Biol Chem 283, 7776-7789 (2008) y van Meeteren, L.A. y Moolenaar, W.H. Regulation and
biological activities of the autotaxin-LPA axis. Prog Lipid Res 46, 145- 160 (2007); Hashimoto, et al., "Identification
and Biochemical Charaterization of a Novel Autotaxin Isoform, ATXd," J. of Biochemistry Advance Access (11 de
octubre de 2011).

La ATX se sintetiza en forma de una preproenzima, secretada en el espacio extracelular después de la retirada
proteolitica de su péptido sefial N-terminal (Jansen, S., el al. Proteolytic maturation and activatio of autotaxin (NPP2),
a secreted metastasis-enhancing lysophospho lipase D. J Cell Sci 118, 3081-3089 (2005)). La ATX es un miembro
de la familia de ectoenzimas ectonucledtido pirofosfatasas/fosfodiesterasas (E-NPP) que hidroliza enlaces de
fosfodiesterasa (PDE) de diversos nucleétidos y derivados (Stefan, C, Jansen, S. y Bollen, M. NPP-type
ectophosphodiesterases: unity in diversity. Trends Biochem Sci 30, 542-550 (2005)). La actividad enzimatica de ATX
era enigmatica, hasta que se mostré que era idéntica a la lifosfofolipasa D (lysoPLD) (Umezu-Goto, M., et al.
Autotaxin has lysophospholipase D activity leading to tumor cell growth and motility by lysophosphatidic acid
production. J Cell Biol 158, 227-233 (2002)), que esta ampliamente presente en fluidos biolégicos. Puesto que la
ATX es una enzima activa constitutivamente, el resultado biolégico de la accién de ATX dependera en gran medida
de sus niveles de expresion y la disponibilidad de sus sustratos. El sustrato lisofosfolipidico principal para ATX, la
lisofosfatidilcolina (LPC), se secreta por el higado y estd abundantemente presente en plasma (a aproximadamente
100 pM) como una forma predominantemente unida a albimina (Croset, M., Brossard, N., Polette, A. y Lagarde, M.
Characterization of plasma unsaturated lysophosphatidylcholines in human and rat Biochem J 345 Pt 1, 61-67
(2000)). La LPC se detecta también en medios acondicionados de células tumorales (Umezu-Goto, M., et al.),
presuntamente como constituyente de microvesiculas desprendidas. La ATX, mediante su actividad lysoPLD,
convierte la LPC en &cido lisofosfatidico (LPA).

La LPC es un mediador inflamatorio importante con efectos reconocidos en multiples tipos celulares y procesos
patofisiolégicos. Es un componente importante de la lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL) y puede existir
en varias otras formas incluyendo libre, micelar, unida a proteinas hidréfobas tales como albimina e incorporada a
membranas plasmaticas. Se produce mediante la hidrélisis de fosfatidilcolina (PC) por PLA2 con liberacion
simultanea de &cido araquidonico y a su vez de otros mediadores proinflamatorios (prostaglandinas y leucotrienos).
Ademas, la externalizacion de LPC constituye una sefial quimiotactica para células fagociticas, mientras que la
interaccion con sus receptores puede estimular también las respuestas linfociticas. Se ha mostrado que la LPC tiene
efectos terapéuticos en sepsis experimental, posiblemente por suprimir la liberacion de HMGB1 inducida por
endotoxina de macr6fagos/monocitos.

El LPA es un fosfolipido bioactivo con diversas funciones en casi todas las lineas celulares de mamifero (Moolenaar,
W.H., van Meeteren, L.A. y Giepmans, B.N. The ins and outs of lysophosphatidic acid signaling. Bioessays 28, 870-
881 (2004)). ElI LPA es un constituyente principal del suero unido estrechamente a albumina, gelsolina y
posiblemente otras proteinas no identificadas hasta ahora. Véanse, p.ej., Goetzl, E.J., et al. Gelsolin binding and.
cellular presentation of lysophosphatidic acid. J Biol Chem 275, 14573-14578 (2000) y Tigyi, G. y Miledi, R,
Lysophosphatidates bound to serum albumin activate membrane currents in Xenopus oocytes and neurite retraction
in PC12 pheochromocytoma cells. J Biol Chem 267, 21360-21367 (1992).

El LPA se encuentra también en otros biofluidos, tales como saliva y liquido folicular, y se ha implicado en una
amplia serie de funciones, tales como curacion de heridas, invasion tumoral y metéstasis, neurogénesis,
mielinizacién, crecimiento de astrocitos y retraccion de neuritas. La larga lista de funciones del LPA se explico
también con el descubrimiento de que sefaliza a través de receptores acoplados a proteina G (GPCR), mediante
rutas de segundo mensajero clasicas. Se han identificado 5 receptores de LPA de superficie celular de mamifero
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hasta ahora. Los mejores conocidos son LPA1-3 (a saber Edg-2, Edg-4 y Edg7) que son todos miembros de la
denominada familia del “gen de diferenciacion endotelial” (EDG) de GPCR (Contos, J.J., Ishii, I. y Chun, J.
Lysophosphatidic acid receptors. Mol Pharmacol 58, 1188-1196 (2000)). Los receptores de LPA pueden acoplarse
con al menos tres proteinas G distintas (Gq, Gi y G12/13), que, a su vez, alimentan multiples sistemas efectores. El
LPA activa Gq y estimula asi la fosfolipasa C (PLC), con posterior hidrélisis de bisfosfato de fosfatidilinositol y
generacion de miultiples segundos mensajeros que conducen a la activacién de proteina cinasa C y cambios en el
calcio citosdlico. El LPA activa también G;, que conduce a al menos tres rutas de sefializacion distintas: inhibicion de
la adenilato ciclasa con inhibicion de la acumulacién de AMP ciclico; estimulacién de la cascada de RAS-MAPK
mitogénica (proteina cinasa activada por mitégeno) y activacion de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI13K), que conduce a
la activacion del factor de intercambio de difosfato de guanosina/trifosfato de guanosina (GDP/GTP) TIAM1 y la
GTPasa RAC posterior, asi como a la activacion de la ruta antiapoptética de AKT/PKB. Finalmente, el LPA activa
G12113, conduciendo a la activacion de la GPTasa pequefia RhoA, que activa la contraccién citoesquelética y el
redondeamiento celular. Asi, el LPA no solo sefializa a través de segundos mensajeros clasicos tales como calcio,
diacilglicerol y AMPc, sino que activa también las GPTasas de la familia de RAS y RHO, el interruptor maestro que
controla la proliferacion, migracion y morfogénesis celulares.

La sefializacion de LPA a través de la ruta de cinasa RhoA-Rho media la retraccion de neuritas y la inhibicién del
crecimiento axénico. Se ha mostrado que interferir con la sefializacién de LPA promueve la regeneracion axénica y
la recuperacion funcional después de lesion del SNC o isquemia cerebral (véase Broggini, et al., Molecular Biology of
the Cell (2010), 21: 521-537). Se ha resefiado que la adicion de LPA a fibras de raiz dorsal en cultivos ex vivo causa
desmielinizacién, mientras que la LPC no consigue causar una desmienilizacion significativa de fibras nerviosas en
cultivos ex vivo sin adicidon posterior de ATX recombinante al cultivo que, cuando se afiadia, causaba una
desmielinizacion significativa a niveles equivalentes de LPA, presuntamente debido a la conversion de LPC en LPA
mediante la actividad enzimatica de ATX. Ademas, la desmielinizacion inducida por lesion se atenuaba
aproximadamente un 50 % en ratones atx™” (Nagai, et al., Molecular Pain (2010), 6:78).

Una serie de enfermedades o trastornos implican la desmielinizaciéon del sistema nervioso central o periférico, que
puede aparecer por una serie de razones tales como disfuncién inmunitaria como en esclerosis mudltiple,
encefalomielitis, sindrome de Guillain-Barre, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC), mielitis
transversal y neuritis éptica; desmielinizacion debida a lesion tal como lesion de médula espinal, lesién cerebral
traumatica, apoplejia, neuropatia Optica isquémica aguda u otra isquemia, pardlisis cerebral, neuropatia (p.€j.,
neuropatia debida a diabetes, insuficiencia renal cronica, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica o compresion del
nervio (p.ej., en paralisis de Bell)), lesion postrradiacion y mielosis central pontina (MCP); afecciones heredaditarias
tales como enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), sindrome de Sjogren-Larsson, enfermedad de Refsum,
enfermedad de Krabbe, enfermedad de Canavan, enfermedad de Alexander, ataxia de Friedreich, enfermedad de
Pelizaeus-Merzbacher, sindrome de Bassen-Kornzweig, leucodistrofia metacromica (LDM), adrenoleucodistrofia y
dafio nervioso debido a anemia perniciosa; infeccidn virica tal como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
enfermedad de Lyme o tabes dorsal debido a sifilis no tratada; exposicion téxica debida a alcoholismo crénico (que
es una posible causa de la enfermedad de Marchiafava-Bignami), quimioterapia o exposicién a productos quimicos
tales como organofosfatos; o deficiencia dietéticas tales como deficiencia de vitamina B12, deficiencia de vitamina E
y deficiencia de cobre. Otros trastornos de desmielinizacién pueden tener causas desconocidas o multiples causas
tales como neuralgia del trigémino, enfermedad de Marchiafava-Bignami y pardlisis de Bell. Ha sido un enfoque
exitoso en la préactica para tratar los trastornos de desmielinizacién que estan causados por disfuncion
autoinmunitaria intentar limitar la extension de la desmielinizacion tratando el paciente con farmacos
inmunorreguladores. Sin embargo, este enfoque tipicamente ha pospuesto meramente, pero no evitado, el inicio de
la discapacidad en estos pacientes. Los pacientes con desmielinizacion debida a otras causas tienen alin menores
opciones de tratamiento. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos para pacientes con
enfermedades o trastornos de desmielinizacion.

Se proporcionan agentes que pueden modular S1P y/o ATX, p.ej., un antagonista de S1P4 y/o inhibidor de ATX.

Se proporciona un compuesto representado por la formula (1):
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

Xes O- -S(O)r-, -CH2- 0 -NR-, donde r es 0, 102

Xt X2 y X son cada uno |ndepend|entemente CR'ON;

uno de X3 o X* es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L-, y el otro es CR’ 0 N, a condicion de que
no mas de 3 de X, X%, X3, X* 0 X° sean N;

el anillo A es cicloalquilo Cs 6 monociclico o un heterociclo monociclico de 5 a 6 miembros que comprende
de 1 a 5 heteroatomos independientemente selecuonados de N, S u O; donde el anillo A esta
opcionalmente sustituido ademas con 1 a 3 R* a condicion de que el anillo A no sea morfolinilo,
tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;

L es un enlace, -O-, -NR-, -S(O),-, -CH2- 0 -C(O)-, donde nes0,102;

L' es un alquileno Ci.s, cicloalquileno Cs.g, -CH3- L% oun heteromchleno de 3 a 8 miembros que comprende
de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, S u O; donde L* puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
R independientemente sustituidos;

L®es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los
miembros de anillo pueden ser todos atomos de carbono o pueden comprender de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, S u O;

R para cada aparicion, es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.g;

R'es cicloalquilo Csg monocu:hco sustituido con al menos un R” y puede estar opcionalmente sustituido
con lab sustltuyentes R® ad|C|onaIes donde R® para cada apar|C|on se selecciona mdependlentemente

R’ es C(O)OR C(O)N(R )-S(0)2R?, -S(O)zOR -C(O)NHC(O)R?, SI(O)OH B(OH)z, -N(R%S(0)2R?,
S(0)2N(R%2, -O-P(O)(OR®2 o -P(O)(OR®3,-CN, -S(0):NHC(O)R® -C(O)NHS(0),R? -C(O)NHOH, -
C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, -C(CF3)20H o un heteroarilo o heterociclilo seleccionado del grupo consistente
en las formulas (a)-(i"):

H OH o 2
S N N

NN N7 NN Ot O ok [< A A
| N | N N / o\ 87 UNH  HNT TNH

) v g y A D
OH '1‘1. Ll‘l, \'LL- bi‘t. o
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—N —N ) =N
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e PENS P Aha

R® para cada aparicion se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo Ci.s,
alquenilo Ca.g, alquinilo C,.s, cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Cs.g, arilo Cs.10, un heteroarilo de 5 a 12
miembros y un heterociclilo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y heterocicliio comprenden
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independientemente de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4, ciano, nitro, hidroxilo, amino, N-alquil Ci-4-amino, N,N-di(alquil C;.
4)amino, carbamoilo, N-alquil Ci.4-carbamoilo, N,N-di(alquil Ci.4)carbamoilo, alquil C;i.4-amido, alquil Cj.s-
sulfonilo, alquil C;.4-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil C;-4-sulfamoilo y N,N-(dialquil C1.4)sulfamoilo;
R4y R’ para cada aparicion, son independientemente halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Ci.g,
halogenoalquilo Cig, alcoxi Cig, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo ng, alqumllo Cos, C|cI0anU|Io ng,
halogenoucloalquno Css, CIC|0a|COXI Css, halogenoucloalcom Cas, -NR°R, -C(O)NR? R®, -N(R? )C(O)R
gO)R -S(0)pR? 0 -N(R? )S(O)ZR donde p para cada aparicion es |ndepend|entemente 0,102
R®, para cada aparicidon, es independientemente halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, alquilo Ci.s,
halogenoalquilo Ci.s, alcoxi Ci.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquil Ci-g-tio, alquenilo C,.g, alquinilo Cz.g, ciano, -
NR?R, cicloalquilo Cs.g, halogenocicloalquilo Cs.g, arilo Ce.10, heterociclilo de 3 a 8 miembros o heteroarilo
de 5 o 6 miembros, donde heterociclilo y heteroarilo comprenden de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, No S; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono, junto con el atomo
de carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.s;
R’, para cada aparicion, es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Ci.7,
halogenoalquno Ci.7, alcoxi Ci.7, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo C27, alqumllo C27, C|cI0anU|Io ng,
halogenomcloalquno Cs. 8 CIC|0a|COXI Css, halogenocicloalcoxi Csg, -NR® RY, -C(O)NR® RY, -N(R® )C(O)R
C(O)R -S(0)pR*y -N(R® )S(O)ZR dondepes0,102;y
R*y R®, para cada aparicion, son independientemente hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo C2.g, alquinilo Czs,
cicloalquilo Cs., arilo Ce.10 0 halogenocicloalquilo Cs.g, a condicién de que el compuesto no sea

N/ﬁ]/ N
0 0
Ho—O CN
Q

F7 O F

Se proporciona también una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto divulgado en la
presente memoria, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Se proporciona también un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la prevencién, tratamiento o reduccién de los sintomas de una afeccion mediada por la actividad de S1P y/o la
actividad de ATX en un mamifero.

Se proporciona también un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la promocién de la mielinizacién o remielinizaciéon en un mamifero necesitado de ello.

Se proporciona también un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso
en la prevencion, tratamiento o reduccién del dolor crénico en un mamifero.

Resultaran evidentes otros rasgos 0 ventajas a partir de la siguiente descripcion detallada de varias realizaciones, y
también de las reivindicaciones adjuntas.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, las siguientes palabras, frases y simbolos se pretende que tengan
generalmente los significados expuestos a continuacion, excepto en la medida en que el contexto en que se usen
indique otra cosa.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” hace referencia a un resto hidrocarburo ramificado o no
ramificado totalmente saturado. En algunas realizaciones, el alquilo comprende de 1 a 20 atomos de carbono, tal
como de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 4 &tomos
de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-
dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo o n-decilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquileno” hace referencia a un grupo alquilo divalente. Los
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ejemplos de grupos alquileno incluyen metileno, etileno, propileno, n-butileno y similares. El alquileno esta enlazado
con el resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace sencillo. Los
puntos de enlazamiento del alquileno con el resto de la molécula y con el grupo radical pueden ser a través de un
carbono o dos carbonos cualesquiera de la cadena carbonada.

Como se usa en la presente memoria, el término “halogenoalquilo” hace referencia a un alquilo, como se define en la
presente memoria, que esta sustituido con uno o mas grupos halégeno como se definen en la presente memoria. En
algunas realizaciones, el halogenoalquilo puede ser monohalogenoalquilo, dihalogenoalquilo o polihalogenoalquilo,
incluyendo perhalogenoalquilo. Un monohalogenoalquilo puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o fluoro.
Los grupos dihalogenoalquilo y polihalogenoalquilo pueden estar sustituidos con dos o mas de los mismos atomos
de halégeno o una combinacion de diferentes grupos halégeno. Los ejemplos no limitantes de halogenoalquio
incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo.
Un perhalogenoalquilo hace referencia a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados por
atomos de halégeno. En algunas realizaciones, un grupo halogenoalquilo es trifluorometilo o difluorometilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “halégeno” o “halogeno” puede ser fluoro, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alcoxi” hace referencia a alquil-O-, donde alquilo se define
anteriormente en la presente memoria. Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi,
etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares. En algunas
realizaciones, los grupos alcoxi tienen aproximadamente 1-6 atomos de carbono, tal como aproximadamente 1-4
atomos de carbono.

Como se usa en la presente memoria, el término “halogenoalcoxi” hace referencia a halogenoalquil-O-, donde
halogenoalquilo se define anteriormente en la presente memoria. Son ejemplos representativos de grupos
halogenoalcoxi trifluorometoxi, difluorometoxi y 1,2-dicloroetoxi. En algunas realizaciones, los grupos halogenoalcoxi
tienen aproximadamente 1-6 4&tomos de carbono, tal como aproximadamente 1-4 4tomos de carbono.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquiltio” hace referencia a alquil-S-, donde alquilo es como se
define anteriormente en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, el término “carbociclilo” hace referencia a grupos hidrocarburos monociclicos,
biciclicos o triciclicos saturados o parcialmente insaturados (pero no aromaticos) de 3-14 dtomos de carbono, tales
como 3-9, por ejemplo 3-8 atomos de carbono. Los carbociclilos incluyen sistemas de anillo fusionados o con
puente. El término “carbociclilo” engloba grupos cicloalquilo. El término “cicloalquilo” hace referencia a grupos
hidrocarburo monociclicos, biciclicos o triciclicos completamente saturados de 3-12 4tomos de carbono, tales como
3-9, por ejemplo 3-8 atomos de carbono. Los grupos carbociclicos monociclicos ejemplares incluyen, pero sin
limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo o ciclohexenilo. Los grupos carbociclilo
biciclicos ejemplares incluyen bornilo, decahidronattilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo o biciclo[2.2.2]octilo. Los
grupos carbociclilo triciclicos ejemplares incluyen adamantilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquileno” hace referencia a un grupo cicloalquilo divalente.
Los ejemplos de grupos cicloalquileno incluyen ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno, ciclohexileno y similares.
En algunas realizaciones, es un cicloalquileno el ciclohexileno. El cicloalquileno estd enlazado con el resto de la
molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace sencillo. Los puntos de enlazamiento
del cicloalquileno con el resto de la molécula y con el grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos
carbonos cualesquiera del grupo cicloalquileno.

Como se usa en la presente memoria, el término “halogenocicloalquilo” hace referencia a un cicloalquilo, como se
define en la presente memoria, que esta sustituido con uno o méas grupos halégeno como se define en la presente
memoria. En algunas realizaciones, el halogenocicloalquilo puede ser monohalogenocicloalquilo,
dihalogenocicloalquilo o polihalogenocicloalquilo, incluyendo perhalogenocicloalquilo. Un monohalogenocicloalquilo
puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o fluoro. Los grupos dihalogenocicloalquilo y polihalogenocicloalquilo
pueden estar sustituidos con dos 0 mas de los mismos atomos de halégeno o una combinacion de diferentes grupos
halégeno.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalcoxi” hace referencia a cicloalquil-O-, donde cicloalquilo se
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define anteriormente en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, el término “halogenocicloalcoxi” hace referencia a halogenocicloalquil-O-,
donde halogenocicloalquilo se define anteriormente en la presente memoria.

Como se usa en la presente memoria, el término “arilo” hace referencia a grupos hidrocarburos aromaticos
monaociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 6 a 14 atomos de carbono en la porcion de anillo. En algunas
realizaciones, el término arilo hace referencia a grupos hidrocarburos aromaticos monociclicos y biciclicos que tienen
de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, fluorenilo y
antracenilo.

El término “arilo” hace referencia también a un grupo biciclico o triciclico en que al menos un anillo es aromatico y
esta fusionado con uno o dos anillos hidrocarburos no aromaticos. Los ejemplos no limitantes incluyen
tetrahidronaftaleno, dihidronaftalenilo e indanilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heterociclilo” hace referencia a un sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico no aromatico saturado o insaturado que tiene de 3 a 15 miembros de anillo al menos uno de los
cuales es un heteroatomo, y hasta 10 de los cuales pueden ser heteroatomos, donde los heteroatomos se
seleccionan independientemente de O, Sy N, y donde N y S pueden estar opcionalmente oxidados hasta diversos
estados de oxidacion. En algunas realizaciones, es un heterociclilo un monociclo de 3-8 miembros. En algunas
realizaciones, es un heterociclilo un biciclo de 6-12 miembros. En algunas realizaciones, es un heterociclilo un
sistema de anillo triciclico de 10-15 miembros. El grupo heterociclilo puede estar enlazado con un heteroatomo o un
atomo de carbono. Los heterociclilos incluyen sistemas de anillo fusionados o con puente. El término "heterociclilo”
engloba grupos heterocicloalquilo. El término “heterocicloalquilo” hace referencia a heterociclilo monociclico, biciclico
0 triciclico completamente saturado que comprende 13-15 miembros de anillo, al menos uno de los cuales es un
heteroatomo, y hasta 10 de los cuales pueden ser heteroatomos, donde los heterodtomos se seleccionan
independientemente de O, Sy N, y donde N y S pueden estar opcionalmente oxidados hasta diversos estados de
oxidacion. Los ejemplos de heterociclilo incluyen dihidrofuranilo, [1,3]dioxolano, 1,4-dioxano, 1,4-ditiano, piperazinilo,
1,3-dioxolano, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirrolidina, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditianilo,
oxatianilo, tiomorfolinilo, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo, oxapinilo, oxazepinilo y diazepinilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heterociclileno” hace referencia a un grupo heterociclo divalente.
Es un ejemplo de un grupo heterociclileno la piperidina divalente. El heterociclileno esta enlazado con el resto de la
molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de un enlace sencillo. Los puntos de enlazamiento
del heterociclileno con el resto de la molécula y con el grupo radical pueden ser a través de un atomo del
heterociclileno o a través de dos atomos separados del heterociclileno. Ademas, el punto de enlazamiento con el
resto de la molécula y/o el grupo radical puede ser a través de un a&tomo de carbono o un heteroatomo.

Como se usa en la presente memoria, el término “heteroarilo” hace referencia a un sistema de anillo monociclico,
biciclico o triciclico de 5-14 miembros que tiene de 1 a 10 heterodtomos independientemente seleccionados de N, O
0 S, donde N y S pueden estar opcionalmente oxidados hasta diversos estados de oxidacion, y donde al menos un
anillo en el sistema de anillo es aromatico. En una realizacion, el heteroarilo es monociclico y tiene 5 0 6 miembros
de anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo y tetrazolilo. En otra
realizacion, el heteroarilo es biciclico y tiene de 8 a 10 miembros de anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo
biciclicos incluyen indolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, indolinilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzamidazolilo, quinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina.

Como se usa en la presente memoria, el término “sistema de anillo con puente” es un sistema de anillo que tiene un
anillo carbociclico o heterociclico donde dos a&tomos no adyacentes del anillo estan conectados (por puente) por uno
0 mas (tal como de 1 a 3) atomos. Un sistema de anillo con puente puede tener mas de un puente en el sistema de
anillo (p.ej., adamantilo). Un sistema de anillo con puente puede tener 6-10 miembros de anillo, tal como 7-10
miembros de anillo. Los ejemplos de sistemas de anillo con puente incluyen adamantilo, 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-9-
ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, biciclo[2.2.2]octanilo, 3-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, (1R,5S)-
biciclo[3.2.1]octanilo, 3-azabiciclo[3.3.1]nonanilo y biciclo[2.2.1]heptanilo. En algunas realizaciones, el sistema de
anillo con puente se selecciona de 9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[2.2.2]octanilo.

El nimero de atomos de carbono en un grupo se especifica en la presente memoria por el prefijo "Cx.x", donde x y
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XX son enteros. Por ejemplo, "alquilo C1.4" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; alcoxi C1.6 €s
un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; arilo Ce.10 €S un grupo arilo que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono; halogenoalquilo C1.4 es un grupo halogenoalquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono y N,N-dialquil C1.6-
amino es un grupo N,N-dialquilamino en que el nitrégeno esta sustituido con dos grupos alquilo, cada uno de los
cuales es independientemente de 1 a 6 atomos de carbono.

Los compuestos divulgados, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden contener uno o mas
centros asimétricos en la molécula. De acuerdo con la presente divulgacion, cualquier estructura que no designe la
estereoquimica ha de entenderse que engloba todos los diversos isémeros Opticos (p.ej., diasteredmeros y
enantiomeros) en forma pura o sustancialmente pura, asi como mezclas de los mismos (tales como una mezcla
racémica o una mezcla enantioméricamente enriquecida). Es bien conocido en la técnica como preparar tales formas
Opticamente activas (por ejemplo, resolucién de la forma racémica por técnicas de recristalizacién, sintesis a partir
de materiales de partida Opticamente activos, por sintesis quiral o separacion cromatografica usando una fase
estacionaria quiral). Los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden ser compuestos
marcados isotopicamente, por ejemplo compuestos que incluyen diversos is6topos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, yodo o cloro. Los compuestos divulgados pueden existir en formas tautoméricas y
se contemplan mezclas y tautdomeros individuales separados. Ademas, algunos compuestos pueden exhibir
polimorfismo.

Se proporciona un compuesto representado por la formula (1):

x2
x1 \\XS
/‘L :_L -
R =X
"\ 5/
X X (])

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Xes O -S(0);-, -CH2- 0 -NR-, donde r es 0, 102
Xt X2 y X5 son cada uno |ndepend|entemente CR'ON;
uno de X* o X* es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L-, y el otro es CR’ 0 N, a condicion de que
no mas de 3 de X, X%, X3, X* 0 X° sean N;
el anillo A es un C|cloanU|Io Cs.6 monaociclico o un heterociclilo monociclico de 5 o 6 miembros que
comprende de 1 a 5 heteroatomos |ndepend|entemente seleccionados de N, S u O; donde el anillo A esta
ademas opcionalmente sustituido con 1 a 3 R* a condicion de que ese anillo A no sea morfolinilo,
tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;
L es un enlace, -O-, -NR-, -S(O),-, -CH3- 0 -C(O)-, donde nes0,102;
L' esun alquileno C.s, cicloalquileno Cs.g, -CH3- L% oun heteromchleno de 3 a 8 miembros que comprende
de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, S u O; donde L* puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
R independientemente seleccionados:
L®es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los
miembros de anillo pueden ser todos atomos de carbono o pueden comprender de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, S u O;
R para cada aparicion, es independientemente hidrégeno o alquilo Cl 3;
R'esun cicloalquilo Csg monomchco sustituido con al menos un R® y puede estar opcionalmente sustituido
con lab sustltuyentes R® adnmonales donde R® para cada apar|C|on se selecciona mdependlentemente
R’ es C(O)OR C(O)N(R )-S(0)2R?, -S(O)ZOR -C(O)NHC(O)R®, SI(O)OH B(OH)z, -N(R*S(0)2R?,
S(0)2N(R%2, -O-P(0O)(OR®2 o -P(0)(OR®32,-CN, -S(O)2NHC(O)R® -C(O)NHS(0)2R®, -C(O)NHOH, -
C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, -C(CF3).0H, o un heteroarilo o heterociclilo seleccionado del grupo consistente
en las formulas (a)-(i"):

X
HEJ\J\)JJJ\_{ M
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R® para cada aparicion se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo Ci.s,
alquenilo Ca.g, alquinilo C,., cicloalquilo Czg, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a 12
miembros y un heterociclilo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y heteromclllo comprenden
independientemente de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4, ciano, nitro, hidroxilo, amino, N-alquil Ci.4-amino, N,N-
di(alquil C1.4)amino, carbamoilo, N-alquil C1.4-carbamoilo, N,N-di(alquil C;.4)carbamailo, alquil C1-4-amido,
alquil Ci.4-sulfonilo, alquil Ci4-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil C;4-sulfamoilo y N,N-(dialquil Ci.4)-
sulfamoilo;

R4y R’ para cada aparicion, son independientemente halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Ci.g,
halogenoalquilo Cig, alcoxi Cig, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo ng, alqumllo Cos, C|cI0anU|Io ng,
halogenoucloalquno Css, CIC|0a|COXI Cz.s, halogenocicloalcoxi Cs.s, -NR? R®, -C(O)NR? R®, -N(R? )C(O)R
C(O)R?, -S(0)pR* 0 -N(R? )S(O)ZR donde p para cada aparicién es mdependlentemente 0,102

R®, para cada aparicidon, es independientemente halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, alquilo Ci.s,
halogenoalquno Ci.s, alcoxi C1.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquil Ci.g-tio, alquenilo C».g, alquinilo Cz.g, ciano, -
NR?R, cicloalquilo Cs.g, halogenocicloalquilo Cs.g, arilo Ce.10, heterociclilo de 3 a 8 miembros o heteroarilo
de 5 a 6 miembros, donde heterocicliio y heteroarllo comprenden de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, N o S; o 2 R®en el mismo atomo de carbono, junto con el
carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.;

R’, para cada aparicion, es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Ci.7,
halogenoalquno Ci17, alcoxi Ci7, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo C27, alqumllo C27, cncloalquno ng,
halogenomcloalquno Cs. 8 CIC|0a|COXI Css, halogenocicloalcoxi Csg, -NR® RY, -C(O)NR® RY, -N(R® )C(O)R
C(O)R -S(0)pR*y -N(R® )S(O)ZR dondepes0,102;y

R%y Rb para cada aparicién, son independientemente hidrégeno, alquilo C1.g, alquenilo C».g, alquinilo Cz.g,
cicloalquilo Cs.g, arilo Ce.10 0 halogenocicloalquilo Cs.g, a condicion de que el compuesto no sea

O
N/ﬁ]/ .
___.\O Q
Ho—O
Q
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En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto representado por la formula (1):

X2
XW/ \xS

I 1 @2
al Ak o
~y =

X M

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

X es O- -S(O)r 0-NR-, donderes0, 10 2;

Xt X2 y X son cada uno independientemente CH o N;

uno de X3 o X* es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L-, y el otro es CH o N, a condicién de que
no mas de 3 de X', X%, X%, x* 0 X° sean N;

el anillo A es un C|cloanU|Io Cs.6 monaociclico o un heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros que
comprende de 1 a 5 heteroatomos |ndepend|entemente seleccionados de N, S u O; donde el anillo A esta
opcionalmente sustituido ademas con 1 a 3 R* a condicion de que el anillo A no sea morfolinilo,
tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;

L es un enlace, -O-, -NR-, -S(O),-, -CH3- 0 -C(O)-, donde nes0,102;

L' es un alquileno C.s, cicloalquileno Cs.g, -CH3- L% oun heteromchleno de 3 a 8 miembros que comprende
de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, S u O; donde L* puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
R sustituidos opcionalmente;

L®es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los
miembros de anillo pueden ser todos atomos de carbono o pueden comprender de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, S u O;

R para cada aparicién, es independientemente hidrégeno o alquilo C1 8;

R'es un cicloalquilo Czg monocu:llco sustltwdo con al menos un R® y puede estar opcionalmente sustituido
con lab sustltuyentes R® adnmonales donde R® para cada apar|C|on se selecciona mdependlentemente

R’ es C(O)OR -C(O)N(R )-S(0)2R?, -S(O)ZOR -C(O)NHC(O)R?®, -SI(O)OH B(OH)Z, -N(R*S(0)2R?,
S(0)2N(R%),, -O-P(O)(OR%2 o -P(O)(OR%2, -CN, -S(0)2NHC(O)R®, -C(O)NHS(0)2R®, -C(O)NHOH, -
C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, -C(CF3)20H o un heteroarilo o heterociclilo seleccionado del grupo consistente
en las formulas (a)-(i"):

H oH G a
PO NP i
N N NN N A OH O ok
SES OIS SIS st W s SR UG
v vy N
U oH H Ho e oo HY
(a) (k) (e) (d) () U] @ (h)
8] HO H @) HO HO, HO, 4, HC HO,
hY
=] AU A =
C o ) oL HN, N N, N g__N SN
N D N X Y
U b Ann Ane o o ol Ao
0 0 1k} 0] (my (m ©) »
HO, HO HO, HO, HO, HO, HO, HO

RS O RS, O HO, HO, HO, HC, HC, o]
—N )—\ N }:N ‘>*Sl/
N N N N \S NI \N / \\N HN N/ }‘\IH
H g “5 3’ g7 “H \N/ N, v QH Y
7 & 1 )
J 0 A Ane v AN A
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R? para cada aparicion se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrogeno, alquilo C.g,
alquenilo Ca.g, alquinilo C».s, cicloalquilo Csg, cicloalquenilo Cs.g, arilo Cs.10, un heteroarilo de 5 a 12
miembros y un heterociclilo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y heterocicliio comprenden
independientemente de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente
en halégeno, alcoxi Ci., alquilo Ci.4, ciano, nitro, hidroxilo, amino, N-alquil Ci.4s-amino, N,N-di(alquil
Ci-4)amino, carbamoilo, N-alquil C1.4-carbamoilo, N,N-di(alquil C1.4)carbamoilo, alquil C1-4-amido, alquil C1-
4- sulfonllo alquil C1.4-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil C1.4-sulfamoilo y N,N-(dialquil C;-4)sulfamoilo;
R y R®, para cada apariciéon, son independientemente haldégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Cis,
halogenoalquno Cis, alcoxi Ci.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo Ca.s, alqumllo Cys, cncloalquno ng,
halogenomcloalquno Css, CIC|0a|COXI Czs, halogenocicloalcoxi Csg, -NR? R®, -C(O)NR? R®, -N(R )C(O)R
gO)R -S(0)pR% 0 - N(R )S(O)ZR donde p para cada aparicion es |ndepend|entemente 0,102
R®, para cada aparicion, es independientemente haldgeno, hidroxilo, mercapto, nitro, alquilo Cis,
halogenoalquno C1.s, alcoxi Ci.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquil Cig-tio, alquenilo Czg, alquinilo C,.g, ciano,-
NR? R cicloalquilo C3.g, halogenocicloalquilo Cs.g, arilo Ce.10, heterociclilo de 3 a 8 miembros, o heteroarilo
de 5 a 6 miembros, donde heterociclilo y heteroarllo comprenden de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, No S; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono, junto con el a&tomo
de carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.s; y
Ry R’ para cada aparicion, son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.s, alquenilo C».g, alquinilo C.g,
C|cloanU|Io Css, arilo Ce.10 0 halogenocicloalquilo Cs.g, a condicion de que el compuesto no sea

N/ﬁ]/ O
0 o}
Ho—O CN
Q
PN

En algunas realizaciones, el anillo A es cicloalquilo Cs.s monociclico.

En algunas realizaciones, X es -O-.

En algunas realizaciones, el anillo A es un heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros que comprende de 1 a 5
heteroatomos independientemente seleccionados de N, S u O.

En algunas realizaciones, el anillo A es un heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros que comprende de 1 a 2
heteroatomos independientemente seleccionados de N.

En algunas realizaciones, L es un enlace o -NR-.
En algunas realizaciones, L es un enlace.

En algunas realizaciones, L es un alquileno Ci.g, cicloalquileno Cs.g, -CH2-L%- 0 un heterociclileno de 3 a 8
miembros que comprende de 1 a 5 N.

En algunas realizaciones, L'es alquileno C.s.

En algunas realizaciones, L2 es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo,
donde los miembros de anillo son todos atomos de carbono.
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En algunas realizaciones, R, para cada aparicién, es hidrégeno.

En algunas reahzamones R'es cicloalquilo Cs.s monociclico; donde dicho ucloalquﬂo Csg esta susntwdo con al
menos un R°® y puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R® adicionales, donde R° para cada
aparicion se selecciona independientemente; y

R®, para cada aparicion, es independientemente alquilo Ci1.g; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono junto con el
carbono al que estan enlazados forman un espirocicloalquilo Cs.g.

En algunas realizaciones, R es -C(O)OR®.

En algunas realizaciones, R? es -C(0)OR® y R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, cada R’ es hidrégeno.

En algunas realizaciones, X es -O-, -S(O);- 0 -NR-, donde res 0,1 0 2.
En algunas realizaciones, X es -O-.

En algunas realizaciones X es -O-;

Xt X2, and x° son cada uno independientemente CH o N;

uno de x3o X es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L-, y el otro es CH o N, a condicion de que no mas
de 3de X', X%, X%, X0 X° sean N;

el anillo A es un C|cI0anU|Io Cs.s monociclico no sustituido o un heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros que
comprende de 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de N, S u O; a condicion de que el anillo A no
sea morfolinilo, tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;

L es un enlace o -NR-;

L' es un alquileno Ci.s, cicloalquileno Cs.s, -CHa-L% o un heterociclileno de 3 a 8 miembros que comprendede 1 a5
N;

L® es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los miembros de
anillo son todos atomos de carbono;

R para cada aparicién, es hidrogeno;

R es alquilo Ce20 0 un cicloalquilo Cs.s monociclico; donde dicho C|cI0anU|Io Cssg esta sustltU|do con al menos un
R® y puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes R® adicionales, donde R® para cada aparicion se
selecmona mdependlentemente

R’ es C(O)OR -C(O)N(R )-S(0)2R°,  -S(0)20R®, -C(O)NHC(O)R -Si(O)OH, -B(OH)2, -N(RY)S(0)2R?, -
S(0)2N(R%),, -O-P(0)(OR?%2 0 -P(O)(OR?)z2, -CN, -S(0)2NHC(O)R?, -C(O)NHS(0)2R?, -C(O)NHOH, -C(O)NHCN, -
CH(CF3)OH, -C(CF3)20H o un heteroarilo o heteraciclilo seleccionado del grupo consistente en las formulas (a)-(i'):

G a
S —
N\/ P leN\:N )NL/\\’N }_7/ >_7’ [( S)kNH HNANH
DA et N
(a) ()

o}
(k) (©) ] (G} th)

o] H o) HO HO, HC, : HGC HO,
e ) = G
1 NA N P 04\ HN,_ N N/\ ) [ ,\N 5N o /\N

y Y y he

LA e ha il Y : e i
i) 0] k) 0] (m) () ©) ®

HO, HO, HO, HO, HO, HO, HO, HO,
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R? para cada aparicion se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo Ci-g, alquenilo
C..g, alquinilo C,g, cicloalquilo Cs.g, cicloalquenilo Csg, arilo Cs.10, un heteroarilo de 5 a 12 miembros y un
heterociclilo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y heterociclilo comprenden independientemente de 1 a 6
heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo consistente en halégeno, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4, ciano, nitro,
hidroxilo, amino, N-alquil C1.4-amino, N,N-di(alquil C1-4)amino, carbamoilo, N-alquil C1.4-carbamoilo, N,N-di(alquil C1.
4)carbamoilo, alquil Ci.4-amido, alquil Cj-4-sulfonilo, alquil C1.4-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil Ci.4-sulfamoilo y
N,N-(dialquil C1.4)-sulfamoilo; y

R®, para cada aparicién, es independientemente alquilo C15; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono junto con el
carbono con el que estan enlazados forman un espirocicloalquilo Cs.s.

Se proporciona también un compuesto seleccionado de: acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)propanoico; acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-
il)butanoico; acido 3-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanocico; acido 4-(3-(4-(cis-4-terc-
butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico; acido 4-((4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-
il)metil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;  acido  1-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-
carboxilico; éacido 3-(3-(5-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanoico; acido 3-(3-((4-
((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-il)propanoico; acido 3-(3-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-il)propanoico;  acido  4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-
illbutanoico; acido 3-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico; acido 4-(3-(3-((trans-4-
(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico; acido 4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-
il)ciclohexanocarboxilico; acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico; acido 3-(4-(4-
((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico; acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-
il)propanoico; 4acido  5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanocico;  acido  4-(4-(4-((trans-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico; acido 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;
acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico; acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-
iloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico; acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico; acido 5-(4-(4-
((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico; acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-
1-il)butanoico; &cido 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico; acido  4-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico; acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico; acido 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico;
acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico; acido 4-(4-(4-((cis-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico; acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico; acido 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico;
acido 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico; acido 3-(4-(4-((trans-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico; acido 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico; acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico y
acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En casos en que un compuesto de férmula (l) sea suficientemente basico o acido para formar sales de acido o base
no téxicas estables, puede ser apropiada la preparacion y administracién de los compuestos en forma de sales
farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables sales de adicién de acido
organico formadas con acidos que forman un anion fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, tosilato,
metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato o a-
glicerofosfato. Pueden formarse también sales inorganicas, incluyendo sales clorhidrato, sulfato, nitrato, bicarbonato
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y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos estandares bien conocidos en la
materia, por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una amina con un acido
adecuado, facilitando un anién fisiolégicamente aceptable. Pueden elaborarse también sales de metal alcalino (por
ejemplo, sodio, potasio o litio) o metal alcalinotérreo (por ejemplo calcio) de acidos carboxilicos.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases inorganicas y
organicas. Las sales de bases inorganicas pueden incluir, pero sin limitacién, sales de sodio, potasio, litio, amonio,
calcio o magnesio. Las sales derivadas de bases organicas pueden incluir, pero sin limitacion, sales de aminas
primarias, secundarias o terciarias tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas,
dialquilaminas sustituidas, trialquilaminas sustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas,
alquenilaminas sustituidas, dialquenilaminas sustituidas, trialquenilaminas sustituidas, cicloalquilaminas,
dicicloalquilaminas, tricicloalquilaminas,  cicloalquilaminas  sustituidas,  cicloalquilaminas  disustituidas,
cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas, dicicloalquenilaminas, tricicloalquenilaminas, cicloalquenilaminas
sustituidas, cicloalquenilaminas disustituidas, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas, diarilaminas,
triarilaminas,  heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, aminas heterociclicas, aminas
diheterociclicas, aminas triheterociclicas o diaminas y triaminas mixtas donde al menos dos de los sustituyentes en
la amina pueden ser diferentes y pueden ser alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclo y similares. Se incluyen
también aminas donde los 2 o 3 sustituyentes, junto con el &tomo de nitrégeno, forman un grupo heterociclico o
heteroarilo. Los ejemplos no limitantes de amina pueden incluir isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
trilsopropilamina, tri-n-propilamina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas, teobromina,
purinas, piperazina, piperidina, morfolina o N-etilpiperidina y similares. Pueden ser utiles otros derivados de acido
carboxilico, por ejemplo, amidas de acido carboxilico, incluyendo carboxamidas, alquilcarboxamidas inferiores o
dialquilcarboxamidas y similares.

Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden modular la actividad de
receptores de S1P. Un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden tener
actividad agonista o antagonista de receptor de S1P. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, pueden ser selectivo del receptor S1P4. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede ser un antagonista selectivo de S1P4. Ser selectivo significa que el compuesto, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se une al receptor (0 a un grupo relativamente pequefio de moléculas o proteinas
relacionadas) en una mezcla compleja o, en otras palabras, cuando se expone a una variedad de tipos de receptor
estrechamente relacionados, el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede unirse
preferentemente a solo uno de los tipos de receptor.

El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede tener una mayor afinidad por el receptor
S1P4 de al menos 100 veces, de al menos 50 veces, de al menos 10 veces, de al menos 5 veces o de al menos 2
veces que por el receptor S1P1, receptor S1P2, receptor S1P3 o receptor S1P5.

Un inhibidor de la actividad mediada por S1P4 puede bloquear la interaccion de S1P con un receptor S1P4. Por
ejemplo, el receptor puede ser un antagonista de un receptor S1P4. Un antagonista puede ser una molécula que
tiene afinidad por el receptor pero que no induce actividad o una actividad especifica del receptor. El antagonista
puede unirse a un receptor S1P4 con un valor de Clso de menos de 1 pM, menos de 750 nM, menos de 500 nM,
menos de 250 nM o menos de 100 nM. El antagonista puede unirse a un receptor S1P4 con un valor de Clsg en el
intervalo entre 1 nMy 1 uM, entre 1 nM y 500 nM, entre 10 nM y 250 nM, entre 25 nm y 100 nM o entre 50 nM y 100
nM.

El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden promover también la diferenciacion de
células progenitoras de oligodendrocitos. EI compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
promover la mielinizacién o remielinizacién.

Un "agente modulador de S1P” hace referencia a un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 composicién, que es capaz de inducir un cambio detectable de la actividad del receptor de S1P in vivo o in vitro
(p-€j., al menos un 10 % de aumento o disminucién de la actividad de S1P medida por un ensayo dado tal como los
ensayos descritos en los ejemplos y conocidos en la materia. "Receptor de S1P” hace referencia a todos los
subtipos de receptor de S1P (por ejemplo, los receptores de S1P S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 o S1P5), a menos que
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se indique el subtipo especifico. Es bien conocido en la materia como determinar la actividad agonista o antagonista
de S1P usando las pruebas estandares descritas en la presente memoria, o usando otras pruebas similares que son
bien conocidas en la materia. En algunos casos, dependiendo del tipo celular y de las condiciones usadas, un
agente modulador de S1P puede tener actividad agonista o antagonista, incluso en el mismo subtipo de receptor.

Los efectos biologicos del agente modulador de S1P varian dependiendo de si el compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tiene actividad agonista o antagonista de receptor de S1P. Los usos
potenciales del agente modulador de S1P incluyen, pero sin limitacion, la prevencién o el tratamiento de una
afeccion patolégica o sintoma en un mamifero. Por ejemplo, la afeccién puede incluir asma, neuropatias
inflamatorias, artritis, lupus eritematoso, psoriasis, lesién por isquemia-reperfusion, tumor sélido, metastasis tumoral,
enfermedad asociada a angiogénesis, enfermedad vascular, afeccion de dolor, enfermedad virica aguda o diabetes
insulinodependiente y diabetes no insulinodependiente. La afeccion puede alterar el trafico de linfocitos como
procedimiento de tratamiento para dolor neuropatico, dolor inducido por inflamacién (p.ej., cuando estan implicadas
las prostaglandinas) o tratamiento de patologias autoinmunitarias tales como uveitis, diabetes de tipo |, artritis
reumatoide, trastornos inflamatorios crénicos, enfermedades intestinales inflamatorias (p.ej., enfermedad de Crohny
colitis ulcerosa), esclerosis multiple y en endoprétesis con liberacion de farmaco. Los usos adicionales pueden incluir
tratamiento de enfermedades degenerativas cerebrales, enfermedades cardiacas, canceres o hepatitis C. Véanse,
por ejemplo, los documentos WO 2005/085295, WO 2004/010987, WO 03/097028 y WO 2006/072562. Se describe
una clase de agonistas de receptor de S1P en la solicitud provisional de EE.UU. n° 60/956.111, presentada el 15 de
agosto de 2007 y el documento PCT/US2008/073378, presentado el 15 de agosto de 2008. Véanse también la
solicitud provisional de EE.UU. n° 61/231.539, presentada el 5 de agosto de 2009 vy el
documento PCT/US2010/44607, presentado el 5 de agosto de 2010. Véanse también la solicitud provisional de
EE.UU. n° 61/440.254, presentada el 7 de febrero de 2011 y el documento PCT/US2012/23799 presentado el 6 de
febrero de 2012.

Los usos adicionales potenciales de un agente modulador de S1P incluyen, pero sin limitacion, la prevencién o el
tratamiento de una afeccién patologica o sintoma en un mamifero. Por ejemplo, la afeccion puede incluir la migracion
celular inhibida de células precursoras de oligodendrocitos (CPO).

Los usos potenciales de un antagonista de receptor de S1P, y particularmente los antagonistas selectivos del tipo de
receptor S1P, incluyen, pero sin limitacion, la prevencion o el tratamiento de una afeccién patoldgica o sintoma en un
mamifero.

Se ha mostrado que el LPA esta implicado en el trafico de linfocitos y ayuda a promover la entrada de linfocitos en
organos linfoides secundarios (véase Kanda, et al., Nat. Immunology (2008), 9: 415-423). Por lo tanto, se espera que
los compuestos divulgados y sales de los mismos sean Utiles para alterar el trafico de linfocitos como procedimiento
para prolongar la supervivencia de aloinjertos, por ejemplo trasplantes, incluyendo trasplantes de 6rganos sélidos, el
tratamiento de la enfermedad del injerto contra el hospedador, el trasplante de médula ésea y similares.

Un "agente modulador de ATX" hace referencia a un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
0 composicién que es capaz de inducir un cambio detectable en la actividad de ATX in vivo o in vitro (p.ej., al menos
un 10 % de aumento o disminucion de la actividad de ATX medida por un ensayo dado tal como los ensayos
descritos en los ejemplos y conocidos en la materia. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, puede ser un agente modulador de ATX, es decir puede modular la actividad de ATX. Por ejemplo, el
compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un inhibidor de ATX. El compuesto, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un agente modulador selectivo de ATX. Ser selectivo puede
significar que el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se une a ATX preferentemente
cuando se expone a una variedad de coparticipes de union potenciales. El compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede tener una mayor afinidad por ATX de al menos 100 veces, de al menos 50 veces, de al
menos 10 veces, den menos 5 veces o de al menos 2 veces que para los demas coparticipes de union. La afinidad
puede medirse, por ejemplo, como una constante de disociaciéon (Kq), como una constante de inhibicién (tal como
Clso) u otra medida; a condicion de que la afinidad se mida de forma consistente entre ATX y los demas coparticipes
de unién con que se compara.

Un inhibidor de la actividad mediada por ATX puede bloquear la interaccién de ATX con su sustrato o0 sustratos
nativos, tales como LPC. Por ejemplo, el inhibidor puede mostrar un valor de Clso de menos de 1 uM, menos de 750
nM, menos de 500 nM, menos de 250 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 25 nM o menos de 10 nM,
cuando se mide en un ensayo basado en FRET usando el sustrato FS-3 (véase, p.ej., Ferguson, C.G., et al., Org
Lett. 2006 May 11; 8(10): 2023-2026).
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Se describen algunos sustratos e inhibidores de ATX en el documento WO 2011/151461.

Los usos potenciales de un agente modulador de ATX incluyen, pero sin limitacién, la prevencion o el tratamiento de
una afeccion patoldgica o sintoma en un mamifero. El trastorno patolégico puede ser un trastorno inflamatorio, un
trastorno autoinmunitario, fibrosis pulmonar o malignidad pulmonar. La prevencion o el tratamiento de la afeccion
patolégica o sintoma puede incluir la administracion al mamifero de una cantidad efectiva de un agente modulador
de ATX, p.ej., un inhibidor de ATX, para prevenir, tratar o reducir los sintomas del trastorno inflamatorio, trastorno
autoinmunitario, fibrosis pulmonar o malignidad pulmonar. En una realizacién, el trastorno inflamatorio es artritis
reumatoide (AR). En otra realizacion, el trastorno autoinmunitario es esclerosis mdultiple (EM). Es un ejemplo
particular de fibrosis pulmonar una enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo fibrosis pulmonar. Véase, por
ejemplo, el documento WO 2011/151461.

En algunas realizaciones, puede usarse un inhibidor de ATX de la presente invencidn para tratar o prevenir una
enfermedad o trastorno desmielinizante. Las enfermedades o trastornos desmielinizantes incluyen esclerosis
multiple, sindrome de Guillain-Barre, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC), mielitis transversal y
neuritis 6ptica, lesion de médula espinal, lesién cerebral traumatica, apoplejia u otra isquemia, paralisis cerebral,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), sindrome de Sjogren-Larsson, enfermedad de Refsum, enfermedad de
Krabbe, enfermedad de Canavan, enfermedad de Alexander, dafio nervioso debido a anemia perniciosa,
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), enfermedad de Lyme, tabes dorsal debido a sifilis no tratada,
desmielinizacion debida a exposicion a organofosfatos, desmielinizacion debida a deficiencia de vitamina B12 o
deficiencia de cobre.

Ademas, los compuestos y sales divulgados pueden ser (tiles como antagonistas del receptor de cannabinoide CB;.
El antagonismo de CB; estd asociado a una disminucién del peso corporal y una mejora de los perfiles lipidicos
sanguineos. El antagonismo de CB; podria estar en sintonia con la actividad de receptor de S1P o ser
independiente de la actividad de cualquier receptor de S1P.

Ademas, los compuestos y sales divulgados pueden ser Utiles para la inhibicion de PLA; citosélicas del grupo IVA
(cPLA>). La cPLA; cataliza la liberacion de acidos eicosanoicos (p.ej., acido araquidénico). Los acidos eicosanoicos
se transforman en eicosanoides proinflamatorios tales como prostaglandinas y leucotrienos. Por tanto, los
compuestos y sales divulgados pueden ser (tiles como agentes antiinflamatorios. Esta inhibicién podria estar en
sintonia con la actividad de receptor de S1P, o ser independiente de la actividad en cualquier receptor de S1P.

Ademas, los compuestos y sales divulgados pueden ser Utiles para la inhibicion de lipido cinasa de mdultiples
sustratos (MuLK). La MuLK se expresa en gran medida en muchas células tumorales humanas y por tanto su
inhibicion podria retardar el crecimiento o dispersion de tumores.

Trastornos neurolégicos

La EM puede empezar con un patron recidivante-remitente de implicacion neurolégica, que puede progresar
entonces a una fase crénica con dafio neurolégico creciente. La EM puede estar asociada a la destruccion de
mielina, oligodendrocitos o axones localizados en lesiones cronicas. La desmielinizacion observada en EM puede no
ser siempre permanente y se ha documentado remielinizacién en las etapas tempranas de la enfermedad. La
remielinizacion de las neuronas puede requerir oligodendrocitos.

La punta distal de un ax6n o neurita extendido puede incluir una region especializada, conocida como el cono de
crecimiento. Los conos de crecimiento pueden sentir el entorno local y pueden guiar el crecimiento axdnico hacia
una célula diana neuronal. Los conos de crecimiento pueden responder a sefiales ambientales, por ejemplo,
adhesividad de superficie, factores de crecimiento, neurotransmisores y campos eléctricos. Los conos de crecimiento
pueden avanzar a una tasa de uno o dos milimetros al dia. El cono de crecimiento puede explorar el area delante del
mismo y por ambos lados, mediante alargamientos clasificados como lamelipodios y filopodios. Cuando un
alargamiento entra en contacto con una superficie desfavorable, puede retirarse. Cuando un alargamiento entra en
contacto con una superficie favorable al crecimiento, puede seguir extendiéndose y guiando al cono de crecimiento
en esa direccién. Cuando el cono de crecimiento alcanza una célula diana apropiada, puede crearse una conexién
singptica.

La funcidon de células nerviosas puede influirse por el contacto entre neuronas y otras células en su entorno
inmediato (Rutishauser, et al., 1988, Physiol. Rev. 68:819). Estas células pueden incluir células gliales
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especializadas, oligodendrocitos en el sistema nervioso central (SNC) y células de Schwann en el sistema nervioso
periférico (SNP), que pueden enfundar el axdén neuronal con mielina (Lemke, 1992, en An Introduction to Molecular
Neurobiology, Z. Hall, Ed., pag. 281, Sinauer). El LPA causa el colapso del cono de crecimiento neuronal y tiende a
inhibir o revertir la diferenciacion morfolégica de muchas lineas celulares neuronales (véase Gendaszewska-
Darmach, Acta Biochimica Polonica (2008), 55(2): 227-240). Puesto que la actividad de ATX esta implicada en la
generacion de LPA, los inhibidores de ATX deberian aumentar la capacidad del sistema nervioso de elaborar
conexiones sinapticas. Por tanto, los inhibidores de ATX pueden ser Utiles para tratar trastornos neurodegenerativos
tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson (incluyendo demencia
de Parkinson), demencia de cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), ataxia de Friedreich y atrofia
muscular espinal.

Las neuronas del SNC pueden tener el potencial inherente de regenerarse después de lesion, pero pueden inhibirse
de hacer eso mediante proteinas inhibidoras presentes en la mielina (Brittis et al., 2001, Neuron 30:11-14; Jones et
al., 2002, J. Neurosci. 22:2792-2803; Grimpe et al., 2002, J. Neurosci.: 22: 3144-3160).

Se han caracterizado varias proteinas inhibidoras de mielina encontradas en oligodendrocitos. Los ejemplos
conocidos de proteinas inhibidoras de mielina pueden incluir NogoA (Chen et al., Nature, 2000, 403, 434-
439; Grandpre et al., Nature 2000, 403, 439-444), glicoproteina asociada a mielina (MAG) (McKerracher et al., 1994,
Neuron 13: 805-811; Mukhopadhyay et al., 1994, Neuron 13:757-767) o glicoproteina de oligodendrocito (OM-
gp), Mikol et al., 1988, J. Cell. Biol.106: 1273-1279). Cada una de estas proteinas puede ser un ligando para el
receptor neuronal Nogo 1 (NgR1 (Wang et al., Nature 2002, 417, 941-944; Grandpre et al., Nature 2000, 403, 439-
444; Chen et al., Nature, 2000, 403, 434-439; Domeniconi et al., Neuron 2002, publicado en linea el 28 de junio de
2002).

El receptor Nogo 1 (NgR1) es una proteina de membrana anclada a GPI que contiene 8 repeticiones ricas en leucina
(Fournier et al., 2001, Nature 409:341-346). Tras la interaccion con proteinas inhibidoras (p.ej., NogoA, MAG y OM-
gp), el complejo NgR1 puede transducir sefiales que conducen al colapso del cono de crecimiento y la inhibicion del
crecimiento de neuritas.

Existe la necesidad de moléculas y procedimientos para inhibir el colapso del cono de crecimiento mediado por
NgR1 y la inhibicion resultante del crecimiento de neuritas. Adicionalmente, existe la necesidad de moléculas que
aumenten la supervivencia neuronal y la regeneracién axonica, particularmente para el tratamiento de
enfermedades, trastornos o lesiones que implican lesién axdnica, muerte de células neuronales u oligodendrociticas,
desmielinizacion o desmielinacion o relacionadas generalmente con el sistema nervioso.

Tales enfermedades, trastornos o lesiones pueden incluir, pero sin limitacion, esclerosis miltiple (EM),
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), encefalomielitis (EFM), mielosis central pontina (MCP),
adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMZ), leucodistrofia de
células globoides (enfermedad de Krabbe) y degeneracidn walleriana, neuritis dptica, mielitis transversal, esclerosis
lateral amilotréfica (ELA), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, lesion de
médula espinal, lesién cerebral traumética, lesion postradiacion, complicaciones neurolégicas de quimioterapia,
apoplejia, neuropatia 6ptica isquémica, deficiencia de vitamina E, sindrome de deficiencia de vitamina E aislada, AR,
sindrome de Bassen-Kornzweig, sindrome de Marchiafava-Bignami, leucodistrofia metacromatica, neuralgia del
trigémino o paralisis de Bell. Entre estas enfermedades, la EM puede ser la mas extendida, afectando
aproximadamente a 2,5 millones de personas en el mundo.

Pueden estar disponibles diversos tratamientos modificadores de la enfermedad para EM, incluyendo el uso de
corticoesteroides y agentes inmunomoduladores tales como interferon beta o Tysabri®. Ademas, debido al papel
clave de los oligodendrocitos y la mielinizacion en EM, ha habido esfuerzos por desarrollar terapias para aumentar
los nimeros de oligodendrocitos o mejorar la mielinizacion. Véanse, p.ej., Cohen et al., patente de EE.UU. n°
5.574.009; Chang et al., N. Engl. J. Med. 346: 165-73 (2002). Sin embargo, sigue habiendo una necesidad urgente
de concebir terapias adicionales para EM y otros trastornos de desmielinizacién y desmielinacion.

Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden promover la mielinizacién o
remielinizaciéon. Un procedimiento puede incluir administrar un compuesto de férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a células. Un procedimiento de promocion de la diferenciacién de células
progenitoras de oligodendrocitos puede incluir administrar un compuesto de férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a células. Un procedimiento de tratamiento de esclerosis multiple puede incluir administrar un
compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto.
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Una serie de estudios han mostrado que la ATX se expresa en afecciones no patoldgicas, a lo largo del desarrollo,
con altos niveles de expresion en el SNC entre otros tejidos. Se ha identificado ARNm de ATX como altamente
regulado positivamente durante la diferenciacién de oligodendrocitos y la expresién de proteina ATX es también
evidente en la maduracién de CPO, correlacionada temporalmente con el proceso de mielinizaciéon. Finalmente, el
en cerebro adulto, se expresa ATX en células epiteliales secretoras, tales como el plexo coroideo, ciliares, pigmento
del iris y células epiteliales del pigmento retiniano, mientras que hay evidencia de expresion de ATX en células
leptomeningeas y células de los vasos del SNC. Véanse, por ejemplo, Fuss, B., et al., J Neurosci 17, 9095-9103
(1997); Kawagoe, H., et al. Genomics 30, 380-384 (1995); Lee, H.Y., et al. J Biol Chem 271, 24408- 24412
(1996); Narita, M., et al., J Biol Chem 269, 28235-28242 (1994); Bachner, D., et al., Mechanisms of Development 84,
121- 125 (1999); Awatramani, R., et al., Nat Genet 35, 70-75 (2003); Li, Y., et al., J Neurol Sci 193, 137-146
(2002); Dugas, J.C., et al., J Neurosci 26, 10967-10983 (2006); Fox, M.A., et al., Molecular and Cellular
Neuroscience 27, 140- 150 (2004); Hoelzinger, D.B., et al., Neoplasia 7, 7-16 (2005); and Sato, K., et al., J
Neurochem 92, 904-914 (2005).

Aunque las neuronas y astrocitos no parecen expresar ATX en condiciones fisioldgicas, la ATX esta altamente
regulada positivamente en astrocitos después de lesion cerebral. Pueden inducirse dos distintivos de astrogliosis
reactiva por el LPA mismo: la hipertrofia de astrocitos y la formacién de fibras de estrés. Esto puede indicar un bucle
de autorregulaciéon de la activacion astrocitica, en que los astrocitos regulan positivamente la enzima ATX
generadora de LPA y se activan por su metabolito LPA, mientras que las cantidades aumentadas de metabolito
inhiben la actividad catalitica de ATX. Véanse, p.ej., Savaskan, N.E., et al., Cell Mol Life Sci 64, 230-243
(2007); Ramakers, G.J, y Moolenaar, W.H., Exp Cell Res 245, 252-262 (1998) y van Meeteren, L.A., et al., J Biol
Chem 280, 21155-21161 (2005).

Se mostré que los niveles de expresion de ATX eran elevados en muestras de glioblastoma multiforme, y se mostré
que la ATX aumenta la invasividad de células transformadas con ras, una molécula sefializadora clave que
promueve la gliomagénesis. Se detectd también la expresion de ATX en tejidos tumorales primarios de pacientes de
neuroblastoma y la expresion de ATX inducida por &cido retinoico en células de neuroblastoma amplificadas por N-
myc.

Existe una evidencia significativa de sefializacion de ATX en los procesos de desmielinizaciéon y en otras afecciones
neurodegenerativas. Como se sefiala anteriormente, se ha resefiado que la adicion de LPA a fibras de raiz dorsal en
cultivo ex vivo causa desmielinizacion, mientras que la LPC no consigue causar una desmielinizacién significativa de
las fibras nerviosas en cultivos ex vivo sin adicion posterior de ATX recombinante al cultivo. La adicién de ATX
recombinante causaba una desmielinizacion significativa a niveles equivalentes a LPA, presuntamente debido a la
conversién de LPC en LPA mediante la actividad enzimatica de ATX. Ademas, se atenuaba la desmielinizacion
inducida por lesion en aproximadamente un 50 % en ratones atx™" frente a sus contrapartidas de tipo silvestre
(Nagai, et al., Molecular Pain (2010), 6: 78).

Se encontraron niveles de proteina ATX desregulados en un modelo animal de EM (encefalitis autoinmunitaria
experimental: EAE) al inicio de los sintomas clinicos. Véanse, p.ej., Hoelzinger, D.B., et al. Neoplasia 7, 7-16
(2005); Nam, S.W., et al.,, Oncogene 19, 241-247 (2000); Kawagoe, H., et al., Cancer Res 57, 2516-2521
(1997); Dufner-Beattie, J., et al., Mol Carcinog 30, 181- 189 (2001); Umemura, K., et al., Neuroscience Letters 400,
97-100 (2006) y Fuss, B., et al., J Neurosci 17, 9095-9103 (1997). Ademas, se detectd una expresién de ATX
significativa en el liquido cerebroespinal de pacientes que padecen esclerosis multiple (EM), mientras que las
muestras de control carecen completamente, sugiriendo un papel para ATX en el mantenimiento de la homeostasis
del liquido cerebroespinal durante las afecciones patoldgicas/desmielinizantes. Hammack, B.N., et al. Proteomic
analysis of multiple sclerosis cerebrospinal fluid. Mult Scler 10, 245-260 (2004) y Dennis, J., et al., J Neurosci Res
82, 737-742 (2005); cada uno de los cuales se incorpora como referencia en su totalidad.

De forma interesante, se encontré que la expresion de ARNm de ATX era elevada en la corteza frontal de pacientes
de demencia de tipo Alzheimer, indicando una implicaciéon potencial de la sefializacion de ATX en enfermedades
neurodegenerativas. Los receptores de LPA estan enriquecidos en el SNC y sus patrones de expresion sugieren su
implicacion potencial en el proceso de desarrollo, incluyendo neurogénesis, migraciéon neuronal, extension axénica y
mielinizacion. Notablemente, solo dos receptores tienen la misma expresion espaciotemporal que ATX en el SNC
(Contos, J.J., et al., Mol Cell Biol 22, 6921-6929 (2002); Jaillard, C, et al., Edg8/SI P5: an oligodendroglial receptor
with dual function on process retraction and cell survival. J Neurosci 25, 1459-1469 (2005) y Saba, J.D. Journal of
cellular biochemistry 92, 967-992 (2004); cada uno de los cuales se incorpora como referencia en su totalidad. LPAI
y SIP5 son especificos de CPO, y su expresion se correlaciona en gran medida con el proceso de mielinizacion.
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LPA1 se expresa de forma restringida en neuroblastos de la zona ventricular (ZV) neuroproliferativa de la corteza en
desarrollo en el bulbo olfatorio, a lo largo de las células piales originadas en la cresta neural y en tejido 6seo facial en
desarrollo. Se observa expresion durante E11-E18, correspondiente a un periodo de tiempo durante el cual aparece
neurogénesis. La expresion de LPAL es indetectable en la ZV después de este punto, reapareciendo durante la
primera semana posnatal en los CPO. Especialmente, las células de Schwann (las células mielinizantes del sistema
nervioso periférico, SNP) expresan altos niveles de LPA1 tempranamente en el desarrollo y persistentemente a lo
largo de la vida, sugiriendo una influencia del LPA sobre los procesos de mielinizacion (Weiner. J.A. y Chun, J., Proc
Natl Acad Sci U S A 96, 5233-5238 (1999), que se incorpora como referencia en su totalidad).

Los datos anteriores apoyan enérgicamente un papel critico para la sefalizacion de ATX y LPA en el desarrollo
neuronal, diferenciaciéon de oligodendrocitos y mielinizaciéon, asi como posiblemente en la autorregulacién de la
activacion de astrocitos. Ademas, la regulacion de ATX y por tanto la produccién de LPA en sitios locales de lesion
del SNC, inflamatorios o autoinmunitarios, podria contribuir a la homeostasis de tejido mediante los numerosos
efectos del LPA. Como la desmielinizacion y la homeostasis de liquido cerebroespinal desregulada son distintivos de
la esclerosis mudltiple, el papel de la sefializacion de ATX y LPA en la fisiopatologia de la esclerosis multiple parece
muy probable.

Los agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de ATX de férmula (I) pueden usarse en diversas
formas de EM incluyendo las formas recidivante-remitente, secundaria-progresiva, primaria-progresiva y progresiva-
recidivante. Ademas, los agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de ATX de formula (I) pueden
usarse solos o junto con otros agentes para tratar o prevenir la EM. En algunas realizaciones, los compuestos y
sales descritos en la presente memoria pueden usarse para tratar o prevenir la EM en combinacién con una terapia
inmunomoduladora tal como corticosteroides, interferon beta-1a (tal como Avonex® o Rebif®), interferon beta-1b
(Betaseron®), natalizumab (Tysabri®), glatiramer y mitoxantrona.

Mediacién del dolor

El dolor experimentado por mamiferos puede dividirse en dos categorias principales: dolor agudo (0 nociceptivo) y
dolor crénico, que puede subdividirse en dolor inflamatorio crénico y dolor neuropatico crénico. El dolor agudo es una
respuesta a un estimulo que causa lesién de tejido y es una sefial para alejarse del estimulo para minimizar el dafio
de tejido. El dolor crénico, por otra parte, no tiene funcion biolégica y se desarrolla como resultado de la inflamacién
causada por el dafio de tejido (dolor inflamatorio) o por el dafio al sistema nervioso tal como por desmielinizacion
(dolor neuropético). El dolor crénico se caracteriza generalmente por un dolor persistente independiente del estimulo
0 por una percepcion de dolor anormal desencadenada por estimulos inocuos.

Se ha encontrado que el LPA es un mediador tanto de dolor inflamatorio como de dolor neuropatico. El canal de
potencial de receptor transitorio TRPV1 es conocido por ser el origen del dolor inflamatorio. Se ha mostrado que el
LPA activa directamente TRPV1, creando asi estimulos de dolor al unirse a su extremo C intracelular (Tigyi, Nature
Chemical Biology (enero de 2012), 8: 22-23). Por tanto, los compuestos y sales que inhiben la formacion de LPA al
inhibir la accion de ATX serian Utiles en el tratamiento de dolor inflamatorio.

Se ha mostrado también que el LPA desempefia un papel en el dolor neuropatico. Por ejemplo, se ha mostrado que
la lesién de nervio ciatico induce desmielinizacion, regulacion negativa de la glicoproteina asociada a mielina (MAG)
y dafio del reparto de células de Schwann en haces de Remak que contienen fibra C en nervio ciatico y raiz dorsal.
Sin embargo, la desmielinizacién, regulacion negativa de MAG y dafio de haces de Remak en la raiz dorsal se
anulaban en ratones deficientes en receptor LPA; (Lparl'/') (Nagai, et al., Molecular Pain (2010), 6: 78). Estos
resultados indican que los compuestos y sales que inhiben la formacion de LPA el inhibir la accion de ATX
disminuirian la desmielinizacion de raiz dorsal después de lesidon nerviosa y disminuirian o eliminarian el dolor
neuropatico.

Por tanto, los compuestos y sales descritos en la presente memoria son Utiles en el tratamiento o la prevencion de
dolor crénico tal como dolor inflamatorio y dolor neuropatico en mamiferos.

Artritis reumatoide (AR)
Los estudios en modelos humanos y animales de AR sugieren que la ATX desempefia un papel clave en el
desarrollo y progresién de la enfermedad. Por ejemplo, se detectd una expresion de ARNm de ATX aumentada en

fibroblastos sinoviales (FS) de modelos animales de AR durante el perfilado de expresion diferencial, y se mostro
que los FS de AR expresan ARNm tanto de ATX como de LPAR (Aidinis, V., et al., PLoS genetics 1, e48
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(2005); Zhao, C, et al., Molecular pharmacology 73, 587-600 (2008); cada uno de los cuales se incorpora como
referencia en su totalidad). La ATX se sobreexpresa en FS activados en articulaciones artriticas, tanto en modelos
animales como pacientes humanos (véase el documento WO 2011/151461). Se mostré que se inducia la expresién
de ATX por TNF, el factor proinflamatorio principal que activa AR.

Se valoro el desarrollo de la enfermedad en modelos animales bien establecidos de AR. Cuando se eliminaba
condicionalmente la expresion de ATX especificamente en FS, la falta de expresion de ATX en las articulaciones
daba como resultado una inflamacién e hiperplasia sinovial marcadamente disminuidas. Esto sugeria una
implicacién activa del eje ATX-LPA en la patogénesis de la enfermedad. Se obtuvieron también resultados similares
con la inhibicion farmacoldgica de la actividad enzimatica de ATX y la sefializacion de LPA. Una serie de
experimentos ex vivo en FS primarios revel6 que la ATX, mediante la produccion de LPA, estimula las
reestructuraciones del citoesqueleto de actina, la proliferacién y migracién a la matriz extracelular (MEC) asi como la
secrecién de citocinas proinflamatorias y metaloproteinasas de matriz (MMP). Ademas, se mostré que el efecto de
LPA era sinérgico con TNF y dependiente de la activacion de las rutas de sefializacion celular de MAPK. Véase,
p.ej., Armaka, M., et al., The Journal of experimental medicine 205, 331-337 (2008); que se incorpora como
referencia en su totalidad.

En una realizacion, un procedimiento para tratar un individuo con AR o el individuo en riesgo de padecer la misma
comprende administrar a dicho individuo un agente modulador de S1P y/o agente modulador de ATX de férmula (1)
junto con un anticuerpo anti-TNF para uso en el tratamiento de AR. Son ejemplos de anticuerpos anti-TNF
adecuados adalimumab, etanercept, golimumab e infliximab (Taylor PC, Feldmann M. Anti-TNF biologic agents: still
the therapy of choice for rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol. oct. de 2009; 5(10): 578-82).

Fibrosis pulmonar

Las evidencias sugieren también un papel para ATX en fibrosis pulmonar. Los ratones que carecen del receptor 1 de
acido lisofosfatidico (LPA) (LPAR1) se protegian de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (BLM) y mortalidad,
sugiriendo un papel principal para LPA en la fisiopatologia de la enfermedad. La mayoria del LPA en circulacion se
produce por la actividad fosfolipasa D de la autotaxina (ATX) y la hidrélisis de lisofosfatidilcolina (LPC). Se ha
resefiado anteriormente la expresion aumentada de ATX en el epitelio hiperplasico de pulmones fibréticos de
pacientes humanos y modelos animales.

Por lo tanto, se teoriza que la inhibicién genética o farmacoldgica de la actividad de ATX reduciria los niveles de LPA
locales o en circulacién y por ello atenuaria la patogénesis de la enfermedad.

Céncer de pulmon

Se ha detectado una expresién aumentada de ATX en un gran niumero de malignidades, incluyendo carcinomas
mamario, de tiroides, hepatocelular y de células renales, glioblastoma y neuroblastoma, asi como CPNM.
Asombrosamente, se mostr6 que la sobreexpresién transgénica de ATX induce carcinogénesis mamaria
espontanea. En consonancia, la sobreexpresion de ATX in vitro en diversos tipos celulares promueve la proliferacion
y metéstasis mientras que inhibe la apoptosis. Las acciones del LPA son concordantes con muchos de los
“distintivos del cancer”, indicando un papel para LPA en la iniciacion o progresion de la enfermedad maligna. Es
mas, los niveles de LPA aumentan significativamente en efusiones malignas, y sus receptores se expresan
aberrantemente en varios canceres humanos.

Véanse, por ejemplo: Euer, N., et al., Anticancer Res 22, 733-740 (2002); Liu, S., et al., Cancer Cell 15, 539-550
(2009); Zhang, G., et al., Chin Med J (Engl) 112, 330- 332 (1999); Stassar, M.J., et al., Br J Cancer 85. 1372- 1382
(2001); Kishi, Y., et al., J Biol Chem 281, 17492-17500 (2006); Kawagoe, H., et al., Cancer Res 57, 2516-2521
(1997); Yang, Y., et al., Am J Respir Cell Mol Biol 21, 216-222 (1999) y Toews, M.L., et al. Biochim Biophys Acta
1582, 240-250 (2002); cada uno de los cuales se incorpora como referencia en su totalidad.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir un compuesto de féormula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Mas particularmente, tales compuestos y sales pueden formularse como composiciones
farmacéuticas usando vehiculos farmacéuticamente aceptables estdndares, cargas, agentes solubilizantes y
estabilizantes conocidos por los especialistas en la materia. Por ejemplo, se usa una composicién farmacéutica que
incluye un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se describe en la
presente memoria, para administrar el compuesto apropiado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un
sujeto.
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Los compuestos de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, son Utiles para tratar una
enfermedad o trastorno asociado a la actividad de receptor de S1P y/o actividad de ATX. En una realizacién, se
administra una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a un sujeto necesitado de ello. En otra realizacion, se administra una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable a un sujeto necesitado e ello.

Los compuestos y sales descritos en la presente memoria pueden usarse en combinacién con al menos otro
ingrediente activo, tal como un medicamento usado en el tratamiento de esclerosis multiple tal como Tysabri®,
fumarato de dimetilo, un interferén (tal como interferones pegilados o no pegilados, tales como interferén B-1a o
interferéon B-la pegilado), acetato de glatiramer, un compuesto que mejore la funcion vascular, un agente
inmunomodulador (tal como fingolimod, ciclosporinas, rapamicinas 0 ascomicinas, 0 sus analogos
inmunosupresores, p.ej. ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281, ASM981, rapamicina, 40-O-(2-
hidroxi)etilrapamicina, etc.); corticosteroides; ciclofosfamida; azatioprina; mitoxantrona, metotrexato; leflunomida;
mizoribina; acido micofendlico; micofenolato de mofetilo; 15-desoxiespergualina; valerato de diflucortolona;
difluprednato; dipropionato de alclometasona; amcinonida; amsacrina; asparaginasa; azatioprina; basiliximab;
dipropionato de beclometasona; betametasona; dipropionato de betametasona; fosfato sddico de betametasona;
valerato de betametasona; budesonida; captopril; clorhidrato de clormetina; propionato de clobetasol; acetato de
cortisona; cortivazol; ciclofosfamida; citarabina; daclizumab; dactinomicina; desonida; desoximetasona;
dexametasona; acetato de dexametasona; isonicotinato de dexametasona; metasulfobenzoato soédico de
dexametasona; fosfato de dexametasona; tebutato de dexametasona; acetato de diclorisona; clorhidrato de
doxorubicina; clorhidrato de epirubicina; acetonido de fluclorolona; acetato de fludrocortisona; fludroxicortida; pivalato
de flumetasona; flunisolida; aceténido de fluocinolona; fluocinonida; fluocortolona; hexanoato de fluocortolona;
pivalato de fluocortolona; fluorometolona; acetato de fluprednideno; propionato de fluticasona; clorhidrato de
gemcitabina; halcinonida; hidrocortisona; acetato de hidrocortisona; butirato de hidrocortisona; hemisuccinato de
hidrocortisona; melfaldn; meprednisona; mercaptopurina; metilprednisolona; acetato de metilprednisolona;
hemisuccinato de metilprednisolona; misoprostol; muromonab-cd3; micofenolato de mofetilo; acetato de
parametasona; prednazolina, prednisolona; acetato de prednisolona; caproato de prednisolona; metasulfobenzoato
sbédico de prednisolona; fosfato sédico de prednisolona; prednisona; prednilideno; rifampicina; rifampicina sédica;
tacrolimus; teriflunomida; talidomida; tiotepa; pivalato de tixocortol; triamcinolona; aceténido hemisuccinato de
triamcinolona; beneténido de triamcinolona; acetato de triamcinolona; hexaceténido de triamcinolona; anticuerpos
monoclonales inmunosupresores, p.ej., anticuerpos monoclonales de receptores leucociticos, p.ej., MHC, CD2, CD3,
CD4,CD7, CD20 (p.€j., rituximab y ocrelizumab), CD25, CD28, B7, CD40, CD45, CD56 (p.€j., daclizumab), o CD58 o
sus ligandos; u otros compuestos agentes inmunomoduladores, p.ej. CTLA41g, u otros inhibidores de molécula de
adhesion, p.ej., AcM o inhibidores de bajo peso molecular que incluyen antagonistas de selectina y antagonistas de
VLA-4 (tales como Tysabri®) y agentes remielinizantes tales como BIIB033. Los compuestos y sales descritos en la
presente memoria pueden usarse también en combinacién con agentes que tratan los sintomas de esclerosis
multiple tales como fampridina.

La dosis de un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrada a un
sujeto puede ser menor de 10 pug, menor de 25 pg, menor de 50 pg, menor de 75 pg, menor de 0,10 mg, menor de
0,25 mg, menor de 0,5 mg, menor de 1 mg, menor de 2,5 mg, menor de 5 mg, menor de 10 mg, menor de 15 mg,
menor de 20 mg, menor de 50 mg, menor de 75 mg, menor de 100 mg o menor de 500 mg.

La administracion puede incluir administrar por administracién tdpica, entérica, parenteral, transdérmica,
transmucosa, inhalativa, intracisternal, epidural, intravaginal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica o
intravitrea.

La duracién de la administracién puede ser menor de 30 segundos, menor de 1 minuto, de aproximadamente 1
minuto, de entre 1 y minuto y 5 minutos, de entre 5 minutos y 10 minutos, de entre 10 minutos y 20 minutos, de entre
20 minutos y 30 minutos, de entre 30 minutos y 1 hora, de entre 1 hora y 3 horas, de entre 3 horas y 6 horas, de
entre 6 horas y 12 horas, de entre 12 horas y 24 horas o durante mas de 24 horas.

La administracion del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede incluir administraciones
multiples. La duracién entre administraciones puede ser menor de 30 segundos, menor de 1 minuto, de
aproximadamente 1 minuto, de entre 1 minuto y 5 minutos, de entre 5 minutos y 10 minutos, de entre 10 minutos y
20 minutos, de entre 20 minutos y 30 minutos, de entre 30 minutos y 1 hora, de entre 1 hora y 3 horas, de entre 3
horas y 6 horas, de entre 6 horas y 12 horas, de entre 12 horas y 24 horas o durante mas de 24 horas.
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La duracion entre administraciones sucesivas puede ser menor de 30 segundos, menor de 1 minuto, de
aproximadamente 1 minuto, de entre 1 minuto y 5 minutos, de entre 5 minutos y 10 minutos, de entre 10 minutos y
20 minutos, de entre 20 minutos y 30 minutos, de entre 30 minutos y 1 hora, de entre 1 hora y 3 horas, de entre 3
horas y 6 horas, de entre 6 horas y 12 horas, de entre 12 horas y 24 horas, de entre 24 horas y 48 horas, de entre
48 horas y 72 horas, de entre 72 horas y 1 semana o de entre 1 semana y 2 semanas.

La administracion del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a células puede incluir células
de un sistema o0 modelo in vitro o in vivo. Las células pueden ser parte de una linea celular. La linea celular puede
ser una linea celular primaria o secundaria. La linea celular puede ser una linea celular inmortal. Las células pueden
romperse y estar en forma de un lisado celular. Las células pueden ser parte de un organismo vivo, es decir un
sujeto, por ejemplo un mamifero. Un mamifero puede incluir una rata, un ratoén, un jerbo, un hamster, un conejo o un
ser humano. El ser humano puede ser un sujeto o un paciente.

Un procedimiento puede incluir ademéas monitorizar una propiedad de una muestra o un sujeto. Puede retirarse una
muestra de un sujeto. Por ejemplo, una muestra puede incluir una muestra de células o un tejido de un sujeto. Una
muestra puede incluir sangre, plasma o tejido neuronal, incluyendo neuronas o células gliales. Una muestra puede
permanecer también en el sujeto. Por ejemplo, una muestra puede ser un tejido o células que se observan dentro del
paciente.

Un procedimiento puede incluir ademas proporcionar células, muestras o sujetos de control no tratados y medir una
propiedad de una muestra de las células, muestras o sujetos de control no tratados.

Una propiedad puede incluir la presencia o ausencia de una molécula, la concentracion de una molécula, por
ejemplo proteina basica de mielina, glicoproteina asociada a mielina o glicoproteina de oligodendrocito de mielina.
En algunas realizaciones, determinar la presencia de una molécula puede incluir determinar la concentracion de la
molécula, determinar la pureza de la molécula o determinar la cantidad de la molécula.

Una propiedad puede ser la conductividad de un tejido o célula. Una propiedad puede ser una emision, por ejemplo
radiacion electromagnética.

Monitorizar una propiedad puede incluir observar la propiedad de la muestra o tejido solo. Monitorizar una propiedad
puede incluir monitorizar la propiedad antes de administrar a la muestra o sujeto un compuesto de férmula (), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Monitorizar una propiedad puede incluir monitorizar la propiedad
después de administrar a la muestra o sujeto un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Monitorizar una propiedad puede incluir monitorizar una propiedad después de administrar a la muestra o sujeto una
concentracion conocida de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Monitorizar una propiedad de una muestra o sujeto puede incluir observar la propiedad a través de un microscopio.
Monitorizar una propiedad de la composicion puede incluir medir la propiedad usando un microscopio. Monitorizar
una propiedad de la composicidon puede incluir monitorizar la propiedad usando fotografia fija o peliculas. La
fotografia o peliculas pueden estar en medio de pelicula o forma digital. Monitorizar una propiedad puede incluir
escanear, por ejemplo por IRM o TAC.

Promover la mielinizacién, remielinizacion o diferenciacion de células progenitoras de oligodendrocitos puede
prevenir o puede tratar una afeccion patoldgica o sintoma en un mamifero. Una serie de enfermedades o trastornos
implican desmielinizacion del sistema nervioso central o periférico, que puede aparecer por una serie de razones
tales como disfunciéon inmunitaria como en esclerosis mdltiple, encefalomielitis, sindrome de Guillain-Barre,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC), mielitis transversal y neuritis Optica; desmielinizacion
debida a lesion tal como lesiéon de la médula espinal, lesion cerebral traumatica, apoplejia, neuropatia 6ptica
isquémica aguda u otra isquemia, paralisis cerebral, neuropatia (p.ej., neuropatia debida a diabetes, insuficiencia
renal cronica, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica o compresién del nervio), lesion postradiacion y mielosis central
pontina (MCP); afecciones hereditarias tales como enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), sindrome de
Sjogren-Larsson, enfermedad de Refsum, enfermedad de Krabbe, enfermedad de Canavan, enfermedad de
Alexander, ataxia de Friedreich, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, sindrome de Bassen-Kornzweig,
leucodistofia metacromatica (LDM), adrenoleucodistrofia y dafio nervioso debido a anemia perniciosa; infeccién
virica tal como leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), enfermedad de Lyme o tabes dorsal debido a sifilis
no tratada; exposicion toxica debida a alcoholismo crénico (que es una posible causa de la enfermedad de
Marchiafava-Bignami), quimioterapia o exposicién a productos quimicos tales como organofosfatos; o deficiencias
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dietéticas tales como deficiencia de vitamina B12, deficiencia de vitamina E y deficiencia de cobre. Algunos
trastornos de desmielinizacién pueden tener causas desconocidas o mdltiples tales como neuralgia del trigémino,
enfermedad de Marchiafava-Bignami y paralisis de Bell. Ademas, la desmielinizaciéon puede contribuir al dolor
neuropatico. Se espera que los compuestos y sales descritos en la presente memoria sean Utiles en el tratamiento
de trastornos de desmielinizacion.

Puesto que el LPA es un factor proinflamatorio que reduce la cantidad de LPA producida al inhibir ATX, es util para
tratar trastornos inflamatorios tales como asma, alergias, artritis, neuropatias inflamatorias, rechazo de trasplante,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematoso, psoriasis, una afeccion intestinal inflamatoria y diabetes.

Se ha mostrado que el LPA esta implicado en la curacién de heridas y estimula la proliferacién y migracién de
células endoteliales, promoviendo procesos tales como la angiogénesis. Sin embargo, estos mismos procesos
cuando estan desregulados pueden promover el crecimiento y metastasis tumorales, y se cree que el LPA
contribuye al desarrollo, progresion y metastasis de varios tipos de cancer, incluyendo canceres de ovario, prostata,
melanoma, mama, cabeza y cuello (véase Gendaszewska-Darmach, Acta Biochimica Polonica (2008), 55(2): 227-
240). Ademas, puesto que la ATX se localiza fuera de la célula en circulacion, se espera que los inhibidores de ATX
sean de mas beneficio fuera de la célula. Por lo tanto, se espera que los inhibidores de ATX sean Utiles para tratar el
cancer, particularmente canceres multifarmacorresistentes (MFR) donde los mecanismos de flujo de salida de
farmaco son la mayor contribucion a la farmacorresistencia.

Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formulado como una composicién
farmacéutica y administrado a un hospedador mamifero, tal como un paciente humano, en una variedad de formas
adaptadas para la ruta de administracion elegida, p.ej. por via oral o parenteral, como gotas oculares, por vias
intravenosa, intramuscular, tépica o subcutanea.

Por tanto, el compuesto de férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden administrarse por
via sistémica, p.ej. por via oral, en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente
inerte o un vehiculo comestible asimilable. Pueden encerrarse en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda,
pueden comprimirse en comprimidos o pueden incorporarse directamente a la comida de la dieta del paciente. Para
administracion terapéutica oral, el compuesto activo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
combinarse con uno 0 mas excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, pastillas
para chupar, cdpsulas, elixires, suspensiones, jarabes u obleas y similares. Tales composiciones y preparaciones
deberian contener al menos aproximadamente un 0,1 % de compuesto activo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. El porcentaje de las composiciones y preparaciones puede variar, por supuesto, y puede estar
convenientemente entre aproximadamente 2 y aproximadamente 60 % del peso de una forma de dosificacion
unitaria dada. La cantidad de compuesto activo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en tales
composiciones terapéuticamente Utiles puede ser tal que se obtenga un nivel de dosificacion efectivo.

Los comprimidos, pastillas para chupar, pildoras, capsulas y similares pueden incluir lo siguiente: aglutinantes tales
como goma de tragacanto, goma arabiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato de dicalcio; un
agente disgregante tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como
estearato de magnesio; o puede afiadirse un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo o
un agente aromatizante tal como menta piperita, aceite de gualteria o aroma de cereza. Cuando la forma de
dosificacién unitaria es una capsula, puede contener, ademéas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal
como un aceite vegetal o un polietilenglicol. Pueden estar presentes diversos otros materiales como recubrimientos o
modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificaciéon unitaria sélida. Por ejemplo, los comprimidos,
pildoras o capsulas pueden estar recubiertos con gelatina, cera, goma laca o azUcar y similares. Un jarabe o elixir
puede contener el compuesto activo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, sacarosa o fructosa como
agente edulcorante, metil- o propilparabenos como conservantes, un tinte y aromatizante tal como aroma de cereza
0 naranja. Por supuesto, cualquier material usado en la preparacion de cualquier forma de dosificacion unitaria
deberia ser farmacéuticamente aceptable y no toxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden incorporarse a preparaciones y dispositivos de liberacion
prolongada.

El compuesto activo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden administrarse también por via
intravenosa o intraperitoneal, por infusién o inyeccién. Las soluciones del compuesto activo 0 sus sales pueden
prepararse en agua, opcionalmente mezcladas con un tensioactivo no téxico. Las dispersiones pueden prepararse
también en glicerol, polietilenglicoles liquidos, triacetina y mezclas de los mismos y en aceites. En condiciones
ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones pueden contener un conservante para prevenir el
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crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéuticas ejemplares para inyeccion o infusién pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprende el ingrediente activo que estan adaptadas para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables o infusibles estériles, opcionalmente
encapsuladas en liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacién definitiva deberia ser estéril, fluida y
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento. El vehiculo liquido puede ser un disolvente o medio de
dispersion liquido que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos y similares), aceites vegetales o ésteres de glicerilo no tdéxicos y mezclas de los mismos.
Puede mantenerse la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante la formacion de liposomas, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones o mediante el uso de tensioactivos. La
prevencién de la accion de microorganismos puede causarse por diversos agentes antibacterianos y antifingicos,
por ejemplo parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico o timerosal y similares. En muchos casos, se incluiran
agentes isotonicos, por ejemplo azlcares, tampones o cloruro de sodio. Puede causarse la absorcion prolongada de
las composiciones inyectables por el uso de composiciones de agentes que retardan la absorcion, por ejemplo
monoestearato de aluminio o gelatina.

Pueden prepararse soluciones inyectables estériles incorporando el compuesto activo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la cantidad requerida al disolvente apropiado con diversos otros ingredientes enumerados
anteriormente, seguin se requieran, seguido de esterilizacion por filtracién. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, los procedimientos de preparacion pueden ser técnicas de secado a
vacio y liofilizacion, que pueden procurar un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado adicional
presente en las soluciones anteriormente esterilizadas por filtracion.

Para administracion tépica, puede aplicarse un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en forma pura, p.ej. cuando son liquidos. Sin embargo, puede ser deseable administrarlos a la piel como
composiciones o formulaciones, en combinacion con un vehiculo dermatol6gicamente aceptable, que puede ser un
sélido o un liquido.

Los vehiculos sodlidos ejemplares pueden incluir sélidos finamente divididos tales como talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alimina y similares. Los vehiculos liquidos Utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o
combinaciones de agua-alcohol/glicol, en que los presentes compuestos y sales pueden disolverse o dispersarse a
niveles efectivos, opcionalmente con la ayuda de tensioactivos no téxicos. Pueden afiadirse adyuvantes tales como
fragancias y agentes antimicrobianos adicionales para optimizar las propiedades para un uso dado. Las
composiciones liquidas resultantes pueden aplicarse con almohadillas absorbentes, usarse para impregnar vendajes
y otros apdésitos, o pulverizarse sobre el area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o aerosol.

Pueden emplearse también espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales o ésteres de acidos
grasos, alcoholes grasos, celulosas modificadas o materiales minerales modificados con vehiculos liquidos,
formando pastas, geles, pomadas, jabones y similares untables, para aplicacion directamente a la piel del usuario.

Los ejemplos de composiciones dermatolégicas Utiles que pueden usarse para suministrar los compuestos de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a la piel son conocidos en la materia; por ejemplo
véanse Jacquet et al. (patente de EE.UU. n® 4.608.392), Geria (patente de EE.UU. n® 4.992.478), Smith et al.
(patente de EE.UU. n°® 4.559.157) y Wortzman (patente de EE.UU. n° 4.820.508).

Las dosificaciones Utiles de los compuestos de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
pueden determinarse comparando su actividad in vitro y actividad in vivo en modelos animales. Los procedimientos
para la extrapolacion de las dosificaciones efectivas en ratones, y otros animales, a seres humanos son conocidos
en la materia; por ejemplo véase la patente de EE.UU. n° 4.938.949.

Generalmente, la concentracion del compuesto o compuestos de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en una composicion liquida tal como una locién, puede ser de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 25 % en peso, tal como aproximadamente 0,5-10 % en peso. La concentracion en una
composicion semisoélida o sélida tal como un gel o un polvo puede ser de aproximadamente 0,1- 5 % en peso, tal
como de aproximadamente 0,5-2,5 % en peso basada en el peso total de la composicion.

La cantidad del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, requerida para uso en el tratamiento
puede variar no solo con la sal particular seleccionada, sino también con la via de administracion, la naturaleza de la
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afeccion que se esté tratando y la edad y estado del paciente, y puede estar en Ultima instancia a discrecion del
facultativo o médico a cargo. Sin embargo, en general una dosis puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal al dia.

El compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede administrarse convenientemente en forma
de dosificacion unitaria; por ejemplo que contiene de 0,01 a 10 mg, o de 0,05 a 1 mg, de ingrediente activo por forma
de dosificacién unitaria. En algunas realizaciones, puede ser adecuada una dosis de 5 mg/kg o menor.

El ingrediente activo puede administrarse para conseguir una concentracién plasmatica maxima deseada del
compuesto activo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La concentracion plasmatica maxima deseada
puede ser de aproximadamente 0,5 UM a aproximadamente 75 uM, tal como de aproximadamente 1 uM a 50 uM, o
de aproximadamente 2 uM a aproximadamente 30 uM. Esto puede conseguirse, por ejemplo, mediante la inyeccion
intravenosa de una solucion de 0,05 a 5 % del ingrediente activo, opcionalmente en solucién salina, o administrarse
por via oral en forma de bolo que contiene entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg del ingrediente
activo.

La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una sola dosis o como dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo como 2, 3, 4 0 mas subdosis al dia. La subdosis misma puede dividirse
adicionalmente, p.ej. en una serie de administraciones espaciadas discretamente en el espacio, tal como multiples
inhalaciones de un insuflador o por aplicacion de una pluralidad de gotas en el ojo.

El procedimiento divulgado puede incluir un kit que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y material explicativo que puede describir la administraciéon del compuesto,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion que comprende el compuesto, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a una célula o un sujeto. Esto deberia considerarse que incluye otras
realizaciones de kits que sean conocidas por los especialistas en la materia, tales como un kit que comprende un
disolvente (tal como estéril) para disolver o suspender el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 composicion antes de administrar el compuesto o composiciéon a una célula o un sujeto. En algunas
realizaciones, el sujeto puede ser un ser humano.

De acuerdo con los procedimientos divulgados, como se describen anteriormente o como se discuten en los
Ejemplos siguientes, pueden emplearse técnicas quimicas, celulares, histoquimicas, bioquimicas, de biologia
molecular, microbiologia e in vivo convencionales que son conocidas por los especialistas en la materia. Tales
técnicas se explican completamente en la bibliografia.

EJEMPLOS

Los compuestos de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden prepararse a partir de
materiales de partida facilmente disponibles usando los procedimientos generales y procedimientos siguientes. Se
apreciara que cuando se dan condiciones de proceso tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccion,
tiempos, relaciones molares de reactantes, disolventes, presiones, etc.), pueden usarse también otras condiciones
de proceso a menos que se afirme otra cosa. Las condiciones éptimas de reaccidn pueden variar con los reactantes
o disolventes particulares usados, pero tales condiciones pueden determinarse por un especialista en la materia
mediante procedimientos de optimizacion rutinarios.

Adicionalmente, como resultard evidente para los especialistas en la materia, pueden ser necesarios grupos
protectores convencionales para prevenir que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones indeseadas. Los
grupos protectores adecuados para diversos grupos funcionales, asi como las condiciones adecuadas para proteger
y desproteger grupos funcionales particulares, son bien conocidos en la materia. Por ejemplo, se describen
numerosos grupos protectores en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3?2 edicion,
Wiley, Nueva York, 1999, y las referencias citadas en el mismo.

Ademas, los compuestos de formula (I) pueden contener uno o mas centros quirales. Por consiguiente, si se desea,
tales compuestos pueden prepararse o aislarse como esterecisomeros puros, es decir, como enantibmeros o
diasteredmeros individuales, o como mezclas enriquecidas en estereoisémero. Todos tales estereoisémeros (y
mezclas enriquecidas) estan incluidos, a menos que se indique otra cosa. Los esterecisomeros puros (0 mezclas
enriquecidas) pueden prepararse usando, por ejemplo, materiales de partida épticamente activos o reactivos
estereoselectivos bien conocidos en la materia. Como alternativa, las mezclas racémicas de tales compuestos
pueden prepararse usando, por ejemplo, cromatografia de columna quiral, agentes de resolucion quiral y similares.
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Los compuestos de formula S) pueden prepararse mediante los protocolos sintéticos ilustrados en el Esquema 1,
donde X, X*, X2 X3, x* x°, RY, R? L, Lt y A son como se definen en la presente memoria, Hal es un halégeno y LG
€S un grupo sallente taI como halogeno o un grupo funcional adecuado para una reaccion de acoplamiento, tal como
un doble o triple enlace.

Esquema 1
2 2 _ X2
x1’X‘\\x3 R XH XW/XQ. 3 (HO)EB L X1 \x3
JE R A
X -
HO™ X6 SxT N 1-4 X X5
11 1-3 1-5
LG—L"-R?
1-6
X2
X! x3
1 )'\ _'TL -
R =X
T

M

Se hace reaccionar el compuesto 1-1 con al menos una cantidad estequiométrica, y en algunas realizaciones un
exceso, de compuesto 1-2. La reaccion se realiza tipicamente en condiciones de acoplamiento convencionales bien
conocidas en la materia. En una realizacion, se realiza la reaccion con el uso de un agente de acoplamiento tal como
DIAD en presencia de PPh3 en un disolvente adecuado tal como tolueno. Se continla la reaccion hasta terminacion
sustancial, que aparece tipicamente al cabo de aproximadamente 1 a 12 horas. Tras la terminacion de la reaccion,
puede recuperarse el compuesto 1-3 mediante técnicas convencionales tales como neutralizacion, extraccion,
precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

Se hace reaccionar entonces un compuesto halogenado 1-3, en algunas realizaciones un compuesto bromado, con
un derivado de &cido borénico apropiadamente sustituido de féormula B(OH)2-L-A (compuesto 1-4), o un éster
borénico del mismo, en un disolvente inerte, por ejemplo 1,4-dixoano acuoso, en presencia de una base débil, por
ejemplo carbonato de potasio o bicarbonato de sodio. En algunas realizaciones, se realiza la reaccion en presencia
de un catalizador metalico con un ligando apropiado, por ejemplo diclorobis(trifenilfosfino)paladio (II) o [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), a una temperatura elevada (p.ej., 90-170 °C), durante
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 5 horas. Tras la terminacion de la reaccion, puede recuperarse el
compuesto 1-5 mediante técnicas convencionales tales como neutralizacién, extraccion, precipitacién, cromatografia,
filtracion y similares.

Se apreciara que el sustituyente -L- R? puede modificarse o anadlrse al anillo A después (como se muestra en el
Esquema 1) o antes de la adicion del resto -L-A. El resto -L- R? puede acoplarse con el compuesto 1-5en
condiciones de reaccion de sustitucion con un reactivo apropiado de formula LG- L-R? (donde LG es un grupo
saliente tal como halégeno, hidroxilo, alcoxi y similares, o un grupo funcional adecuado para una reaccion de
acoplamiento, tal como un doble o triple enlace) como se muestra en el Esquema 1. Las condiciones de reaccion de
sustitucion tipicas incluyen la presencia de una base tal como carbonato de cesio, carbonato de potasio, bicarbonato
de sodio, trietilamina y similares, en un disolvente aprético tal como N,N-dimetilformamida, y opcionalmente a una
temperatura elevada de aproximadamente 100-150 °C, o en un microondas. Tras la terminacién de la reaccion,
pueden recuperarse los compuestos de formula (I) mediante técnicas convencionales tales como neutralizacién,
extraccion, precipitacion, cromatografia, filtracion y similares.

Lista de abreviaturas y acronimos

Abreviatura Significado
°C Grado Celsius
Ac Acetato
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Abreviatura Significado
atm Atmdésfera
ATX Autotaxina
BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
BOC terc-butoxicarbonilo
sa Singlete ancho
BSA Seroalbdmina bovina
Bu Butilo
cat Cantidad catalitica
CNTF Factor neurotrdéfico ciliar
conc Concentrado
Cy Ciclohexilo
d Doblete
d Dia
dba Dibencilidenacetona
DCE Dicloroethano
DCM Diclorometano
dd Doblete de dobletes
H-Odd Agua bidestilada
DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo
DMEM Medio de Eagle modificado por Dulbecco
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulféxido
ADNasa Desoxirribonucleasa
dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
AE Acetato de etilo
CEso Concentracion efectiva semimaxima
CEso Concentracion efectiva maxima al 80 %
EGTA Acido etilenglicoltetraacético
Emax Efecto posible maximo
Eq Equivalentes
ESI-MS lonizacién por electropulverizacion
Et Etilo
g Gramos
h/H Horas
HBSS Solucién salina tamponada de Hank
HEPES Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico
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Abreviatura Significado
HPCD Hidroxipropil-B-ciclodextrina
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
Hz Hercio
Clso Concentracion inhibidora semiméxima
Ul/ui Unidad internacional
J Constante de acoplamiento
kDa Kilodalton
kg Kilogramo
| Litro
LCMS Cromatografia liquida-espectrometria de masas
LPA Acido lisofosfatidico
LPC Lisolecitina
LPLD Lisofosfolipasa D
m Multiplete
M Molar
m Multiplete
m/z Relacion de masa a carga
M+H Masa maxima mas hidréogeno
MAG Glicoproteina asociada a mielina
MBP Proteina basica de mielina
Me Metilo
mg Miligramo
MHz Megahercio
min Minuto
ml Mililitro
mM Milimolar
mm Milimetro
mmol Milimol
MOG Glicoproteina oligodendrocitica de mielina
mol Mol
MS Espectrometria de masas
Ms Metanosulfonilo
MSD Meso Scale Discovery-R
MW Microondas
N Normal
nl Nanolitro
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Abreviatura Significado
nm Nanometro
RMN Resonancia magnética nuclear
CPO Células precursoras de oligodendrocitos
PAGE Electroforesis en gel de poliacrilamida
PBS Solucion salina tamponada con fosfato
EP Eter de petréleo
PFA Paraformaldehido
Ph Fenilo
pmol Picomol
prep Preparativo
c Cuartete
rpm Revoluciones por minuto
rpm Revoluciones por minuto
ta Temperatura ambiente
S Singlete
s.C. Subcutaneo
SDS Dodecilsulfato de sodio
S Segundo
t Triplete
t-Bu terc-Butilo
TFA Acido trifluoroacético
THF Tetrahidrofurano
Y Rendimiento
9] Desplazamiento quimico
Mg Microgramo
ul Microlitro
Y Micromolar
pum Micrémetro

Intermedio 1: 1-Bromo-4-(octiloxi)benceno

DIAD (2,0 eq)

/@zBr PPhy (2.0 eq) Br
NS S O T
HO 8 17\0

EtzN (1.2 2q)

tolueno, O °Cta, 3 h

Y: 53%

5

Se afiadi6 gota a gota DIAD (18,8 g, 93,0 mmol, 2,0 eq) a 0 °C a una mezcla de 4-bromofenol (8,0 g, 46,5 mmol, 1,0
eq), octan-1-ol (7,25 g, 55,8 mmol, 1,2 eq) y PPh3 (24,4 g, 93,0 mmol, 2,0 eq) en tolueno (50 ml). Se agit6 la mezcla
de reaccion a ta durante 3 horas. Se retir6 entonces el disolvente a presién reducida, dando el producto del titulo
bruto, que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con éter de petréleo para suministrar
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el compuesto diana 1-bromo-4-(octiloxi)benceno en forma de un aceite incoloro (7,0 g, 53 % de rendimiento). LCMS:
m/z 285,1 [M+H]"; '"H NMR (CDCl3, 400 MHz) &: 7.38-7.34 (m, 2H), 6.79-6.75 (m, 2H), 3.91 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.80-
1.73 (m, 2H), 1.46-1.28 (m, 10H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

Intermedio 2: 1-Bromo-4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)benceno

DIAD (2,0 eq)
Br PPhs (2,0 eq)
. %——( >=0OH  EtdN (1,2 eq /@’
HO THF, 0°C+a, 16 h

Y: 43%

Se afiadi6 gota a gota DIAD (27,1 g, 133,8 mmol, 2,0 eq) 0 °C a una mezcla de 4-bromofenol (11,5 g, 66,9 mmol, 1,0
eq), cis-4-terc-butilciclohexanol (12,5 g, 80,2 mmol, 1,2 eq), PPhs (35 g, 133,8 mmol, 2,0 eq) y trietilamina (8,1 g,
80,3 mol, 1,2 eq) en THF (100 ml). Se dejo calentar la mezcla hasta ta y se agité durante 16 horas. Se retird
entonces el disolvente a presion reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna en gel de silice,
eluyendo con éter de petrdleo para suministrar el compuesto dlana 1-bromo-4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)benceno
en forma de un sélido blanco (9,0 g, 43 % de rendimiento). 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) &: 7.35-7.33 (m, 2H), 6.78-
6.76 (m, 2H), 4.06-4.04 (m, 1H), 2.18-2.14 (m, 2H), 1.87-1.84 (m, 2H), 1.38-1.35 (m, 2H), 1.13-1.07 (m, 3H), 0.87(s,
9H).

Intermedio 3: 3-(4-(Octiloxi)fenil)piridina

OH N
Br o K2CO3 (2,0 84) z
o . @ “OH  Pd{dpphCl (0,1 2q) *
81770 P - OO o
N 1 4-dioxano/H,0 CBHW\O
90°C, 2 h
Y: 50%

Se calenté a 90 °C una mezcla de 1-bromo-4-(octiloxi)benceno (1,1 g, 3,87 mmol, 1,0 eq), acido piridin-3-ilborénico
(476 mg, 3,87 mmol, 1,0 eq), Pd(dppf)Cl.-DCM (310 mg, 0,38 mmol, 0,1 eq) y K.CO3 (1,07 g, 7,74 mmol, 2,0 eq) en
disolventes mixtos (1,4-dioxano/H»0O, 4/1, 9 ml) y se agitdé durante 2 horas bajo atmosfera de N». Después de enfriar
a ta, se retiraron los disolventes a vacio y se suspendi6 el residuo en AcOEt (10 ml), seguido de filtracién. Se
concentré el filtrado a presién reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo/AcOEt= 10/1), dando eI compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (498 mg, 50 % de rendimiento).
LCMS: m/z 284,1 [M+H]"; RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 8,84 (s, 1H), 8,56 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 7,6 Hz, 1H),
7,53-7,50 (m, 2H), 7,37-7,33 (m, 1H), 7,01 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,02 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,51-1,27
(m, 10H), 0,92-0,89 (t, J= 6,8 Hz, 3H).

Intermedio 4: 3-(4-(Octiloxi)fenil)piperidina

=
| Ho PLOM,1 eq) N
N Holpsey
CgHyr~ CgHy7~
o MeOH, ta 4 h ©
Y:80%

Se afiadio PtO; (48 mg, 0,2 mmol, 0,1 eq) a una mezcla de 3-(4-(octiloxi)fenil)piridina (600 mg, 2,12 mmol, 1,0 eq) y
HCI conc. (60 mg, 0,6 mmol, 0,3 eq) en MeOH (3 ml)). Se purgd la mezcla con H- tres veces y se agité entonces a ta
durante 4 horas. Se filtr6 entonces la mezcla y se concentrd el filtrado a vacio. Se purificé el residuo por HPLC prep
(MeOH/H>0 de 30 % a 95 %, que contiene TFA al 0,05 %), dando el compuesto del titulo en forma de un soélido
blanco (364 mg, 60 % de rendimiento). RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) é: 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 3,92 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,44 (s a, 2H), 3,08-3,02 (m, 1H), 2,86 (s a, 2H), 2,08-2,00 (m, 4H), 1,80-1,73 (m, 2H),
1,46-1,28 (m, 10H), 0,90-0,87 (m, 3H).

Intermedio 5: 3-(3-(4-(Octiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de etilo
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/YO\/
o N~
Cs,C05 (20 eq) COQC4H;

CgH ——————————= CgH~
I CH;CN, reflujo, 18 h 70

Y: 30%

Se calent6 a reflujo durante 16 horas una mezcla agitada de 3-(4-(octiloxi)fenil)piperidina (140 mg, 0,48 mmol, 1,0
eq), acrilato de etilo (71,5 mg, 0,55 mmol, 1,1 eq) y Cs>CO3 (312 mg, 0,96 mol, 2,0 eq) en CH3CN (3 ml). Después
de enfriar a ta, se filtr6 la mezcla, se concentré el filtrado a vacio y se purificé el residuo por HPLC prep (MeOH/H,O
de 30 % a 95 %, que contenia TFA al 0,05 %), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (56 mg,
30 % de rendimiento). LCMS: m/z 390,2 [M+H]".

Ejemplo de referencia 1

Acido 3-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (Compuesto 5)

Nr™co0c,H, LIOHH;O (2,0 eq) NWOH
—_———————
CgHig~ CgHyz~ ©
) THF#H,O, ta, 16 h 17~g
Y:30%

Se afiadi6 LiOH-H,0O (10 mg, 0,26 mmol, 2,0 eq) a una mezcla de 3-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de
etilo (50 mg, 0,13 mmol, 1,0 eq) en disolventes mixtos (THF/H,0O, 8/1, 2 ml). Se agit6 la mezcla a ta durante 16 h. Se
ajusto entonces la mezcla de reaccion a pH= 6 con HCI ac. Se retir6 el disolvente a vacio y se purifico el residuo por
pre-HPLC (MeOH/H,0O de 30 % a 95 %, que contiene TFA al 0,05 %), dando acido 3-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-
illpropanoico en forma de un aceite incoloro (14 mg, 30 % de rendimiento). LCMS: m/z 362,3 [M+H]"; '"H NMR (400
MHz, CD3;0D) é: 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.64-3.53 (m, 2H), 3.40
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.06-2.74 (m, 5H), 2.11-1.72 (m, 6H), 1.49-1.32 (m, 10H), 0.93-0.89 (m, 3H).

Intermedio 6: 4-(3-(4-(Octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo

B"\/\/ﬁ’\o/‘\ o)
NH N\/\)LO/\
CaHirmg Cs;C03 (20 eq)  Caflirny

CH3CN,ta, 16 h
Y:40%

Se afiadié 4-bromobutanoato de etilo (74 g, 0,38 mol, 1,1 eq) a una mezcla agitada de 3-(4-(octiloxi)fenil)piperidina
(100 mg, 0,35 mmol, 1,0 eq) y Cs2CO3 (228 mg, 0,7 mol, 2,0 eq) en CH3CN (3 ml). Se calent6 la mezcla a reflujo
durante 16 horas. Después de enfriar a ta, se filtré la mezcla, se concentro6 el filtrado a vacio y se purificé el residuo
por HPLC prep (MeOH/H,0 de 30 % a 95 %, que contiene TFA al 0,05 %), dando el compuesto del titulo en forma
de un aceite amarillo (56 mg, 40 % de rendimiento). LCMS: m/z 404,1 [M+H]".

Ejemplo de referencia 2

Acido 4-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 6)

0 o]
/@’Q‘\/\)LO/\ LiOH H;0 (2,0 eq) N\/\)J\OH
— N
CEH17\O CgHqr~

THF/H,0,60 °C, 2 h &)
Y 40%

Usando condiciones de hidrélisis estandares como se describe en el ejemplo 1, se obtuvo acido 4-(3-(4-
(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico en forma de un aceite amarillo (30 mg, 40 % de rendimiento). LCMS: m/z 376,3
[M+H]"; *H NMR (400 MHz, CD30D) &: 7.20 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
3.65-3.51 (m, 2H), 3.21-3.17 (m, 2H), 3.06-3.00 (m, 3H), 2.46 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.10-1.71 (m, 8H), 1.50-1.31 (m,
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10H), 0.92-0.89 (m, 3H).

Intermedio 7: 3-(4-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)fenil)piridina

K.CO; (2,0 eq)
/@’ (\I “oH Pd(dppf)CIz ©1eq)

1,4-dioxano/H,0
0°C, 2h
Y:65%

Se prepar6 3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piridina usando las mismas condiciones que para 3-(4-
(octiloxi)fenil)piridina como en el intermedio 3. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (130
mg, 65 % de rendimiento). LCMS m/z 310,2 [M+H]"; RMN- 'H (400 MHz, CDCls) 6: 8,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,54
(dd, J = 3,6, 1,2 Hz, 1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,50-7,48 (dd, J = 6,4 1,6 Hz, 2H), 7,34-7,26 (m, 1H), 6,99 (d, J = 2,0 Hz,
2H), 4,18-4,16 (m, 1H), 2,25-2,21 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H), 1,44-1,40 (m, 2H), 1,16-1,08 (m, 3H), 0,89 (s, 9H).

Intermedio 8: 3-(4-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)fenil)piperidina
=
I H, PLOWO,1 eq),
*O N HC (023 eq) S\O NH
MeOH.ta 4 h
o V:40% ¢
Se preparé 3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidina usando las mismas condiciones que para 3-(4-
(octiloxi)fenil)piperidina en el intermedio 4. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (80 mg, 40
% de rendimiento). LCMS m/z 316,2 [M+H]"; RMN- 'H (400 MHz, CDCI3) &: 8,91 (s a, 1H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,11-4,04 (m, 1H), 3,47-3,42 (m, 2H), 3,40-2,84 (m, 3H), 2,18-1,84 (m, 7H), 1,67-1,63 (m,
1H), 1,41-1,32 (m, 2H), 1,17-1,05 (m, 3H), 0,87 (s, 9H).
Ejemplo 3

Acido 3-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 3)

BrWOEt

) o o
NH K2C05 (3.0 eq) hidrdlisis N\/YOH
5 CH4CN, 40°C, 16 h {j-,,o o

Y: 42%

Usando las mismas condiciones que para 4-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en el intermedio 6, se
obtuvo 3-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (42
mg, 42 % de rendimiento). LCMS m/z 416,2 [M+H]".

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (13
mg, 40 % de rendimiento). LCMS m/z 388.3 [M+H]"; RMN- 'H (400 MHz, CD3;0D) 6: 7,19 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,88
(d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,16-4,15 (m, 1H), 3,60-3,37 (m, 2H), 3,36-3,33 (m, 2H), 3,03-2,99 (m, 3H), 2,69-2,65 (m, 2H),
2,18-1,86 (m, 8H), 1,35-1,11 (m, 5H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo 4

Acido 4-(3-(4-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 4)

Br/\/\n/OEt

[a]
o] g N
NH K05 (3,0 eq) idrolisie *C \/\)Lﬁ
o GHACN, 40°C, 16 h "o

Y:71%
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Usando las mismas condiciones que para 4-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en el intermedio 6, se
obtuvo 4-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (67
mg, 71 % de rendimiento). LCMS m/z 430,2 [M+H]".

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (22
mg, 37 % de rendimiento). LCMS m/z 402,3 [M+H]"; RMN-'H (400 MHz, CD30D) é: 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,88
(d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,16-4,14 (m, 1H), 3,64-3,53 (m, 2H), 3,19-3,16 (m, 2H), 3,01-2,96 (m, 3H), 2,48-2,45 (m, 2H),
2,18-1,86 (m, 10H), 1,36-1,08 (m, 5H), 0,90 (s, 9H).

Intermedio 9: 1-Bromo-3-(octiloxi)benceno
DIAD (2,0 aq)
PPhs (2,0 eq)
* AN p Bt (1260) /@\
HO Br AN Br
THF, 0°C+a, 16 h
Y1 70%

Se agitd a ta durante 1 h una mezcla de 3-bromofenol (1,9 g, 10,9 mmol, 1,0 eq), octan-1-ol (1,4 g, 10,9 mmol, 1,0
eq), EtsN (1,3 g, 13,1 mmol, 1,2 eq) y PPh3 (5,7 g, 21,8 mmol, 2,0 eq) en THF (10 ml). Se afiadié entonces gota a
gota DIAD (4,4 g, 21,8 mmol, 2,0 eq) a 0 °C. Se agité la mezcla a ta durante otras 16 h. Se retir6 entonces el
disolvente y se purificé el residuo por cromatografia en columna (EP/AE= 8/1), dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo (2,2 g, 70 % de rendimiento). LCMS m/z 285,1 [M+H]".

Intermedio 10: 3-(3-(Octiloxi)fenil)piridina

Pd(dppf)Cl; (0.1 eq)

oH
/@\ - Begy  NaxCOs 2,0 eq)
CgH70 R GyHy 7O |\N
N

tolueno/E1CH/H>Q, 100 °C, 8 h =
Y: 60%

Se calentd a 100 °C una mezcla de 1-bromo-3-(octiloxi)benceno (1,4 g, 4,9 mmol, 1,0 eq), acido piridin-3-ilborénico
(723 mg, 5,9 mmol, 1,2 eq), Na,CO3 (1,0 g, 9,8 mmol, 2,0 eq) y Pd(dppf)Cl,-DCM (400 mg, 0,5 mmol, 0,1 eq) en
disolventes mixtos (tolueno/EtOH/H,0, 4/2/1, 10 ml) y se agit6 durante 8 h bajo atmdésfera de N,. Después de enfriar
a ta, se filtr6 la mezcla resultante, se diluy6 el filtrado con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3).
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se filtraron.
Se evaporo el disolvente a presion reducida dando el residuo, que se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice (EP/AE= 10/1), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (837 mg, 60 % de rendimiento).
LCMS m/z 284,1 [M+H]".

Intermedio 11: 3-(3-(Octiloxi)fenil)piperidina

PtO; (0,1 eq), Hy

Can\O Py _ CgHy70 NH
I EtOH/HCl ta, 5 h
= Y 78%

Se afiadio PtO; (43 mg, 0,18 mmol, 0,1 eq) a una mezcla de 3-(3-(octiloxi)fenil)piridina (500 mg, 1,8 mmol, 1,0 eq) y
HCI conc. (cat) en MeOH (3 ml). Se purgd la mezcla con H; tres veces y se agitd entonces a ta durante 5 h. Se filtro
entonces la mezcla y se concentro el filtrado a vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(400 mg, 78 % de rendimiento). LCMS m/z 290,1 [M+H]".

Ejemplo de referencia 5

Acido 3-(3-(3-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 49)
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/ﬁrox/
© hidroli
Cs,C0; (2.0e IGrolisls o H COOH
Catirng, NH M.. — BTN N7
CH.CN.reflujo, 160 4%
Y: 27%

Se calento a reflujo durante 16 h una mezcla agitada de 3-(3-(octiloxi)fenil)piperidina (100 mg, 0,35 mmol, 1,0 eq),
acrilato de etilo (70 mg, 0,7 mmol, 2,0 eq) y Cs>,CO3 (228 mg, 0,70 mmol, 2,0 eq) en CH3CN (3 ml). Después de
enfriar a ta, se filtr6 la mezcla. Se concentro el filtrado a vacio y se purificé el residuo por HPLC prep (MeCN/H»O de
30 % a 95 %, que contiene TFA al 0,05 %), dando 3-(3-(3-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de etilo en forma de
un aceite amarillo (36 mg, 27 % de rendimiento). LCMS m/z 390,3 [M+H]".

Siguiendo condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (30
mg, 91 % de rendimiento). LCMS m/z 362,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CD30D) 6: 7.16-7.12 (m, 1H), 6.74-6.70 (m,
3H), 3.85 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 3.52-3.44 (m, 2H), 3.26 (bs, 2H), 2.97-2.89 (m, 3H), 2.55 (bs, 2H), 1.96-1.89 (m, 3H),
1.69-1.62 (m, 3H), 1.38-1.33 (m, 2H), 1.25-1.21 (m, 8H), 0.80 (t, J= 6.4 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 6

Acido 4-(3-(3-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 50)

Br~~"""COOEt
Gs,CO, (2.0 ¢ hidrolisis G H, .

CeHirag M i Sy N"™~~"~COOH
CHCN, refujo, 16 h B80%

Y:22%

Usando las mismas condiciones que para 4-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en el intermedio 6, 4-
(3-(3-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (46 mg, 22 % de rendimiento).
LCMS m/z 404,2 [M+H]".

Siguiendo condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (25
mg, 60 % de rendimiento). LCMS m/z 376,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CD30D) 6: 7.26-7.22 (m, 1H), 6.86-6.80 (m,
3H), 3.96 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 3.60-3.51 (m, 2H), 3.13-2.83 (m, 5H), 2.49-2.46 (m, 2H), 2.07-1.89 (m, 5H), 1.80-1.69
(m, 3H), 1.51-1.44 (m, 2H), 1.37-1.32 (m, 8H), 0.92-0.86(m, 3H).

Intermedio 12: 3-(3-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)piridina

OH  Pd(dppfCl> (0.1 eq) J\O
B. Na,COs; (2,0 e _
0 Br e #

tolueno/EtOH/H,Q, 100°C, 8 h
Y: 61%

Se preparé el compuesto del titulo usando el mismo procedimiento que para el intermedio 3, en forma de un aceite
amarillo (200 mg, 61 % de rendimiento). LCMS m/z 310.2 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 8.84 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.59-8.58 (m, 1H), 7.87-7.85 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 2H), 6.94-6.93 (m, 1H), 4.21-4.16 (m,
1H), 2.25-2.21 (m, 2H), 1.90-1.86 (m, 2H), 1.44-1.38 (m, 2H), 1.17-1.08 (m, 3H), 0.89 (s, 9H).

Intermedio 13: 3-(3-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidina

*O., PO, 005 ). Hp j\[j
(o) L I — o NH

[ MeCH,ta, 4 d
Z Y 41%

Se preparé el compuesto del titulo usando el mismo procedimiento que para el intermedio 4, en forma de un aceite
amarillo (83 mg, 41 % de rendimiento). LCMS m/z 316,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 9.38 (bs, 1H), 7.20
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(t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79-6.72 (m, 3H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.48 (bs, 2H), 3.11-3.09 (m, 1H), 2.89-2.87 (m, 2H), 2.17-
2.00 (m, 5H), 1.87-1.84 (m, 2H), 1.67-1.63 (m, 1H), 1.42-1.33 (m, 2H), 1.19-1.03 (m, 3H), 0.89 (s, 9H).

Ejemplo 7

Acido 3-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 18)

0 ol
O
e on
}\O_ 5,005 (2.0 €5) hidrélisis XO
e} NH . - 0 MO
CH3CN, reflujo, 16 h 76%
Y: 62%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, 3-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-
illpropanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (237 mg, 62 % de rendimiento). LCMS m/z 416,3 [M+H]"; H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.15 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.75-6.67 (m, 3H), 4.11-4.02 (m, 3H), 3.68-3.59 (m, 2H), 3.36-3.26
(m, 2H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.83-2.80 (m, 2H), 2.64-2.54 (m, 2H), 2.11-1.96 (m, 5H), 1.80-1.78 (m, 2H), 1.60-1.56 (m,
1H), 1.36-1.26 (m, 2H), 1.17 (t, J= 8.0 Hz, 3H), 1.11-0.96 (m, 3H), 0.85 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (142
mg, 76 % de rendimiento). LCMS m/z 388,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.22 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 6.83-
6.79 (m, 3H), 4.22-4.20 (m, 1H), 3.46-3.42 (m, 2H), 3.26 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.04-2.89 (m, 3H), 2.79-2.74 (m, 2H),
2.12-2.09 (m, 2H), 1.90-1.77 (m, 5H), 1.66-1.64 (m, 1H), 1.30-1.03 (m, 5H), 0.86 (s, 9H).

Ejemplo 8
Acido 4-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 19)

Br~""CQOE o
Cs,C0; (2,0 eq) hidrolisis
ey NH 10y NCOOH
CH4CN reflujo, 16 h 76%
Y 71%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(3-(3-((trans-4-(terc-butil))piperidin-1-
illbutanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (267 mg, 71 % de rendimiento). LCMS m/z 430,3 [M+H]"; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.15 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.75-6.68 (m, 3H), 4.08-4.02 (m, 3H), 3.70-3.61 (m, 2H), 3.15-3.01
(m, 3H), 2.59-2.54 (m, 2H), 2.35 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 2.12-1.95 (m, 7H), 1.81-1.78 (m, 2H), 1.59-1.55 (m, 1H), 1.36-
1.26 (m, 2H), 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.12-0.99 (m, 3H), 0.85 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (117
mg, 76 % de rendimiento). LCMS m/z 402,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.21 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 6.83-
6.79 (m, 3H), 4.22-4.19 (m, 1H), 3.41-3.35 (m, 2H), 2.98-2.91 (m, 4H), 2.77-2.76 (m, 1H), 2.31 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.12-2.09 (m, 2H), 1.91-1.77 (m, 7H), 1.30-1.28 (m, 1H), 1.26-1.03 (m, 5H), 0.86 (s, 9H).

Intermedio 14: 3-(4-(Octiloxi)fenil)ciclohex-2-enona

o)
Br U 1) n-Buli (1,2 eq), THF, -78°C, 1 h o
. T
CanO@/ Ot 2)HCI(6,0N, 50eq), -78°C 43, 16h CgHy, O

Y 27%

Se afiadi6 gota a gota n-BuLi (3,7 ml, 5,93 mmol, 1,2 eq) a una solucién agitada de 1-bromo-4-(octiloxi)benceno (1.4
g, 4,94 mmol, 1,0 eq) en THF anhidro (25 ml) a -78 °C bajo atmoésfera de N,. Después de la adicion, se dejo agitar la
mezcla durante 1 h. Se afiadié entonces 3-etoxiciclohex-2-enona (761 mg, 5,43 mmol, 1,1 eq). Se dejé agitar la
mezcla resultante durante 1 h adicional y se inactivé entonces la reaccién con HCI diluido (6,0 N, 4,9 ml, 29,4 mmol,
6,0 eq), se dejo calentar la solucion resultante a ta y se agité durante 16 h. Se extrajo la mezcla con AcOEt (50 ml x
3). Se lavaron los extractos combinados con salmuera (30 ml), se secaron sobre NaSO4 anhidro y se concentraron
a vacio. Se purificé el residuo por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo/AcOEt= 10:1), dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (400 mg, 27 % de rendimiento). LCMS m/z 301,1 [M+1]".
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Intermedio 15: 3-Etoxiciclohex-2-enona

[_' " ) Hy, PAIC ) ]

|| "0 AcOEtta 2h i | o
CgH470 T Y- 60% CgHyO 7
Se purgé con H tres veces una mezcla de 3-(4-(octiloxi)fenil)ciclohex-2-enona (250 mg, 0,83 mmol, 1,0 eq) y Pd/C
(50 mg, 0,17 mmol, 0,2 eq) en AcOEt (2 ml) y se agitd entonces a ta durante 2 h bajo atmésfera de H,. Se filtré
entonces la mezcla y se concentr6 el filtrado a vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(150 mg, 60 % de rendimiento), que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS m/z 303,2 [M+1]".

Intermedio 16: 1-(3-(4-(Octiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilato de etilo

| " 'COOCHs ,
CiHyyO E——— ) PO B 7 COO0CHs
NaBH (QAc); (2,0 eq)

HOAcC (3,0 eq)

DCM,reflujo, 16 h

Y:50%

Se calentd a reflujo durante 30 min una mezcla de 3-(4-(octiloxi)fenil)ciclohexanona (150 mg, 0,50 mmol, 1,0 eq),
piperidin-4-carboxilato de etilo (94 mg, 0,60 mmol, 1,2 eq) y HOAc (90 mg, 1,5 mmol, 3,0 eq) en DCM (5 ml). Se
afnadié entonces NaBH(OAc)s (212 mg, 1,0 mmol, 2,0 eq) y se calentd a reflujo la mezcla durante otras 16 h.
Después de enfriar a ta, se inactivé la reaccién con NaHCO3; acuoso saturado (1 ml) y se ajusté la mezcla a pH= 8
con NaHCO3; acuoso saturado. Se diluy6 la mezcla resultante con DCM (20 ml), se lavé con H20 (10 ml X 3) y se
sec6 sobre Na;SO4 anhidro. Se concentré la fase organica a vacio y se purificé por HPLC prep (MeOH/H,O de 30
% a 95 %, que contiene TFA al 0,05 %), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (110 mg, 50 %
de rendimiento). LCMS m/z 444,2 [M+1]".

Ejemplo de referencia 9

Acido 1-(3-(4-(octiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilico (compuesto 16)

| ] _ LIOH HsO (10,0 oq) J
H T T | MeOH/H,0, 70°C, 2 h B
|

CgHy0 T CO0CHy  Y: 349 e
g 25 % CsHrQ 7 " "COOH

Usando condiciones de hidrolisis estandares, y purificando por HPLC prep (MeOH/H,O de 30 % a 95 %, que
contiene TFA al 0,05 %), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sodlido blanco (35 mg, 34 % de
rendimiento). LCMS m/z 416,4 [M+1]"; RMN-"H (400 MHz, CD30D) ¢6: 7,27-7,16 (m, 2H), 6,90-6,84 (m, 2H), 3,97-
3,93 (m, 2H), 3,49 (s a, 2H), 3,14-3,06 (m, 3H), 2,68-2,38 (m, 2H), 2,20-1,57 (m, 12H), 1,49-1,31 (m, 12H), 0,93-0,90
(m, 3H).

Intermedio 17: 3-(4-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)fenil)ciclohex-2-enona
S\O Br ? 1) nBuLi (1,2 eq), THF, -78°C, 1h >L© ’ o
"10/© * 2)HCI (6,0 N, 6,0eq), -78°C 43, 16 h O

QEt o]
Y:65%

Se preparé 3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohex-2-enona usando las mismas condiciones que para la
sintesis de 3-(4-(octiloxi)fenil)ciclohex-2-enona en el intermedio 14. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo (1,27 g, 65 % de rendimiento). LCMS m/z 327,2 [M+1]".

Intermedio 18: 3-(4-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexanona
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- J 1 HapacOteq o J
L AL AL - ﬁ Ly
S AcOEt, ta, 2 h )

o Y: 50% ey

Se prepard 3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexanona usando las mismas condiciones que para la
sintesis de 3-etoxiciclohex-2-enona en el intermedio 15. Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (220 mg, 50 % de rendimiento). LCMS m/z 329,1 [M+1]"; RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,11-7,09 (m, 2H),
6,86-6,84 (m, 2H), 4,12-4,04 (m, 1H), 2,98-2,91 (m, 1H), 2,59-2,34 (m, 4H), 2,20-2,04 (m, 4H), 1,87-1,73 (m, 4H),
1,42-1,33 (m, 2H), 1,17-1,02 (m, 3H), 0,87 (s, 9H).

Intermedio 19: 1-(3-(4-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilato de etilo

,. T I . JO 1) piperidin-4-carboxilato de etilo(1,1 eq) \ J l
1 Ti(OE), (2,0 eq), THF, MW, 1009, 6 h ’ ‘ “ B ‘

2)NaBH (OAC); (2,0 eq). MW, 100 °C, 1 h oo T
Y: 56% o

Se preparé 1-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilato de etilo usando las mismas
condiciones que para la sintesis de acido 1-(3-(4-(octiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilico en el intermedio 16.
Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (90 mg, 56 % de rendimiento). LCMS m/z 470,1
[M+1]".

Ejemplo 10
Acido 1-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilico (compuesto 11)

\‘k - J o . ; LiOH (10,0 eq) N [ s

1 ) MeQHH,0, 70°C, 2 h ﬁ 1] L]
o O g oM

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (20
mg, 21 % de rendimiento). LCMS m/z 442,3 [M+1]"; RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6&: dos isémeros, 7,26-7,15 (m, 2H),
6,89-6,83 (m, 2H), 4,14-4,13 (m, 1H), 3,62-3,46 (m, 2H), 3,39-3,36 (m, 0,37H), 3,27-3,22 (m, 1,63H), 3,17-3,06 (m,
1,81H), 2,87-2,85 (m, 0,24H), 2,67-2,59 (m, 1H), 2,45-1,55 (m, 16H), 1,39-1,05 (m, 5H), 0,90 (s, 9H).

Intermedio 20: 2-Cloro-5-(octiloxi)piridina

Nl CeHyyBr N i cl
|J Callyz i
HO W K2C0z (2,0 eq) ©
DMF, 80 °C. 3 h
Y: 65%

Se calentd a 80 °C una mezcla de 1-bromooctano (390 mg, 3,0 mmol, 1,0 eq), 1-bromooctano (690 mg, 3,6 mmol,
1,2 eq) y K2CO3 (840 mg, 6,0 mmol, 2,0 eq) en DMF (10 ml) y se agité durante 3 h. Después de enfriar a ta, se
diluyé la mezcla con H,O (50 ml) y se extrajo con AE (50 ml x 3). Se combinaron los extractos, se secaron sobre
Na»SO4 anhidro y se concentraron a presién reducida. Se purificé el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (éter de petréleo/AcOEt= 50:1), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (570 mg, 65 % de
rendimiento). LCMS: m/z 242,1 [M+H]".

Intermedio 21: 3-(5-(Octiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Pd,(dbal; (0.1 eq)

e

Nl HyN Boc PCy H
: ” . ‘ | :’N“,N;,‘NBOC
CgHq7 o R NaOBu' (20 eq) b CeH | | ‘ ‘
tolueno, 130°9C 24 g7 ’
Y:35% o

Se purgé con N2 durante 5 minutos una mezcla agitada de 2-cloro-5-(octiloxi)piridina (240 mg, 1,0 mmol, 1,0 eq), 3-
aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq) y NaO'Bu (180 mg, 2,0 mmol, 2,0 eq) en
tolueno anhidro (5 ml) y se afadieron entonces 2'-(diciclohexilfosfino)-N,N-dimetilbifenil-2-amina (80 mg, 0,2 mmol,
0,2 eq) y Pd2(dba)s (92 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq). Se purg6 la mezcla con N3 tres veces de nuevo y se calenté a 130 °C
durante 24 h. Después de enfriar a ta, se filtré6 entonces la mezcla y se concentré el filtrado a vacio. Se purificé el
residuo por TLC prep (éter de petréleo/AcOEt= 4:1), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
(140 mg, 35 % de rendimiento). LCMS: m/z 406,4 [M+H]". RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,90 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
7,13 (dd, 3 = 9,2, 3,2 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 3,91 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,79 (s a, 1H), 3,59-
3,21 (m, 4H), 1,84-1,71 (m, 5H), 1,62 (s a, 3H), 1,44 (s a, 11H), 1,31 (s a, 6H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Intermedio 22: 5-(Octiloxi)-N-(piperidin-3-il)piridin-2-amina

H
.Boc HCIKAE /N N NH
CeHae, U \O ta, 16 h CBH”\OU \O
Y: 86%

Se agitd a ta durante 16 h una mezcla de 3-(5-(octiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg,
1,0 mmol, 1,0 eq) en una solucién de HCI en AcOEt (3 ml, sat.). Se concentr6 la solucién de reaccién, procurando un
producto bruto en forma de aceite amarillo (260 mg, 86 % de rendimiento), que se us6 para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS: m/z 306,3 [M+H]".

Intermedio 23: 3-(3-(5-(Octiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanoato de etilo

—g

Cs:C05(2,0 eq)
CH3CN, reflujo, 16 h
Y: 30%

Se calentd a reflujo durante 16 h una mezcla agitada de 5-(octiloxi)-N-(piperidin-3-il)piridin-2-amina (240 mg, 0,8
mmol, 1,0 eq), acrilato de etilo (120 mg, 1,2 mmol, 1,5 eq) y Cs»,CO3 (510 mg, 1,6 mmol, 2,0 eq) en CH3CN (2 ml).
Después de enfriar a ta, se diluy6 la mezcla con H,0O (20 ml) y se extrajo con AcOEt (20 ml x 3). Se combinaron las
fases organicas, se secaron con Na;SO4 y se filtraron. Se concentré el filtrado a vacio y se purificé el residuo por
TLC prep (éter de petroleo/AcOEt= 1:1), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (100 mg, 30 %
de rendimiento). LCMS: m/z 406,4 [M+H]"; RMN- 'H (400 MHz, CDCl3) é: 7,78 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 9,2,
3,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 4,15 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,79 (s a, 1H),
2,71-2,68 (m, 3H), 2,51-2,34 (m, 5H), 1,77-1,70 (m, 4H), 1,55 (s a, 2H), 1,43 (s a, 2H), 1,31-124 (s a, 11H), 0,90-0,87
(m, 3H).

Ejemplo de referencia 11

Acido 3-(3-(5-(octiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 12)

O
't ¥ /\)k
H ‘ N N
N ‘ N N/\)LO/\ LIOH (2.0 eq) U \O OH
CgH Y
CaHym OQ THFH,O.ta 18 b CeMimg

Y: 30%

Usando condiciones de hidrélisis estandares y purificando por HPLC prep (MeOH y H,O con TFA al 0,05 % como
fase movil), se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (30 mg, 30 % de rendimiento). LCMS:
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m/z 378,4 [M+H]"; *H NMR (400 MHz, CDs0D) &: 7.70 (dd, J= 9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 4.17-4.09 (m 1H), 3.99 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.73 (bs, 1H), 3.54-3.41 (m, 3H), 3.10 (bs, 2H), 2.87 (t, J= 7.2
Hz, 2H), 2.19-2.11 (m, 2H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.83-1.70 (m, 3H), 1.52-1.45 (m, 2H), 1.37-1.32 (m, 8H), 0.91 (t, J =
6.8 Hz, 3H).

Intermedio 24: 5-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)-2-cloropiridina

/N‘ c PPh, (1,2 ), DIAD (1,2 eq) NGl
Ho X + Et,N (1,0 eq), THF. ta, 16 h “
OH v 24% SN

Se afadid gota a gota DIAD (485 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) a una mezcla de 6-cloropiridin-3-ol (258 mg, 2,0 mmol, 1,0
eq), cis-4-terc-butilciclohexanol (374 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq), PPhs (629 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) y EtsN (202 mg, 2,0
mmol, 1,0 eq) en THF (5 ml) a 0 °C. Se agité la mezcla de reaccion a ta durante 16 h. Y se retir6 entonces el
disolvente a presion reducida, dando el producto del titulo bruto, que se purificéd por cromatografia en columna en gel
de silice, eluyendo con éter de petréleo/AcOEt (20/1), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(150 mg, 24 % de rendimiento). LCMS: m/z 268,1 [M+H]". RMN-"H (400 MHz, CDClI3) 6: 8,03 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,21-7,15 (m, 2H), 4,13-4,07 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,44-1,35 (m, 2H), 1,13-1,05 (m, 3H),
0,88 (s, 9H).

Intermedio 25: 3-(5-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

H
NS HN Boc Pda(dba); (0,1 eq), BINAP (0,1 e9) N N~ Bos
\ \O +-BuONa (2,0 aq) U
R
I-_O S ';_O e

toluene, 100°C, 18 h
Y:11%

Usando las mismas condiciones que para la sintesis de 3-(5-(octiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo en el intermedio 21, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (96 mg, 11 % de
rendimiento). LCMS m/z 432,3 [M+H]".

Intermedio 26: 5-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)-N-(piperidin-3-il)piridin-2-amina

H H
N N ~Boc N N
e N ta, 16 h T
Usando las mismas condiciones que para la sintesis de 5-(octiloxi)-N-(piperidin-3-il)piridin-2-amina en el intermedio
22, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (72 mg, 96 % de rendimiento). LCMS m/z 332,3
[M+H]".
Ejemplo 12

Acido 3-(3-(5-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 13)

o]
N ’ OH
H © drélisi N__N
"'o’[\j’ CH,CN, 70°°C, 16 h 76% R
Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 23, se obtuvo 3-(3-(5-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)piridin-2-

ilamino)piperidin-1-il)propanoato de etilo en forma de un sélido blanco (56 mg, 39 % de rendimiento). LCMS m/z
432,3 [M+H]".

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (64
mg, 76 % de rendimiento). LCMS m/z 404,3 [M+H]"; RMN-'H (400 MHz, CDCls) 6: 7,71 (m, 1H), 7,62 (d, J = 2,4 Hz,
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1H), 7,03 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,73 (s, 1H), 3,52-3,42 (m, 3H), 3,15-3,02 (M, 2H), 2,87 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 2,19-2,11
(m, 4H), 1,98-1,88 (m, 3H), 1,72-1,67 (m, 1H), 1,42-1,34 (m, 2H), 1,25-1,09 (m, 3H), 0,90 (s, 9H).

Intermedio 27: 3-((4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

CyR

HNMe-

H
Br

NaOBU' (2,0 eq)
tolueno, 130 °C, 24 h
Y: 50%

Se disolvieron 1-bromo-4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)benceno (620 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq), 3-aminopiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) y NaOBu' (360 mg, 4,0 mmol, 2,0 eq) en tolueno anhidro (5 ml).
Se purg6 la mezcla con N2 durante 5 minutos y se afiadieron a la misma 2'-(diciclohexilfosfino)-N,N-dimetil-[1,1'-
bifenil]-2-amina (160 mg, 0,4 mmol, 0,2 eq) y Pd2(dba); (185 mg, 0,2 mmol, 0,1 eq). Se purg6 la mezcla agitada con
N> tres veces y se calentd entonces a 130 °C durante 24 h. Después de enfriar a ta, se filtr6 entonces la mezcla y se
concentré el filtrado a vacio. Se purificd el residuo por TLC prep (EP/AE= 4:1), dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo (440 mg, 50 % de rendimiento). LCMS: m/z 431,4 [M+H]".

Intermedio 28: N-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-3-amina
XO \O -Bo¢ HCIAE XQ /@/N\/\NH
/©/ ta 16h
Y- 90%

Se disolvié 3-((4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (430 mg, 1,0
mmol, 1,0 eq) en una solucién de HCI en AcOEt (sat. 3 ml) y se agité a ta durante 16 h. Se concentr6 la mezcla,
dando el compuesto del titulo bruto en forma de un aceite amarillo (300 mg, 90 % de rendimiento), que se us6 para
la siguiente etapa sin purificacion. LCMS: m/z 331,3 [M+H]".

Ejemplo 13

Acido 3-(3-((4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 14)

C3,00; (2,0 aq) 35%

CH,CN reflujo, 16 h
Y: 55%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(3-((4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-il)propanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (110 mg, 55 % de
rendimiento). LCMS: m/z 431,4 [M+H]".

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (40 mg, 35 % de
rendimiento). LCMS: m/z 403,4 [M+H]"; "H NMR (400 MHz, CD30D) &: 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 3.89-3.81 (m, 1H), 3.56 (bs, 1H), 3.41-3.28 (m, 4H), 2.95 (bs, 1H), 2.80-2.67 (m, 3H), 2.04-1.99 (m, 4H), 1.75
(bs, 3H), 1.48 (bs, 1H), 1.24-1.15 (m, 2H), 1.08-0.95 (m, 3H), 0.78 (s, 9H)

Intermedio 29: 4-(4-(Octiloxi)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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N,Boc

HN\) (\N,Boc

Br
N
CEHWT\.O/@( t+BuOK (2,0 eq) /©/

Pd(dppfiCl, DCM (0,1 eq) Catireg,

tolueno, 110°C, 16 h
Y:28%

Se agité a 110 °C durante 16 h una mezcla de 1-bromo-4-(octiloxi)benceno (568 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (372 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq), t-BuOK (448 mg, 4,0 mmol, 2,0 eq) y Pd(dppf)Cl.-DCM (163

5 mg, 0,2 mmol, 0,1 eq) en tolueno (5 ml). Después de enfriar a ta, se filtré la mezcla y se concentr6 el filtrado a vacio.
Se purifico el residuo por cromatografia en columna (EP/AE= 8/1), dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco (218 mg, 28 % de rendimiento). LCMS m/z 391,1 [M+1]".

Intermedio 30: 1-(4-(Octiloxi)fenil)piperazina

10
.Boc

B 7 NH

/©/N\) HClenAE N\)
—_———
CaHW\O C5H17\0’©/

DCM,ta, 2 h
Y: 80%

Se afadié HCI en AE (4M, 3 ml) a una solucion de 4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg,
1,54 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 ml). Se agité entonces la mezcla a ta durante 2 h. Se retir6 entonces el disolvente a
15 vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (357 mg, 80 % de rendimiento), que se uso en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS m/z 291,1 [M+1]"; RMN-"H (400 MHz, CDClI3) 6: 6,91-6,83 (m, 4H),
3,92 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,10 (s a, 6H), 2,63 (s a, 2H), 1,80-1,73 (m, 2H), 1,49-1,29 (m, 10H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 14

20
Acido 3-(4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-il)propanoico (compuesto 7)

O
NH = ~ o
Q /\fg S (\N/\)LOH
CBH”“OQ/ Cs,C05 (3,0 eq) . hidrélisis N\)
22% ety

CH3CN, reflujo, 16 h
Y. 74%

25 Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-il)propanoato
de etilo en forma de un sélido amarillo (120 mg, 74 % de rendimiento), que se usO en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LCMS m/z 391,1 [M+1]+.

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (20

30 mg, 22 % de rendimiento). LCMS m/z 363,3 [M+1]+; RMN-H (400 MHz, CDCl3) 6: 6,89-6,82 (m, 4H), 3,90 (t, J=6,8
Hz, 2H), 3,18 (s a, 4H), 2,88 (s a, 6H), 2,58-2,55 (m, 2H), 1,78-1,71 (m, 2H), 1,45-1,28 (m, 10H), 0,88 (t, J= 6,8 Hz,
3H).

Ejemplo de referencia 15
35
Acido 4-(4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-il)butanoico (compuesto 8)

NH N OH
Q Bre ™~""CO0CHs (\ /\/Y

/@/N hidralisis N\) o}
CaHW\O CBH‘I?\O/@/

K2COs (2,0 eq) 40%
CHaCN reflujo, 16 h
Y 39%

40 Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-il)butanoato de
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etilo en forma de un aceite amarillo (54 mg, 39 % de rendimiento). LCMS m/z 405,2 [M+H]".

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (18
mg, 40 % de rendimiento). LCMS m/z 377,3 [M+H]"; '"H NMR (400 MHz, CD3;0D) 6: 6.87-6.85 (m, 2H), 6.76-6.73 (m,
2H), 3.81 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.16 (bs, 8H), 2.96 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.39-2.36 (m, 2H), 1.87-1.81 (m, 2H), 1.67-1.60
(m, 2H), 1.39-1.32 (m, 2H), 1.25-1.20 (m, 8H), 0.80 (t, J= 6.8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 16

Acido 4-((4-(4-(octiloxi)fenil)piperazin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (compuesto 9)

o) o~
CNE Ty Tioen, 20eq) Nr\@\
Q/N\) THF, MW,100 °C, 16 h /@/N\) COOH
— .
CgHW\O + C5H17\O

2) NaBH(OAG); (3.0 eq)
ooy THF, MW,100°C, 1h
Y:14%

Se agité a 100°C bajo MW durante 16 h una mezcla de 1-(4-(octiloxi)fenil)piperazina (100 mg, 0,34 mmol, 1,0 eq),
(56 mg, 0,31 mmol, 0,9 eq) y Ti(OEt)4 (155 mg, 0,68 mmol, 2,0 eq) en THF (2 ml). Después de enfriar a ta, se afiadid
NaBH(OAc)s (216 mg, 1,02 mmol, 3,0 eq) y se agitd entonces la mezcla durante 1 h en las mismas condiciones.
Después de enfriar la mezcla a ta una vez mas, se afnadieron Celite y agua (2 ml), se filtrd la suspensién resultante a
través de Celite y se eluyé con AE (10 ml). Se separ¢ el filtrado y se extrajo la fase acuosa con AE (10 ml X 3). Se
seco la fase organica combinada sobre Na; SO, anhidro y se concentré a presién reducida. Se purificé el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH= 20/1), dando el compuesto del titulo (15 mg, 14 % de
rendimiento) en forma de un solido blanco. LCMS m/z 457,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12.01 (bs,
1H), 6.84-6.77 (m, 4H), 3.86 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.95-2.94 (m, 4H), 2.55-2.52 (m, 4H), 2.04 (s, 2H), 1.67-1.63 (m, 8H),
1.41-1.26 (m, 16H), 0.86 (t, J= 6.8 Hz, 3H).

Intermedio 31: 4-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

.Boc
., Bog PA(EPEACIDCM (0,1 eq) (\j
/@/ . (\j BINAP (0,2 eq) ﬁ”
HN
. +BUOK (2,0 2g) N

tolueno, 115°C, 16 h
¥ 44%

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 29, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido
blanco (600 mg, 44 % de rendimiento). LCMS: m/z 417,3 [M+H]".

Intermedio 32: 1-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazina

.Boc
N
Q HCI (20,0 eq) I\(\)NHHCI
° Y: B9% 0

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 30 se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (340 mg, 89 % de rendimiento). LCMS: m/z 317,0 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 6.83-6.77 (m,
4H), 4.05-4.00 (m, 1H), 2.90-2.88 (m, 4H), 2.82-2.79 (m, 4H), 2.08-2.05 (m, 2H), 1.77-1.74 (m, 2H), 1.25-1.01 (m,
5H), 0.84 (s, 9H).

Ejemplo 17

Acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)propanoico (compuesto 1)
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Q
\\A A O
(\N H G o (\ N /\)LOH
N\) Cs,CO; (2,0 eq) hidraélisis N\)
: —_— - ————
o CHACN, reflujo, 16 h % "’O/©,
Y:75%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)propanoato de etilo en forma de un soélido amarillo (120 mg, 75 % de
rendimiento). LCMS: m/z 417,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 6: 6.88-6.82 (m, 4H), 4.15 (q,J= 6.8 Hz, 2H),
4.01-3.96 (m, 1H), 3.10 (bs, 4H), 2.78-2.55 (m, 7H), 2.17-2.15 (m, 2H), 1.85-1.82 (m, 2H), 1.60 (bs, 1H), 1.39-1.31
(m, 2H), 1.26 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.11-1.03 (m, 3H), 0.86 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (5 mg,
7 % de rendimiento). LCMS: m/z 389,3 [M+H]"; '"H NMR (400 MHz, CD30OD) 6: 6.97-6.94 (m, 2H), 6.87-6.85 (m, 2H),
4.10-4.03 (m, 1H), 3.27-3.21 (m, 10H), 2.61-2.57 (m, 2H), 2.18-2.15 (m, 2H), 1.88-1.85 (m, 2H), 1.41-1.30 (m, 1H),
1.25-1.08 (m, 4H), 0.90 (s, 9H).

Ejemplo 18

Acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)butanoico (compuesto 2)

o}

(\NH Br\/\)ko/'\\ (\NWOH
hidralisi
>LO Oy oo 8
"0 CH3CN, reflujo, 18 h 15% "'o’©/

Y: 73%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)butanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (100 mg, 73 % de
rendimiento). LCMS: m/z 431,3 [M+H]"; 'H NMR (CDCl3, 400 MHz) é: 6.94-6.92 (m, 2H), 6.88-6.85 (m, 2H), 4.15
(9, J = 7.2 Hz, 2H), 4.06-3.99 (m, 1H), 3.70-3.10 (m, 8H), 2.46 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.17-2.08 (m, 6H), 1.87-1.83 (m,
2H), 1.40-1.32 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.15-1.04 (m, 3H), 0.87 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (10 mg,
15 % de rendimiento). LCMS: m/z 403,3 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CD30D) &: 6.97-6.95 (m, 2H), 6.88-6.84 (m,
2H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.27 (bs, 8H), 3.08-3.06 (m, 2H), 2.51-2.48 (m, 2H), 2.18-2.15 (m, 2H), 1.96-1.86 (m, 4H),
1.35-1.30 (m, 2H), 1.19-1.11 (m, 3H), 0.90 (s, 9H).

Ejemplo 19

Acido 4-((4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
(compuesto 10)

1) TIOE), (2,0 eq)

Cr Sl
OHC THF, MW 100 °C, 16 h
o AL, et Ny oy e
5 COOH  2) NaBH(DAc); (3,0 eq) “o

THF, MW, 100 °C, 1 h
Y T%

Usando el mismo procedimiento que para el ejemplo 16, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (50 mg, 7 % de rendimiento). LCMS: m/z 483,4 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12.16 (s, 1H), 6.91-
6.84 (m, 4H), 4.12-4.05 (m, 1H), 3.55-3.48 (m, 4H), 3.26-3.03 (m, 6H), 2.09-2.05 (m, 2H), 1.78-1.70 (m, 8H), 1.59-
1.55 (m, 6H), 1.29-1.20 (m, 2H), 1.16-0.98 (m, 3H), 0.85 (s, 9H).

Intermedio 33: 3-Cloro-6-(octiloxi)piridazina
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%! KiCO;3 (2,0 eq) s c
\ + CgHgOH —————= N
AN 3Hq7 3
N omF,150°c, 2n CeHrO” N
Y: 50%

Se disolvieron 3,6-dicloropiridazina (450 mg, 3,0 mmol, 1,0 eq), octan-1-ol (450 mg, 3,3 mmol, 1,1 eq) y K,CO3 (840
mg, 6,0 mmol, 2,0 eq) en DMF (6 ml). Se calentd la mezcla a 150 °C durante 2 h. Después de enfriar a ta, se purificd
la mezcla por TLC prep (EP/AE= 10/1), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (400 mg, 50 %
de rendimiento). LCMS m/z 243,1 [M +H]"; "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.35 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.94 (d, J= 9.2 Hz,
1H), 4.47 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 1.84-1.77 (m, 2H), 1.48-1.41 (m, 2H), 1.37-1.28 (m, 8H), 0.89 (t, J= 6.4 Hz, 3H).

Intermedio 34: 4-(6-(Octiloxi)piridazin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

CyoR,

-Boc

N- K\N

Cl  Boc
- ~
| N + D\IH Pd(OAc)z (0,1 eq) = N\)
CgH1707 "N” +-BuCK (2,0 eq) CaHe | N
tolueno,reflujo, 16 h 9] N
Y: 50%

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 29, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (200 mg, 50 % de rendimiento). LCMS m/z 393,4 [M+H]"; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.02 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 6.85 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.56 (bs, 4H), 3.49 (bs, 4H), 1.82-1.75 (m, 2H), 1.49 (s, 9H),
1.45-1.39 (m, 2H), 1.30-1.27 (m, 8H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

Intermedio 35: 3-(Octiloxi)-6-(piperazin-1-il)piridazina

(\N’BOC (\NH
ﬁ/N\) HClenAE S N
CgHﬁ\o | Nf,N ta, 16h CSHW\O N"N
Y: 80%

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 30, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (120 mg, 80 % de rendimiento), que se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS m/z
293,2 [M+H]".

Ejemplo de referencia 20

Acido 3-(4-(6-(octiloxi)piridazin-3-il)piperazin-1-il)propanoico (compuesto 22)

(\)\JH Ar ~ N/\)LOH

N o] (\
B
/(\r Cs,C03 (2,0 4) hidrolisis N\)
CgHy7s =N IS pr
CBHW\ <N

0" N

CH,CN, reflujo, 16 h 80% 07 "N
Y: 60%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(6-(octiloxi)piridazin-3-il)piperazin-1-
illpropanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (80 mg, 60 % de rendimiento). LCMS m/z 393,3 [M+1]"; '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 6: 7.00 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.38 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.15 (9, J = 7.2 Hz,
2H), 3.52 (bs, 4H), 2.76 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.61 (bs, 4H), 2.54 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.46-1.39 (m,
2H), 1.31-1.25 (m, 11H), 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (65
mg, 90 % de rendimiento). LCMS m/z 365,3 [M+1]"; 'H NMR (400 MHz, CD30D) 6: 7.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.13
(d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.77 (bs, 4H), 3.42-3.38 (m, 6H), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.74-1.67 (m,
2H), 1.42-1.21 (m, 10H), 0.80 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

45



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 636 596 T3

Intermedio 36: 2-Cloro-5-(octiloxi)pirimidina

N, |
NG ~°
Et;N (30 @
L:(C+ on %WOLN
HO

DIAD (2,0 aq)
PPh; (2,0 eq)
THF.ta, 16 h
Y 65%

Se afiadi6 gota a gota DIAD (2,18 g, 10,8 mmol, 2,0 eq) a 0 °C a una mezcla de 2-cloropirimidin-5-ol (700 mg, 5,4
mmol, 1,0 eq), octan-1-ol (1,05 g, 8,1 mmol, 1,5 eq), PPhs (2,8 g, 10,8 mmol, 2,0 eq) y trietilamina (1,63 g, 16,2 mol,
3,0 eq) en THF (14 ml). Se dejo6 calentar la mezcla hasta ta y se agité durante 16 h. Se retir6 entonces el disolvente
a presion reducida y se purificé el residuo por cromatografia en columna en gel de silice (EP/AE= 10/1), dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (847 mg, 65 % de rendimiento). LCMS m/z 243,1 [M+H]"; 1H
NMR (CDCI3, 400 MHz) é: 8.28 (s, 2H), 4.05 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 1.85-1.78 (m, 2H), 1.42-1.26 (m, 10H), 0.90-0.86 (m,
3H).

Intermedio 37: 5-(Octiloxi)-2-(piperazin-1-il)pirimidina
o0
N, -Cl  Boc. N NH
L}: R N/\ Pd(OAG): (0,1 ex) N Q
CgH 470

NONF  L8uok 20 HClenAE My
tolueno reflujo, 16 h CzH g N

ta, 18 h
Y: 40% :
i Y: 100%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 29, se obtuvo 4-(5-(octiloxi)pirimidin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite amarillo (290 mg, 40 % de rendimiento. LCMS m/z 393,4 [M+H]"; H
NMR (400 MHz, CDCIl3) é: 8.09 (s, 2H), 3.91 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 3.71-3.69 (m, 4H), 3.51-3.48 (m, 4H), 1.78-1.71 (m,
2H), 1.49 (s, 9H), 1.49-1.40 (m, 2H), 1.31 (bs, 8H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 30, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (230 mg, 100 % de rendimiento). LCMS m/z 293,3 [M+H]".

Ejemplo de referencia 21

Acido 3-(4-(5-(octiloxi)pirimidin-2-il)piperazin-1-il)propanoico (compuesto 23)

© 0
2t
(\NH o (\N/\AOH
Ng N Ce,c0, 20eq  hidrolisis NN
L\r - - . | Y
CBH17\O =N CHLCN refiujo, 15 h 80% CBHW\O/K;N

Y: 80%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(5-(octiloxi)pirimidin-2-il)piperazin-1-
illpropanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (240 mg, 80 % de rendimiento). LCMS m/z 393,4 [M+1]".

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido gris (160 mg,
80 % de rendimiento). LCMS m/z 365,3 [M+1]"; *H NMR (400 MHz, CD30D) &: 8.09 (s, 2H), 3.91-3.88 (m, 2H), 3.39-
3.30 (m, 8H), 2.81-2.78 (m, 2H), 1.65 (bs, 2H), 1.38-1.22 (m, 12H), 0.81 (bs, 3H).

Intermedio 38: 2-Bromo-5-(octiloxi)piridina

DIAD (2,0 eq) N. _Br
N Br =
N CHyoH  PPha(20eq) \
| P + = CaH17-O #
HO tolueno,ta, 2h
Y 50%
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Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 33, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (730 mg, 50 % de rendimiento). LCMS: m/z 286,1 [M+H]".

Intermedio 39: 1-(5-(Octiloxi)piridin-2-il)piperazina

CyzF’i
Ny -Br Boc‘N/\ N= (\NH
@ v L nn PAOARDIe) e Ns N
CgH470 1-BuOK (2.0 e » CSHW\OM

reflujo, 16 h
Vs e en
Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 29, se obtuvo 4-(5-(octiloxi)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo en forma de un aceite amarillo (500 mg, 50 % de rendimiento). LCMS m/z 392,4 [M+H]"; "H NMR (400
MHz, CDCl3) &: 7.93 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.92 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
3.56-3.54 (m, 4H), 3.40-3.37 (m, 4H), 1.78-1.71 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.45-1.40 (m, 2H), 1.37-1.28 (m, 8H), 0.88
(t, J = 6.8 Hz, 3H).

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 30, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (200 mg, 80 % de rendimiento). LCMS m/z 292,3 [M+H]".

Ejemplo de referencia 22

Acido 3-(4-(5-(octiloxi)piridin-2-il)piperazin-1-il)propanoico (compuesto 24)

(N /TarO\/ (\N/\)OJ\OH

/E“j/“‘\) C5.C0; (2.0 6q) hidrélisis Ny N\)
CoHyon
BT~ CH4CM refluja, 16 h 35% CsHmOM

Y:80%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(5-(octiloxi)piridin-2-il)piperazin-1-
illpropanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (240 mg, 80 % de rendimiento). LCMS m/z 392,4 [M+1]".

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (80
mg, 35 % de rendimiento). LCMS m/z 364,3 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, CD30D) 6: 7.87 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.43
(dd, J=3.2, 9.2 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.75-3.47 (m, 10H), 2.90 (t, J= 6.8 Hz, 2H),
180-1.73 (m, 2H), 1.50-1.32 (m, 10H), 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

Intermedio 40: 3-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo

Br . O~B£\N-BOC / N-goc
ST AL — |
0 “0

Se afiadi6 1,2-dimetoxietano (1,5 ml, 14 mmol) a un vial de microondas cargado con éster terc-butilico de acido 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidropirrol-1-carboxilico (177 mg, 0,600 mmol), 1-bromo-4-(4-terc-
butilciclohexiloxi)benceno (156 mg, 0,500 mmol) y tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0) (25 mg, 0,022 mmol), seguido
de etanol (1,0 ml, 17 mmol) y solucién acuosa saturada de NaHCO3 (0,5 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién con
irradiacion de microondas a 120 °C durante 20 min. Se repartié entonces entre AcCOEt y agua. Se lavé la fase
organica con salmuera, se sec6 sobre MgSQO., se filtr6 y se concentr6. Se purific el residuo por cromatografia
ultrarrapida en columna de gel de silice, consiguiendo el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (129
mg, 65 % de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, METHANOL-d4) 6 7.24 (d, J = 8.69 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.69 Hz, 2H),
4.06 - 4.22 (m, 1H), 3.74 - 3.93 (m, 2H), 2.95 (g, J = 9.06 Hz, 2H), 2.17 (d, J = 11.71 Hz, 2H), 1.87 (d, J= 10.58 Hz,
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2H), 1.51 (s, 9H), 1.01 - 1.43 (m, 5H), 0.89 (s, 9H); LCMS m/z 400.3 [M+H]".

Intermedio 41: 3-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidina

ooV Ao oM oo
e e "0

Se afadié Pd/C al 10 % (10 mg, 0,09 mmol) a una solucion de 3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de terc-butilo (40 mg, 0,10 mmol) en metanol (4 ml) y AcOEt (2 ml). Se agit6 la mezcla
a ta bajo atmdsfera de H» durante una noche. Se filtré a través de Celite y se concentrd, consiguiendo un aceite, que
se tratdé con TFA al 10 % en CH,Cl, (2 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentrd la mezcla de reaccion,
dando la sal de TFA del producto deseado (41 mg, rendimiento 98 %). 'H NMR (400 MHz, METHANOL-d4) & 7.20
(d, J = 8.78 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.78 Hz, 2H), 4.00 - 4.25 (m, 1H), 3.60 - 3.72 (m, 1H), 3.35 - 3.58 (m, 3H), 3.12
(t, J =10.92 Hz, 1H), 2.31 - 2.49 (m, 1H), 1.96 - 2.24 (m, 3H), 1.80 - 1.92 (m, 2H), 1.02 - 1.45 (m, 5H), 0.89 (s, 9H);
LCMS m/z 302.2 [M+H]" .

Ejemplo 23

Acido 3-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-il)propanoico (compuesto 15)

X‘C /@/CNH *O )CCN__/‘CozH
— @
v.,o "’O 2

Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (22 ul, 0,13 mmol) a una suspension de sal de TFA de 3-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidina (18 mg, 0,042 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y se agité a ta durante 2 minutos. Se
afiadio entonces éster metilico del acido 3-bromopropanoico (7,0 ul, 0,063 mmol). Se volvi6é la suspensiéon una
solucion transparente después de calentar con un bafio de aceite (60 °C). Se calenté la solucién de reaccion a 60 °C
durante 1 h. Se repartié6 entre AcOEt y solucién saturada de NaHCOs3;. Se extrajo la fase acuosa con AcOEt. Se
secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQ4, se filtraron y se concentraron. Se purificéd el residuo por
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice, consiguiendo el éster metilico deseado en forma de un aceite
incoloro (11 mg, rendimiento de 67 %). LCMS m/z 388,2 [M+H]".

Se afiadié una solucién de NaOH 3 N (8,7 ul, 0,026 mmol) a una solucion del éster metilico anterior (8,4 mg, 0,022
mmol) en MeOH (0,3 ml) y THF (0,3 ml). Se calent6 la mezcla de reaccién con irradiacion por microondas a 80 °C
durante 30 min. Se concentré entonces la mezcla y se liofilizd, consiguiendo la sal de sodio del acido deseado en
forma de un polvo blanco (8,9 mg, rendimiento 100 %). 'H NMR (300 MHz, METHANOL-d4) & 7.16 (d, J= 8.69 Hz,
2H), 6.82 (d, J = 8.69 Hz, 2H), 4.01 - 4.20 (m, 1H), 3.12 - 3.36 (m, 2H), 2.71 - 3.08 (m, 4H), 2.54 (t, J = 9.25 Hz, 1H),
2.44 (t,J = 7.93 Hz, 2H), 2.08 - 2.35 (m, 3H), 1.76 - 1.97 (m, 3H), 0.99 - 1.44 (m, 5H), 0.89 (s, 9H); LCMS m/z 374.2
[M+H]"

Ejemplo 24
Acido 4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-il)butanoico (compuesto 17)

CO-H

00

Se sintetizé el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23 (9 mg, rendimiento 50
%). "H NMR (400 MHz, METHANOL-d4) & 7.15 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.53 Hz, 2H), 4.02 - 4.21 (m, 1H),
3.25-3.35 (m, 1H), 3.12 (t, J= 8.66 Hz, 1H), 2.86 - 3.01 (m, 1H), 2.37 - 2.75 (m, 4H), 2.10 - 2.35 (m, 5H), 1.71 - 1.94
(m, 5H), 1.02 - 1.44 (m, 5H), 0.89 (s, 9H); LCMS m/z 388.3 [M+H]"

Intermedio 42: 4-(3-(4-Hidroxifenil)piperidin-1-il)ciclohexanocarboxilato de etilo
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T L
HO HO CO,Et

Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (212 mg, 1,00 mmol) a una mezcla de 4-piperidin-3-ilfenol (89 mg, 0,50
mmol) y éster etilico del acido 4-oxociclohexanocarboxilico (170 mg, 1,00 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,5 ml),
seguido de acido acético (28 pl, 0,49 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccion a ta durante 1 h. Se volvié una solucion
transparente después de afiadir EtOH (2 ml). Se agité la solucién de reaccién a ta durante una noche y se ajusté a
pH 7 afladiendo solucion saturada de NaHCO3; (~2 ml) y agua. Se extrajo la mezcla con AcOEt (x2). Se lavaron las
fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQ,4, se filtraron y se concentraron a vacio,
consiguiendo el producto bruto en forma de un aceite incoloro (207 mg, 120 % de rendimiento). Se disolvié en THF
(5 ml), elaborando una solucién madre 0,1 M para la siguiente etapa. LCMS m/z 332,2 [M+H]".

Ejemplo 25

Acido 4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)ciclohexanocarboxilico (compuesto 20)

Fa.,— oo M
HO CO.Et o COH

Se afiadi6 azodicarboxilato de diisopropilo (31 ul, 0,15 mmol) a una mezcla de solucion madre de 4-(3-(4-
hidroxifenil)piperidin-1-il)ciclohexanocarboxilato de etilo de la etapa anterior (1 ml, 0,10 mmol), 4-terc-
butilciclohexanol (23 mg, 0,15 mmol) y trifenilfosfina (39 mg, 0,15 mmol). Se agit6é la mezcla de reaccién a ta durante
3 h, se afiadié otra porcion de reactivos y se agitd durante una noche. Se purificd la mezcla de reaccién por
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice, proporcionando el éster deseado. LCMS m/z 470,3 [M+H]"

Se afiadi6 NaOH 3 M (0,1 ml) al éster anterior en MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml). Se calent6 la mezcla a 50 °C
durante 1 h y se dej6 entonces agitar a ta durante una noche. Se neutralizé con HCI 2 N (150 pl) y se purifico por
HPLC (procedimiento de TFA), consiguiendo la sal de TFA del producto deseado en forma de un polvo blanco
después de liofilizacion (7 mg, 13 % de rendimiento). 'H NMR (300 MHz, METHANOL-d4) 6 7.19 (dd, J = 2.83, 8.88
Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.69 Hz, 2H), 4.04 - 4.24 (m, 1H), 2.88 - 3.74 (m, 7H), 1.44 - 2.40 (m, 16H), 0.99 - 1.42 (m, 5H),
0.89 (s, 9H); LCMS m/z 442.3 [M+H]"

Ejemplo de referencia 26

Acido 4-(3-(4-(octiloxi)fenil)piperidin-1-il)ciclohexanocarboxilico (compuesto 21)

CIQ |Gt
/\/\/\/\O = COH

Se sintetiz6 el compuesto del titulo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 25 (4 mg, rendimiento de
7 %).'H NMR (300 MHz, METHANOL-d4) & 7.20 (dd, J=2.64, 8.69 Hz, 2H), 6.89 (d, J=8.69 Hz, 2H), 3.95
(t, J= 6.42 Hz, 2H), 2.62 - 3.63 (m, 7H, 1.20 - 2.41 (m, 24H), 0.83 - 0.97 (m, 3H); LCMS m/z 416.3 [M+H]".

Intermedio 43: 1-Bromo-4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)benceno

Ho—{_ o e /\OO /@Bf

PPhs (1,0 &q), DIAD (1.0 eq), EtsN (1.0 84)
THF, 0°C+a, 72 h
¥+ 490

Se afiadio rapidamente DIAD (1,06 g, 5,23 mmol, 1,0 eq) en una porcién a 0 °C bajo atmésfera de N2 a una mezcla
de 4-bromofenol (0,9 g, 5,23 mmol, 1,0 eq), (cis)-4-etilciclohexanol (0,8 g, 6,28 mmol, 1,2 eq), PPhs (1,37 g, 5,23

49



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 636 596 T3

mmol, 1,0 eq) y EtsN (0,53 g, 5,23 mmol, 1,0 eq) en THF seco (40 ml). Se agit6 entonces la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 72 h. Se retir6 el disolvente a vacio y se purific el residuo por columna de gel de
silice (EP), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (0,62 g, 42 % de rendimiento). '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6: 7.34 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 6.77 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz, 2H), 4.10-4.05(m, 1H), 2.13-2.09 (m, 2H),
1.84 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.41-1.38 (m, 2H), 1.26-1.19 (m, 3H), 1.04-0.97(m, 2H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Intermedio 44: 4-(4-((trans-4-Etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

/@I.Boc

O- .Boc
B (1,1 eq) N
geNoltsliNas
-,,O - "zo

Pd(dppf)Cl, (0,1 eq), Cs;C04 (3 eq),
dioxano, 90 °C, 6 h
Y- 81%

Se afadieron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (0,69 g,
2,34 mmol, 1,1 eq), Cs,CO3 (2,08 g, 6,39 mmol, 3,0 eq) y PdCl,(dppf) (0,17 g, 0,21 mmol, 0,1 eq) a temperatura
ambiente abajo atmdésfera de N2 a una solucion de 1-bromo-4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)benceno (0,6 g, 2,13 mmol,
1,0 eq) en dioxano (30 ml). Se calenté entonces la mezcla de reaccion a 90 °C con agitacion durante 16 h. Después
de enfriamiento a temperatura ambiente y filtracién, se concentré el filtrado a vacio. Se purificé el residuo por
columna de gel de silice (EP/AE:15:12, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (0,66 g, 81 % de
rendimiento). ESI-MS (M+H)": 385,2. "H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 7.27 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.8 Hz, 2H),
5.93-5.91 (m, 1H), 4.16-4.08 (m, 1H), 4.04-4.03 (m, 2H), 3.62-3.59 (m, 2H), 2.49-2.47 (m, 2H), 2.15-2.12 (m, 2H),
1.86-1.83 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.42-1.38 (m, 2H), 1.26-1.20 (m, 3H), 1.02-0.98 (m, 2H), 0.89 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

Intermedio 45: 4-(4-((trans-4-Etilciclohexil)oxi)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

‘ N.Boc ‘

TFAICH;C; (1°5)
_—————
O e
o o)

Y: 90%

NH

Se afadi6 cuidadosamente TFA (5,0 ml) a temperatura ambiente a la solucion de 4-(4-(((trans)-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (0,65 g, 1,69 mmol, 1,0 eq) en CH»Cl; (25,0
ml). Se agit6 la solucién de reaccién a temperatura ambiente durante 16 h. Se retir6 el disolvente, dando el
compuesto del titulo (0,43 g, 90 % de rendimiento) en forma de un producto bruto, que se usé directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. ESI-MS (M+H)": 286,2. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.27 (m, 2H), 6.84
(m, 2H), 5.95-5.93 (m, 1H), 4.18-4.16 (m, 1H), 3.92-3.45 (m, 2H), 2.81-2.79 (m, 2H), 2.17-2.14 (m, 2H), 1.89-1.86 (m,
2H), 1.47-1.38 (m, 2H), 1.29-1.22 (m, 5H), 1.07-0.96(m, 2H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Intermedio 46: 3-(4-(4-((trans-4-Etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoato de etilo

Et
NH Et o
\ /\1/0 {15 eq) N
Kle Cs,CO4( 2 eq), CHCN, reflujo,16 h /U

Y 77% e

Se afiadieron acrilato de etilo (132 mg, 1,32 mmol 1,5 eq) y Cs,CO3 (855 mg, 2,63 mmol, 3,0 eq) a la solucién de 4-
(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (250 mg, 0,88 mmol, 1,0 eq) en CH3CN (20 ml). Se
calent6 a reflujo la mezcla durante 16 h. Después de enfriamiento a temperatura ambiente y filtracion, se concentré
el filtrado y se purificd por columna de gel de silice (EP:AE= 2:1), dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo (260 mg, 77 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 386,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,29 (d, J=8,8
Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,97-5,95 (m, 1H), 4,17 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 4,15-4,13 (m, 1H), 3,20-3,18 (m, 2H),
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2,86-2,83 (M, 2H), 2,76-2,74 (m, 2H), 2,62-2,55 (m, 4H), 2,16-2,14 (m, 2H), 1,87-1,85 (m, 2H), 1,43-1,39 (m, 2H),
1,29-1,22 (m, 6H), 1,03-0,98 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Intermedio 47: 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de etilo
Et Et
N <N
PA/C (20%)

‘/O 9 /o

Y: 82%

Se afiadié cuidadosamente Pd/C (24 mg, 20 % en peso) a una solucion de 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoato de etilo (120 mg, 0,312 mmol, 1,0 eq) en CH30OH (20 ml). Se agito la solucién
de reaccion a 25 °C bajo atmésfera de H, a 1 atm durante 20 h. Se filtr6 entonces la mezcla y se concentré a vacio,
dando el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (1,8 g, 82 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)":
387,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,13 (¢, J = 6,8 Hz, 2H), 4,13-
4,11 (m, 1H), 3,44-3,42 (m, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,58-2,55 (m, 2H), 2,43 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,13-2,11 (m, 4H),
1,95-1,82 (m, 4H), 1,41-1,36 (m, 2H), 1,28-1,20 (m, 6H), 1,00-0,97 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 27

Acido 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanocico (compuesto 45)

Et o
J)LOH
| _ NaOH(10eq) N
/\O CH30H reflujo, 2 h /\O
Y 54% "

Se afiadi6 NaOH (94 mg, 2,34 mmol, 10,0 eq) en H,O (4 ml) a la solucion de 3-(4-(4-((trans-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoato de etilo (90 mg, 0,234 mmol, 1,0 eq) en CH3;OH (20 ml). Se calenté la
solucién de reaccion a 80 °C durante 2 h con agitacion. Después de la concentracion, se ajusté el residuo a pH=6
con HCI 1 N, se extrajo con AcOEt (50 ml x 2), se lavé con H20 (15 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na>SOu,
se filtr6 y se concentrd, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (45 mg, 54 % de rendimiento).
ESI-MS (M+H)": 358,2. HPLC: 99,42 %-100,00 %. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,94-5,92 (m, 1H), 4,15-4,13 (m, 1H), 3,47-3,45 (m, 2H), 3,04-2,96 (m, 4H), 2,68-2,61 (m, 4H),
2,15-2,13 (m, 2H), 1,87-1,84 (m, 2H), 1,43-1,23 (m, 5H), 1,02-0,98 (m, 2H), 0,90 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 28
Acido 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 30)

Et o
o J)LOH

NaOH (10 eq) N

»
5 CH,OH, reflujo, 2 h AO
O 'tO

Y: 76%

N

Usando el mismo procedimiento que para el eJempIo 27, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido
blanco (70 mg, 76 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 360,2; RMN- N (400 MHz, CDCl3) o: 7,09 (d, J= 8,8 Hz, 2H),
6,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,11-4,09 (m, 1H), 3,32-3,29 (m, 2H), 2,89-2,87 (m, 2H), 2,60-2,57 (m, 3H), 2,47-2,45 (m,
2H), 2,14-2,12 (m, 2H), 1,95-1,83 (m, 6H), 1,42-1,23 (m, 5H), 1,01-0,98 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
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Ejemplo 29
Acido 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico (compuesto 44)
O ‘3r\/\/iEt idrélisi | N,\H(O
0 hidralisis H
AO""O K,COj3 (3 eq), CH3ChT 82% AO-'IO o

reflujo, 16 h
Y: 58%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)butanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (240 mg, 58 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 400,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) o6: 7,28 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 5,96-5,94 (m, 1H), 4,14
(c, J = 6,8 Hz, 2H), 4,15-4,13 (m, 1H), 3,14-3,13 (m, 2H), 2,70-2,67 (m, 2H), 2,53-2,46 (m, 4H), 2,37 (t, J= 7,2 Hz,
2H), 2,15-2,12 (m, 2H), 1,91-1,83 (m, 5H), 1,45-1,27 (m, 2H), 1,26-1,21 (m, 5H), 1,03-0,98 (m, 2H), 0,89 (t, J=7,2
Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco (52 mg,
62 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 372,2. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 5,84-5,82 (m, 1H), 4,08-4,06 (m, 1H), 3,44-3,42 (m, 2H), 3,01-2,99 (m, 2H), 2,82-2,80 (m, 2H), 2,65-2,55 (m,
4H), 2,08-2,06 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,80-1,77 (m, 2H), 1,35-1,17 (m, 5H), 0,93-0,91 (m, 2H), 0,83 (t, J=7,2
Hz, 3H).

Ejemplo 30

Acido 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 29)

hidralisi
. £t Pd/C (20%) idrolisis N \(OH
‘ 84% |
N ©  CH30H, Hy (1atm), e~ o]

ta, 20 h
Y:83%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 4-(4-(4-((trans-4-
etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en forma de una goma amarilla (125 mg, 83 % de rendimiento).
ESI-MS (M+H)*: 402,2. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,10-4,03 (m,
3H), 3,38-3,35 (m, 2H), 2,78-2,76 (m, 2H), 2,52-2,50 (m, 2H), 2,37 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,33-2,05 (m, 5H), 1,88-1,75
(m, 4H), 1,34-1,30 (m, 2H), 1,21-1,12 (m, 8H), 0,98-0,91 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (98 mg,
84 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 374,3. RMN-'H (400 MHz, CDCls) &: 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 4,12-4,10 (m, 1H), 3,35-3,32 (m, 2H), 2,80-2,78 (m, 2H), 2,77-2,63 (m, 5H), 2,16-1,84 (m, 10H), 1,42-1,28
(m, 5H), 1,02-0,99 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 31
Acido 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico (compuesto 43)
OFt
[ M ™SS0 hidrolisis \ NU
- /\O RS CH
0 KoCOs (3 eq), CHaCN  43% TN
reflujo, 16 h
¥ 58%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)-iI)Pentanoato de etilo en forma de un sélido amarillo (240 mg, 58 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 414,2. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,89-5,87 (m, 1H),
4,08-4,03 (m, 3H), 3,06-3,05 (m, 2H), 2,62-2,59 (m, 2H), 2,47-2,37 (m, 4H), 2,29-2,26 (m, 2H), 2,08-2,06 (m, 2H),
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1,79-1,76 (m, 2H), 1,61-1,53 (m, 4H), 1,37-1,28 (m, 2H), 1,20-1,16 (m, 6H), 0,97-0,86 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

Usando condiciones de hidroélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido
(32 mg, 43 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)*: 386,3. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,77
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,86-5,84 (m, 1H), 4,08-4,06 (m, 1H), 3,39-3,36 (m, 2H), 2,98-2,96 (m, 2H), 2,65-2,59 (m, 3H),
2,20-2,18 (m, 2H), 2,07-2,04 (m, 2H), 1,79-1,76 (m, 2H), 1,56-1,54 (m, 4H), 1,35-1,33 (m, 2H), 1,21-1,14 (m, 4H),
0,96-0,93 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 32

Acido 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico (compuesto 28)

SR UL
PdIC (20%) hidrc’)lisisAO OH
QEt : .
AO @N CHZOH, H (1atm),  42% ©
< ta, 20h
Y: 69%

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 47, se obtuvo 5-(4-(4-((trans-4- etiIciclohexil)oxi)fenil)piperidin-
1- |I)pentanoato de etilo en forma de una goma amarilla (104 mg, 69 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 416,3.
RMN-"H (400 MHz, CDCls) &: 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,16-4,11 (m, 3H), 3,44-3,42 (m, 2H),
2,84-2,82 (m, 2H), 2,59-2,55 (m, 2H), 2,43 (m, 3H), 2,26-2,24 (m, 2H), 2,13-2,11 (m, 4H), 1,95-1,82 (m, 4H), 1,39-
1,36 (m, 2H), 1,28-1,20 (m, 8H), 1,01-0,97 (m, 2H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidroélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido
(35 mg, 42 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)*: 388,3. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,75
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,03-4,01 (m, 1H), 3,52-3,50 (m, 2H), 2,78-2,76 (m, 2H), 2,51-2,49 (m, 2H), 2,27-2,25 (m, 2H),
2,08-2,03 (m, 4H),1,86-1,75 (m, 6H), 1,60-1,58 (m, 2H), 1,33-1,14 (m, 7H), 0,91-0,89 (m, 1H), 0,81 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Intermedio 48: 1-Bromo-4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)benceno

HOQBr >
PPhy (1,0 eq), DIAD (1,0 eq), Ef;N (1,0 eq) o

THF,ta 48 h
Y: 59%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 43, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (2,5 g, 59 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 7.39-7.36 (m, 2H), 6.83-6.78 (m, 2H), 4.49-4.47
(m, 1H), 2.02-1.98 (m, 1H), 1.60-1.53 (m, 3H), 1.41-1.28 (m, 7H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Intermedio 49: 4-(4-((cis-4-Etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

B
.Boc
O‘B N
!

(1,1eq) |

~ot O

Pd{dpef)Clz (0,1 eq), CsCO5 (3 eq),
dioxano, 90 °C, 16 h
Y:82%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 44, se obtuvo el compuesto el titulo en forma de una goma
amarilla (2,36 g, 82 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 386,2. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.19 (d, J= 8.4 Hz, 2H),
6.78 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 5.85-5.83 (m, 1H), 4.42-4.40 (m, 1H), 3.97-3.95 (m, 2H), 3.54-3.52 (m, 2H), 2.41-2.39 (m,
2H), 1.91-1.88 (m, 2H), 1.48-1.42 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 1.34-1.31 (m, 2H), 1.22-1.18 (m, 3H), 0.81 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

Intermedio 50: 4-(4-((cis-4-Etilciclohexil)oxi)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
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| N | NH
TFA/GH,Cly (1:5) /\0\
/\O\ ta, 16 h - o

Y- 90%
Usando las mismas condiciones que en el intermedio 45, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo pélido (220 mg, 90 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 285,2. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 8.20 (br, 1H),
7.17 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 5.82-5.80 (m, 1H), 4.43-4.42 (m, 1H), 3.81-3.79 (m, 2H), 3.41-3.40
(m, 2H), 2.69-2.67 (m, 2H), 1.90-1.86 (m, 2H), 1.49-1.43 (m, 4H), 1.32-1.30 (m, 2H), 1.26-1.15 (m, 3H), 0.79 (t,
J=7.2 Hz, 3H).
Ejemplo 33

Acido 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico (compuesto 39)

8]
OEt
NH == JA
W hidrélisis N

/\0\ e} |
o Cs:COy(2eq), 4% /\Q
(8]

CH3CN, reflujo

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dlhldroplrldln 1(2H)- |I)pr0panoato de etilo en forma de un sélido amarillo palido (260 mg, 77 % de rendimiento). ESI-
MS (M+H)": 386,2. 'H NMR (400 MHz, CDsCl) &: 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.89-5.86 (m,
1H), 4.43-4.41 (m, 1H), 4.08 (g, J= 6.8 Hz, 2H), 3.12-3.10 (m, 2H), 2.78-2.73 (m, 2H), 2.68-2.66 (m, 2H), 2.54-2.41
(m, 4H), 1.42-1.40 (m, 4H), 1.23-1.15 (m, 10H), 0.80 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidroélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido
(40 mg, 74 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 358,2. RMN- 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6: 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,02-6,00 (m, 1H), 4,56-4,54 (m, 1H), 3,10-3,09 (m, 2H), 2,68-2,65 (m, 4H), 2,43-2,36 (m,
4H), 1,88-1,85 (m, 2H), 1,52-1,48 (m, 4H), 1,25-1,23 (m, 5H), 0,86 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 34

Acido 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 26)

N/iEt N”\ro

| N 0 PdIC(20%) hidrélisis

_ Palc@ow) T
AO\ CHyOH, Hy (1ath) g6, AO\
0 ta, 24 h 0

Y 70%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 3-(4-(4-((cis-4- etlIC|cIoheX|I)OX|)fen|I)p|per|d|n -1-
illpropanoato de etilo en forma de una goma amarilla (91 mg, 70 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 386,2. RMN- H
(400 MHz, CDCls) 6: 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,39-4,37 (m, 1H), 4,05 (c, J=7,2 Hz, 2H),
3,63-3,62 (m, 2H), 2,95-2,93 (m, 2H), 2,68-2,66 (m, 2H), 2,68-2,47 (m, 2H), 2,05-2,03 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H),
1,73-1,70 (m, 3H), 1,49-1,42 (m, 4H), 1,23-1,16 (m, 8H), 0,82 (t, 3H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla
palida (40 mg, 48 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 360,3. RMN- 'y (400 MHz, CDCl3) 6: 7,01 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
6,76 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,38-4,36 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 2H), 2,96-2,94 (m, 2H), 2,52-2,50 (m, 4H), 1,87-1,85 (m,
6H), 1,47-1,17 (m, 10H), 0,81 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 35
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Acido 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico (compuesto 41)

|:t N
NH hidrdlisis
‘ BI’ O Q’/Q /IH)H
/\:j\ K,CO5 (3 89), CHaCN 64% o 0

reflujo, 16 h
Y 64%

Usando las mismas condiciones que en el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
dlhldroplrldln 1(2H)- |I)butanoato de etilo en forma de un solido amarillo (180 mg, 64 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 400,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,95-5,93 (m, 1H),
4,49-4,47 (m, 1H), 4,13-4,10 (m, 2H), 3,16-3,14 (m, 2H), 2,70-2,68 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, 4H), 2,39-2,36 (m, 2H),
1,99-1,91 (m, 4H), 1,54-1,50 (m, 4H), 1,29-1,24 (m, 8H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (40 mg,
61 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 372,2. RMN-'H (400 MHz, MeOD) &: 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 5,92-5,90 (m, 1H), 4,48-4,46 (m, 1H), 3,73-3,71 (m, 2H), 3,34-3,33 (m, 2H), 3,10-3,08 (m, 2H), 2,74-2,73 (m,
2H), 2,39-2,36 (m, 2H), 1,89-1,85 (m, 4H), 1,49-1,45 (m, 4H), 1,29-1,18 (m, 5H), 0,80 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 36
Acido 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 36)
N
,\%/OEt Pdl’C 20%; h|drol|5|s }(OH
/\O‘o CHj OH H2 1atm) Caw 0
Y 69%
Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-
il)butanoato de etilo en forma de una goma amarilla palida (104 mg, 69 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)":
402,2. RMN-"H (400 MHz, CDCls) &: 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,45-4,43 (m, 1H), 4,14-4,12
(m, 2H), 3,68-3,67 (m, 1H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,43-2,32 (m, 4H), 2,08-1,76 (m, 10H), 1,52-1,49 (m, 4H), 1,29-1,23
(m, 8H), 0,88 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (33
mg, 40 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 374.2. RMN- H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,03 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,76
(d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,40-4,38 (m, 1H), 3,28-3,26 (m, 2H), 2,74-2,72 (m, 2H), 2,54-2,44 (m, 4H), 1,95-1,82 (m, 8H),
1,46-1,43 (m, 4H), 1,32-1,18 (m, 6H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
Ejemplo 37

Acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico (compuesto 42)

Et
B I N o
B 0 hidrolisis |
e} KzCOg, (3 eq), CH3CN, €2% O

reflujo, 16 h
Y: 59%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-
d|h|drop|r|d|n 1(2H)- |I)pentanoato de etilo en forma de un sélido amarillo pélido (170 mg, 59 % de rendimiento). ESI-
MS (M+H)": 414,2. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,89-5,87 (m,
1H), 4,41-4,40 (m, 1H), 4,05 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,07-3,06 (m, 2H), 2,62-2,60 (m, 2H), 2,47-2,37 (m, 4H), 2,28-2,26
(m, 2H), 1,92-1,90 (m, 2H), 1,63-1,44 (m, 9H), 1,19-1,18 (m, 7H), 0,82 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrolisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla
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palida (40 mg, 62 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 386,3. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) o: 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,86-5,84 (m, 1H), 4,44-4,42 (m, 1H), 3,47-3,45 (m, 2H), 3,06-3,04 (m, 2H), 2,72-2,64 (m,
4H), 2,23-2,20 (m, 2H), 1,92-1,88 (m, 2H), 1,71-1,69 (m, 2H), 1,58-1,56 (m, 2H), 1,46-1,43 (m, 3H), 1,31-1,18 (m,
6H), 0,82 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 38

Acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico (compuesto 31)

o N 0]
Pd/C ( 20%) hidrdlisis
OBt CHOH, Hp (13tm)  apu AO‘ OH

ta 20h 0

Y: 70%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-
||)pentanoato de etilo en forma de una goma amarilla palida (64 mg, 70 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)":
416,3. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,45-4,43 (m, 1H), 4,15-4,12
(m, 2H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,45-2,32 (m, 6H), 2,06-1,76 (m, 11H), 1,52-1,49 (m, 4H), 1,29-1,23 (m, 8H), 0,88 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla
palida (11 mg, 30 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 388,3. RMN- H (400 MHz, CDCls) ¢: 7,11 (d, J= 8,4 Hz, 2H),
6,83 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,45-4,43 (m, 1H), 3,59-3,56 (m, 2H), 2,87-2,85 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 2H), 2,37-2,35 (m,
2H), 2,24-2,21 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 4H), 1,86-1,84 (m, 2H), 1,70-1,67 (m, 2H), 1,55-1,49 (m, 4H), 1,39-1,25 (m,
6H), 0,87 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Intermedio 51: 8-(4-Bromofenoxi)espiro[4.5]decano

e A ien Neoves
PPh; (1,0 eq), DIAD (1,0 eq), EtsN (1,0 eq)

THF,ta 72 h
Y:51%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 43, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un aceite
amarillo (2,3 g, 51 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.34 (dd, J = 8.8 Hz, 2H), 6.78 (dd, J=8.8 Hz,
2H), 4.20-4.18 (m, 1H), 1.88-1.85 (m, 2H), 1.6-1.55 (m, 8H), 1.47-1.30 (m, 6H).

Intermedio 52: 4-(4-(Espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

/O_Boc
O. .Boc
B 1.1 e) | N
o)
Ly - o
O

Pd(dppfCl, (0,1 eq), CexCO; (3 eq),
dioxano, 20 °C,8h
Y: 83%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 44, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (1,77 g, 83 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 412,2. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.28 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.94-5.92 (m, 1H), 4.25-4.23 (m, 1H), 4.05-4.03 (m, 2H), 3.63-3.61 (m, 2H), 2.50-2.48
(m, 2H), 1.92-1.88 (m, 2H), 1.65-1.55 (m, 8H), 1.49 (s, 9H), 1.46-1.30 (m, 6H).

Intermedio 53: 4-(4-(Espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
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Boc\N
P TFA/CHQCIQ (1:5)
ta 18 h
O

Y: 90%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 45, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (1,16 g, 90 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 312,2. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 8.81 (br, 1H), 7.27
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.91-5.90 (m, 1H), 4.27-4.25 (m, 1H), 3.88-3.86 (m, 2H), 3.47-3.46 (m,
2H), 2.78-2.76 (m, 2H), 1.91-1.88 (m, 2H), 1.63-1.59 (m, 8H), 1.48-1.34 (m, 6H).

Ejemplo 39
Acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico (compuesto 40)
o}
7N /YOCHa N/\)LOH

O 3 hidrélisis O |
» ‘ =x
o CszC05( 2 eq), 5% o7~

CH1CN, reflujo,16 h
Y 60%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 5, se obtuvo 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-
dlhldroplrldln 1(2H) il)propanoato de metilo en forma de un sélido amarillo (153 mg, 60 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 398,2. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.95-5.94 (m, 1H),
4.25-4.23 (m, 1H), 3.71-3.69 (m, 3H), 3.21-3.19 (m, 2H), 2.86-2.56 (m, 6H), 1.92-1.88 (m, 2H), 1.65-1.57 (m, 10H),
1.48-1.33 (m, 6H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco (70 mg,
75 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 384,2. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.38 (d, J= 4.4 Hz, 2H), 6.90 (d, J= 4.4
Hz, 2H), 6.03-6.02 (m, 1 H), 4.35-4.31 (m, 1H), 3.95-3.93 (m, 2H), 3.57-3.55 (m, 2H), 3.50 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.85 (t,
J=6.4 Hz, 4H), 1.92-1.86 (m, 2H), 1.65-1.56 (m, 8H), 1.49-1.34 (m, 6H).

Ejemplo 40

Acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 32)

OCH3 N/\)LOH
Pd/C (20%) hidrolisis
—_—
CH;0H, H2 (1atm), 30% s
ta, 20 h
Y: 65%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-
1-il)propanoato de metilo en forma de una goma amarilla (90 mg, 65 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 400,2.

Usando condiciones de hidrolisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla
palida (25 mg, 30 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 386,2. RMN- 'y (400 MHz, CDCl3) 6: 7,09 (d, J= 8,8 Hz, 2H),
6,84 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,20-4,18 (m, 1H), 3,35-3,33 (m, 2H), 2,96-2,94 (m, 2H), 2,59-2,52 (m, 5H), 1,95-1,87 (m,
6H), 1,61-1,58 (m, 8H), 1,47-1,25 (m, 6H).

Ejemplo 41

Acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico (compuesto 47)
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Et OH
| N Br\/\i s | NW
Q hidrolisis O(j\ e}
o K,CO, (3 eq), 93% o

GHACN, reflujo, 6 h
Y. 84%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-
d|h|drop|r|d|n 1(2H)- |I)butanoato de etilo en forma de un solido amarillo (260 mg, 64 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 426,2. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &: 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,96-5,94 (m, 1H),
4,24-4,22 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15-3,14 (m, 2H), 2,70-2,68 (m, 2H), 2,54-2,47 (m, 4H), 2,37 (t, J=7,2
Hz, 2H), 1,92-1,87 (m, 4H), 1,63-1,26 (m, 14H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (86 mg,
93 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 398,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 5,91-5,90 (m, 1H), 4,25-4,23 (m, 1H), 3,50-3,48 (m, 2H), 3,07-3,05 (m, 2H), 2,88-2,86 (m, 2H), 2,73-2,71 (m,
2H), 2,66-2,63 (m, 2H), 1,95-1,88 (m, 4H), 1,61-1,58 (m, 8H), 1,47-1,34 (m, 6H).

Ejemplo 42

Acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 35)

N ,\/\[rost

| o PdiC( 20%) hldrol|5|s
CHaOH Hs (1atm) 84%
© ta 20h
Y: 65%

/\/\n/

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8- |I0X|)fen|I)p|per|d|n-
1-il)butanoato de etilo en forma de una goma amarilla (98 mg, 65 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 428,3. RMN- N
(400 MHz, CDCls) &: 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,13-4,11 (m, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,02-3,00 (m, 2H), 2,40-2,35 (m, 2H), 2,29 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,04-2,02 (m, 2H), 1,84-1,74 (m, 8H), 1,54-1,52 (m,
9H), 1,40-1,24 (m, 6H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrolisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un soélido amarillo palido
(80 mg, 84 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 400,2. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,10 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,83
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,21-4,18 (m, 1H), 3,34-3,31 (m, 2H), 2,79-2,77 (m, 2H), 2,65-2,48 (m, 5H), 2,01-1,88 (m, 8H),
1,47-1,40 (m, 8H), 1,37-1,25 (m, 6H).

Intermedio 54: 5-(4-(4-(Espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoato de etilo

Et S
O/OH Br/\/\io (1,1 eq) /@/O«\/\)\OET
: ~o K2C0; (3 eq), CHCN reflujo, 6 h OQ\O

Y 71%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo eI compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (260 mg, 71 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 440,3. RMN- H (400 MHz, CDCl3) &: 7,29 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,96-5,94 (m, 1H), 4,24-4,22 (m, 1H), 4,14 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,17-3,15 (m, 2H), 2,72-
2,70 (m, 2H), 2,56-2,49 (m, 4H), 2,35 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,92-1,88 (m, 2H), 1,71-1,48 (m, 12H), 1,46-1,30 (m, 6H),
1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 43

Acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico (compuesto 48)
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Q

2 s
T O \a0H (10 eg) OO\
_—
CHaOH reflujo, 2 h o]
8] ¥ 58%

Usando condiciones de hidrdlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (85 mg,
91 % de rendimiento), ESI-MS (M+H)": 412,3. RMN-"H (400 MHz, CD30D) &: 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 6,05-6,03 (m, 1H), 4,35-4,33 (m, 1H), 3,86-3,84 (m, 2H), 3,47 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 6,8 Hz, 2H),
2,86-2,84 (m, 2H), 2,32 (t, J = 6,8 Hz , 2H), 1,89-1,81 (m, 4H), 1,73-1,62 (m, 10H), 1,49-1,39 (m, 6H).

Ejemplo 44
Acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico (compuesto 33)

O o]

| N . A,
OO\ PdiC (20%)  hidrolisis %\
Tt ——
CHa0H, Hz (1atm), o
© ta 20h o1% ol

Y 75%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8- ioni)feniI)piperidin-
l ilpentanoato de etilo en forma de una goma amarilla (98 mg, 75 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 442,3. RMN-
'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,82 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 4,20-4,18 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,09-3,06 (m, 2H), 2,46-2,44 (m, 2H), 2,36-2,34 (m, 2H), 2,10-2,08 (m, 2H), 1,88-1,79 (m, 8H), 1,60-1,58 (m, 11H),
1,45-1,31 (m, 6H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Usando condiciones de hidrodlisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido
(80 mg, 88 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)*: 414,3. RMN-'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83

(d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,21-4,19 (m, 1H), 3,60-3,57 (m, 2H), 2,86-2,84 (m, 3H), 2,60-2,58 (m, 2H), 2,36 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,24-2,21 (m, 2H), 2,21-1,84 (m, 6H), 1,69-1,42 (m, 10H), 1,39-1,31 (m, 6H).

Intermedio 55: 1-Bromo-4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)benceno

O

{1,2 eq)

el
O o]
) Br

DIAD (1,2 eq), TEA (15 eq
PPh; (1,2 eq), THF ta, 18 h
Y: 48%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 43, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (150 mg, 48 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 311,1 '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.29-7.25 (m, 2H), 6.72-
6.68 (m, 2H), 4.00-3.96 (m, 1H), 2.11-2.07 (m, 2H), 1.80-1.77 (m, 2H), 1.35-1.17 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 3H), 0.80 (s,
9H).

Intermedio 56: 4-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

BCN —Bec Boc
N

{(1.1eq) |
Br Pd{dppACl, (0.1 eq) "o

KoCO;5 (3,0 &4), dioxano
H-O (cat.) reflujo, 2 h
Y: 90%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 44, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (60 mg, 90 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 414,3. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.21 (d, J = 8.4 Hz,
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2H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.87-5.86 (m, 1H), 4.03-3.98 (m, 3H), 3.55 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.43-2.41 (m, 2H), 2.13-
2.10 (m, 2H), 1.80-1.77 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.33-1.27 (m, 2H), 1.07-1.01 (m, 3H), 0.80 (s, 9H).

Intermedio 57: 4-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

N,Boc
\ TEA/DCM (1/1)
. ta, 30 min .
‘0 Y- 99% ‘0

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 45, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (45 mg, 99 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 314,2. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) o: 7.28 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.01-5.99 (m, 1H), 4.13-4.08 (m, 1H), 3.58-3.57 (m, 3H), 3.16 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.50-
2.49 (m, 2H), 2.20-2.17 (m, 2H), 1.87-1.84 (m, 2H), 1.43-1.33 (m, 2H), 1.14-1.05 (m, 3H), 0.87 (s, 9H).

Ejemplo 45
Acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-Butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico (compuesto 38)

o

(o]
/\OJK/\Br _ B o < :) < ;NﬂOH
hidrélisis 5 R

[ NH {30 eq)
740 KiCOs(30eq),  T8%
"o Kl (1,0 eq) 7\

MeCN, 80°C, 18 h
Y: 50%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoato de etilo en forma de un sélido blanco (200 mg, 56 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 414,3.

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (120
mg, 76 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)*: 386,3. '"H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.94-5.92 (m, 1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.86-3.84 (m, 2H), 3.50-3.47 (m, 2H), 3.41 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.78-2.74 (m, 4H), 2.09-2.06 (m, 2H), 1.80-1.76 (m, 2H), 1.27-1.02 (m, 5H), 0.80 (s, 9H).

Ejemplo 46
Acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico (compuesto 27)
o o}
| N/\)kOH N/\)LOH
7(0 NH3 H20 (1.5 eq), PA/C (10%) 7(0
Hz, MeCH, ta, 18 h,
© PN ©

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (40 mg, 71 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 388,3. 'H NMR (400 MHz, CD30D) &: 7.05 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.07-4.00 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 2H), 3.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.12-3.02 (m, 2H), 2.77-
2.70 (m, 3H), 2.05-1.97 (m, 4H), 1.86-1.75 (m, 4H), 1.23-0.95 (m, 5H), 0.79 (s, 9H).

Ejemplo 47

Acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-i)butanoico (compuesto 37)
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— 0

0J<J8r OH
e N
’ {11 en) hidrélisis | /V\Or
- . ’
KGO, (2,0 ed), 75% “q

NH
butan-2-ona
reflujo, 5h
rendimiento: 38%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-
5,6- dlhldroplrldln 1(2H)-il)butanoato de etilo en forma de un sélido blanco (40 mg, 38 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)*: 428,3. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.96-5.94 (m, 1H),
4.13 (gq,J = 7.2 Hz, 2H), 4.13-4.10 (m, 1H), 3.17-3.15 (m, 2H), 2.70 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.54-2.48 (m, 4H), 2.37 (t, J =
7.6 Hz, 2H), 2.20-2.17 (m, 2H), 1.92-1.84 (m, 4H), 1.43-1.33 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2, 3H), 1.11-1.07 (m, 3H), 0.87 (s,
9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (70 mg,
75 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 400,1. *H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 5.87-5.85 (m, 1H), 4.15-4.08 (m, 2H), 3.67-3.58 (M, 2H), 2.71-2.69 (m, 3H), 2.54-2.45 (m, 4H), 2.18-2.09 (m,
4H), 1.87-1.84 (m, 2H), 1.42-1.33 (m, 2H), 1.17-1.02 (m, 3H), 0.87 (s, 9H).

Ejemplo 48

Acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico (compuesto 25)
e Et
N/\/Yo N/\/\/OH

o T,
B PA/C (10%), H,  hidralisis o
0 = - - )
MeOH, &% 16 h B5% o

Y: 80%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 4-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (100 mg, 80 % de
rendimiento). ESI-MS (M+H)": 430,3.

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (60 mg,
65 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 402,3. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) &: 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 4.17-4.12 (m, 1H), 3.69 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.31-3.19 (m, 2H), 3.15-3.12 (m, 2H), 2.84-2.82 (m, 1H),
2.49 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.18-1.86 (m, 10H), 1.36-1.34 (m, 2H), 1.24-1.05 (m, 3H), 0.90 (s, 9H).

Ejemplo 49

Acido 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico (compuesto 46)

c
NH
| o | NWL
Br/\/\)ko/\ hidrélisis
e . 3
0

K,CO; (2,0 eq) 58%
CH,CN
reflujo, 2 h
Y: 50%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 6, se obtuvo 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-
5,6- d|h|drop|r|d|n 1(2H)-il)pentanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (440 mg, 50 % de rendimiento). ESI-MS
(M+H)": 442,3. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7.28 (dd, J = 6.8, 2.0 Hz, 2H), 6.83 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H), 5.95-5.94
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(m, 1H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.10-4.06 (m, 1H), 3.17 (br, 2H), 2.71-2.69 (m, 2H), 2.57-2.53 (M, 2H), 2.51-2.47
(m, 2H), 2.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.20-2.16 (m, 2H), 1.87-1.83 (m, 2H), 1.70-1.60 (m, 4H), 1.42-1.33 (m, 2H), 1.26
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.16-1.02 (m, 3H), 0.87 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (93 mg,
58 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)": 414,3. 'H NMR (400 MHz, CDs0D) &: 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.05-6.03 (m, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 4.09-4.05 (m, 2H), 3.80-3.76 (m, 2H), 3.28-3.24 (m, 2H), 2.87-2.84
(m, 2H), 2.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.20-2.17 (m, 2H), 1.90-1.82 (m, 4H), 1.75-1.69 (m, 2H), 1.41-1.31 (m, 2H), 1.30-
1.19 (m, 2H),1.16-1.06 (m, 1H), 0.91 (s, 9H).

Ejemplo 50
Acido 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico (compuesto 34)
o] o]
‘ N/\/\/ILOEI N/\/\)LOH
*O PA/C (10%), H, hidrolisis >L.O
"0 EtCH.ta, 16 h 65% “0
Y 81%

Usando el mismo procedimiento que para el intermedio 47, se obtuvo 5-(4-(4-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoato de etilo en forma de un aceite amarillo (200 mg, 81 % de
rendimiento). ESI-MS (M+H)": 444,3. "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.08-4.03 (m, 1H), 3.07-3.04 (m, 2H), 2.31-2.24 (m, 1H), 2.43-2.38 (m, 2H), 2.35-2.31 (m,
2H), 2.19-2.16 (m, 2H), 2.04-2.01 (m, 2H), 1.82-1.76 (m, 6H), 1.68-1.58 (m, 4H), 1.41-1.32 (m, 2H), 1.26 (t, J= 7.2
Hz, 3H), 1.15-1.05 (m, 3H), 0.87 (s, 9H).

Usando condiciones de hidrélisis estandares, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (100
mg, 65 % de rendimiento). ESI-MS (M+H)*: 416,3. '"H NMR (400 MHz, CDsOD) &: 7.15 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.86
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.17-4.10 (m, 1H), 3.65-3.62 (m, 2H), 3.16-3.07 (m, 4H), 2.83-2.79 (m, 1H), 2.37 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 2.18-2.14 (m, 2H), 2.08-1.94 (m, 4H), 1.88-1.80 (m, 4H), 1.71-1.68 (m, 2H), 1.37-1.29 (m, 2H), 1.13-1.05 (m,
3H), 0.89 (s, 9H).

Ejemplo 51

Medidas de actividad

Ensayos de actividad de receptor de S1P

Se obtuvieron las determinaciones de la activacion agonista porcentual ensayando compuestos de muestra y
refiriéndose al control de Emax para cada receptor sometido a perfilado. Se obtuvieron las determinaciones de la
inhibicién antagonista porcentual ensayando compuestos de muestra y refiriéndose a los pocillos de CE80 de control
para cada receptor sometido a perfilado. Se hacen pasar las muestras usando un protocolo de ensayo de “adicion
Unica” para la tanda de ensayo de agonista y antagonista. El protocolo de ensayo era como sigue:

Preparacién de compuesto

Solucién madre maestra: A menos que se especifique otra cosa, se diluyeron todos los compuestos de muestra en
DMSO anhidro al 100 % incluyendo todas las diluciones en serie. Todos los pocillos de control contenian
concentraciones finales de disolvente idénticas a los pocillos de compuesto de muestra.

Placa de compuesto para ensayo: Se transfirieron los compuestos de prueba desde una solucién madre maestra
hasta una placa hija que se usé en el ensayo. Se diluyé cada compuesto de muestra en tampén de ensayo (1x
HBSS con HEPES 20 mM y probenecida 2,5 mM) a una concentracién apropiada para obtener las concentraciones
finales.

Ensayo de flujo de calcio: formato de ensayo de agonista
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Se sembraron los compuestos de ensayo en una serie de dilucién de 4 veces de 8 puntos por duplicado con una
concentracion maxima de 10 pM. Las concentraciones aqui descritas reflejan la concentraciéon final de los
compuestos durante el ensayo de antagonista. Durante el ensayo de agonista, las concentraciones de compuesto
eran 1,25 veces mayores para permitir alcanzar la concentracion deseada final con dilucion adicional por CEgy de
agonistas de referencia durante el ensayo de antagonista.

Se manejaron los agonistas de referencia como se menciona anteriormente, sirviendo como control de ensayo. Se
manejaron los agonistas de referencia como se describe anteriormente para Emax.

Se leyé el ensayo durante 180 segundos usando FLIPRTETRA (Este ensayo hace pasar compuestos de muestra
afiadidos y agonista de referencia por los pocillos respectivos). Al término de la primera tanda de ensayo de “adicion
Unica”, se retir6 la placa de ensayo de FLIPRTETRA y se puso a 25 °C durante siete (7) minutos.

Ensayo de flujo de calcio: formato de ensayo de antagonista

Usando los valores de CEg determinados durante el ensayo de agonista, se estimularon todos los pocillos de
compuesto de muestra preincubado y antagonista de referencia (si es aplicable) con la CEgo del agonista de
referencia. Se lee durante 180 segundos usando FLIPRTETRA (Este ensayo afiadia agonista de referencia a los
pocillos respectivos y entonces se recogian medidas de fluorescencia para calcular los valores de inhibicién
porcentuales).

Procesamiento de datos

Se sometieron todas las placas a correcciones de valor basal apropiadas. Una vez se procesaron las correcciones
de valor basal, se exportaron los valores de fluorescencia maxima y se manipularon los datos para calcular la
activacion porcentual, la inhibicién porcentual y Z'.

Los compuestos de los ejemplos 37 y 46-48 tenian una Clsp de no mas de 2 uM para actividad agonista de S1P;,
Los compuestos de los ejemplos 38, 40 y 45 tenian una Clsg de entre 2 uM y 5 uM para la actividad agonista de
S1P;. Los compuestos de los ejemplos 1, 2, 4-6, 9-36, 39, 41-44, 49 y 50 tenian una Clso de mas de 5 pM para
S1P;.

Los compuestos de los ejemplos 1, 2 y 4-50 tenian una Clso de mas de 5 uM para S1P3.

Los compuestos de los ejemplos 2, 5-8, 12, 14, 15, 19, 21, 23-25, 29-31, 33, 35, 37, 38, 40 y 44-49 tenian una
Clso de no mas de 2 uM para la actividad agonista de S1P,4. Los compuestos de los ejemplos 13, 17-18, 20, 26, 36,
39 y 41-43 tenian una Clso de entre 2 uM y 5 uM para la actividad agonista de S1P4. Los compuestos de los
ejemplos 16 y 50 tenian una Clso de no mas de 5 uM de actividad agonista de S1P4. Los compuestos de los
ejemplos 1, 4, 9-11, 22, 27, 28, 32 y 34 tenian una Clsp de mas de 5 uM para S1Pg,.

Los compuestos de los ejemplos 40, 44, 47 y 48 tenian una Clso de no mas de 2 uM para S1Ps. Los compuestos de
los ejemplos 37 y 41 tenian una Clso de entre 2 uM y 5 uM para S1Ps. Los compuestos de los ejemplos 1, 2, 4-10,
14-24, 26-36, 38, 39, 42, 43, 45, 46, 49 y 50 tenian una Clsp de mas de 5 uM para S1Ps.

Ensayo de autotaxina (ATX)

La ATX (autotaxina) es una glicoproteina de 125 kDa con actividad lisofosfolipasa D (LPLD) que genera el lipido
bioactivo acido lisofosfatidico (LPA) a partir de lisofosfatidilcolina (LPC). El ensayo bioquimico de ATX utiliza una
plataforma de tecnologia FRET (transferencia de energia de resonancia por fluorescencia). Se apaga la sefial de
fluorescencia del sustrato de FRET FS-3 debido a la FRET intramolecular de un fluor6foro a un apagador no
fluorescente (Ferguson, C.G., et al., Org Lett. 11 de mayo de 2006; 8(10): 2023-2026, que se incorpora como
referencia en su totalidad). La ATX cataliza la hidrdlisis del sustrato, que separa el apagador dabsilo del indicador
fluoresceina, que se vuelve fluorescente. Se monitoriza la reaccién por un SpectraMax M5 (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA) con una longitud de onda de excitacion de 485 nm y una longitud de onda de emisién de 535 nm.

Reactivos

BSA exento de acidos grasos (Sigma A8806): 10 mg/ml en H,O, almacenado a 4 °C.
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Tampodn de ensayo ATX 2X: Tris 100 mM, NaCl 280 mM, KCI 10 mM, CaCl; 2 mM, MgCl; 2 mM, pH 7,4.
Proteina ATX humana: expresada y purificada en el laboratorio. Almacenada a -80 °C.

Sustrato FS-3 (Echelon, L-2000): 100 ug en 77,74 ul de H2O (solucién madre 1 mM), almacenado a -20 °C.
Placas de fondo plano de 384 pocillos- Corning n°® 3575.

Ensayo

Dilucién de compuesto- Se proporcionaron todos los compuestos a 10 mM en DMSO al 100 %. En el primer pocillo,
se afiadieron 2 pl de compuesto 10 mM a 78 pl de DMSO (dilucién 1:40). En los pocillos posteriores, se efectuaron
diluciones de 3 veces posteriores (10 diluciones totales).

El tampdn de ensayo de ATX 1X se constituyé con una concentracion final de BSA exento de acidos grasos de 1
mg/ml usando tampon de ensayo de ATX 2X, BSA libre de acidos grasos 10 mg/ml y H,Odd.

Se diluy6 la proteina ATX con tampén de ensayo de ATX 1X hasta una concentracion de 1,32 pg/ml (1,32X). Se
afadieron 38 pl por pocillo a la placa de ensayo. La concentracion final de ATX en la reaccién es de 1,0 pg/ml.

Se transfirieron 2 pl por pocillo de compuestos para proporcionar la concentracion deseada. Se centrifugé la placa y
se incubd entonces a temperatura ambiente durante 30 minutos en el agitador.

Se diluyé FS-3 con tampén de ensayo de ATX 1X hasta una concentracién de FS-3 de 10 uM (5X). Se afiadieron
entonces 10 pl por pocillo a la placa de ensayo. La concentracion final de FS-3 en la reaccién era de 2 uM. Se
centrifugd la placa. Se mantuvo la placa agitando a temperatura ambiente durante 2 horas. Debido a que el sustrato
FS-3 es fotosensible, se mantuvieron las placas cubiertas y protegidas de la luz.

Se midié la fluorescencia usando SpectraMax M5 (excitacién a 485 nm/emision a 538 nm, lectura superior).

Los compuestos de los ejemplos 16, 19, 32, 37, 40, 41, 47 y 48 tenian una Clso de no mas de 5 uM. Los compuestos
de los ejemplos 3-8, 11, 20, 21, 26, 27, 36, 42, 45 y 46 tenian una Clso de entre 5 uM y 10 uM. Los compuestos de
los ejemplos 9, 10, 12-15, 17, 18, 28-31, 33-35, 38, 39, 43 y 44 tenian una Clsg de mas de 10 uM.

Ensayo de diferenciacion de CPO

Se cultivaron poblaciones enriquecidas de oligodendrocitos de ratas Sprage Dawley hembra del dia 2 postnatal (P2).
Se diseccionoé el prosencéfalo y se puso en solucién salina tamponada de Hank (HBSS; Invitrogen, Grand Island,
NY). Se corto el tejido en fragmentos de 1 mm y se incubé a 37 °C durante 15 minutos en tripsina al 0,01 % y
ADNasa 10 pg/ml. Se sembraron las células disociadas en matraces de cultivo de tejido T75 recubiertos con poli-L-
lisina y se cultivaron a 37 °C durante 10 dias en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con suero fetal
bovino al 20 % (Invitrogen). Se recogieron CPO A2B5+ agitando el matraz durante una noche a 200 rpm y 37 °C,
dando como resultado una poblacién pura al 95 %.

Para el ensayo de diferenciacién, se aplicaron antagonista 2 uM y 20 uM o las mismas concentraciones de vehiculo
(DMSO) a CPO cultivadas en medio que contiene CNTF/T3. Después de 3 dias de incubacidn, se lisaron las células
y se sometieron entonces a andlisis de MSD (Meso Scale Discovery-R). Se calculé la CEsp por Prism usando células
de curva de dosis-respuesta sigmoidea no lineal. Como alternativa, se lisaron las células en 80 pl de tampdn de lisis
(HEPES [acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico] 50 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, MgCI2 1,5 mM, &cido
etilenglicoltetraacético (EGTA) 1 mM, Triton X-100 al 1 % y glicerol al 10 %) durante 30 minutos a 4 °C. Después de
centrifugar a 14.000 g durante 15 minutos, se hirvieron los sobrenadantes en tampon de muestra Laemmli, se
sometieron a PAGE-SDS al 4-20 % y se analizaron por transferencia Western con anticuerpos anti-MBP, anti-
glicoproteina asociada a mielina (MAG) o anti-actina beta. Los anticuerpos secundarios usados eran anti IgG-HRP
(peroxidasa de rabano picante) y anti-lgG-HRP de conejo, respectivamente.

Los compuestos de los ejemplos 14 y 16 eran positivos en el ensayo de CPO.
Ensayo de mielinizacion de oligodendrocitos de CPO
Se diseccionaron neuronas neocorticales embrionarias de ratas Sprague Dawley del dia embrionario 18 (E 18), se

sembraron entonces en cubreobjetos recubiertos con poli-D-lisina (100 pg/ml) y se cultivaron en medio neurobasal
suplementado con B27 (Invitrogen) durante 1 semana. Se prepararon CPO A2B5+ como se describe anteriormente y
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se afiadieron entonces a las neuronas neocorticales cultivadas. Un dia después, se aplicaron concentraciones
diferentes de un antagonista de receptor S1P4 y reactivos de control a los cocultivos. Se suministraron medios
recientes que contienen las diferentes concentraciones de antagonista de receptor S1P4 o compuestos de control
cada 3 dias. Después de 10 dias, se sometieron los cocultivos a andlisis de electroforesis en gel de poliacrilamida
con dodecilsulfato de sodio (PAGE-SDS)/transferencia Western para cuantificar MAG, MBP y MOG.

Ensayo de remielinizacion en cultivo de seccidn de cerebro

Se toman aproximadamente 3 a 4 secciones consecutivas de 300 pm de la union del cuerpo calloso al hipocampo
en ratas Sprage Dawley (Charles River, Willmington, MA) el dia postnatal 17. Se cultivan las secciones en DMEM
basal suplementado con suero de caballo al 25 % durante 3 dias, antes de tratar con LPC 6 mg/ml (Sigma L-4129)
durante 3 dias adicionales. Se cambia entonces el medio y se incuban las secciones con medio que contiene un
antagonista de receptor S1P4 o control de vehiculo durante un periodo final de 3 dias, después del cual se visualiza
la mielinizacion por tincion con Black Gold (Millipore, Bedford, MA) siguiendo el protocolo del fabricante. Se
adquieren imagenes usando un microscopio Leica M420 (Bannockburn, IL) y se analiza la intensidad de tincién del
cuerpo calloso usando el software Metamorph (Molecular Devices, Downingtown, PA). Se usan 3 o 4 secciones de
cerebro para cada grupo de tratamiento.

Modelo de desmielinizacién de lisolecitina

Se anestesian ratas Sprague Dawley adultas (220-260 g) por inyeccién intraperitoneal de un céctel constituido por
ketamina (35 mg/kg), xilazina (6 mg/kg) y acepromazina (1 mg/kg). Se afeita el lomo del animal desde la region
toracica inferior a la lumbar, y se desinfecta posteriormente con isopropanol al 70 %, solucién de lavado de Betadine
e isopropanol al 70 % de nuevo. Se pone entonces el animal en un marco estereotaxico.

Después de asegurar un nivel anestésico adecuado, se corta la piel a lo largo de la linea media sobre la region
toracica. Se corta la fascia dorsal y se separan los musculos paraespinales de las apofisis espinosas de las
vértebras toracicas T-9 a T-11. Se destruye la vértebra T-10 y se retira la lamina con micropinzas de osteotomia.
Una vez se expone la region de la médula espinal dorsal, se inserta una aguja de vidrio microcapilar en la columna
dorsal a una profundidad de 0,6 mm. Se inyecta reactivo de desmielinizacién, 1,5 pl de lisolecitina al 1 % (LPC,
Sigma n° L1381) en solucion salina a una tasa de infusién de 2 nl/s controlado por una microbomba (World Precision
Instrument #micro4). Una vez se termina la inyeccion, se pone la aguja durante 1 min adicional antes de la retirada.
Se cierran los muasculos paraspinales y la fascia lumbar con sutura (seda n° 5). Se cierra la incisidon cutanea con
grapas de herida. Se permiten recuperar los animales de la anestesia y se observan en una incubadora
humidificada.

Se administra por via subcutanea (s.c.) buprenorfina (0,05 mg/kg) dos veces al dia durante 2 dias adicionales
después de la operacion.

3 dias después de la cirugia primaria, se inyectan los tratamientos con antagonista de receptor S1P4 (30 pmol), LPA
(30 pmol) o control (DMSO al 0,1 % en solucién salina) en la region de inyeccién primaria a un volumen de 1,5 pl con
la misma velocidad de infusidon que se indica anteriormente. 9 dias después de la cirugia primaria, se anestesian los
animales y se perfunden de forma transcardiaca con heparina (10 ui/ml) en solucién salina seguido de PFA al 4 % en
PBS. Se retiran las médulas espinales y se fijan posteriormente en PFA durante una noche. Se cortan entonces
longitudinalmente las médulas en grosores de 100 um, se tifien entonces con azul de luxol rapido al 1% y se valora
la evaluacion histoldgica de remielinizacién y reparacion al microscopio.

Para tratamiento sistémico, se administran a los animales una vez al dia por via intraperitoneal un antagonista del
receptor S1P4 (10 mg/kg) o control (HPCD (hidroxipropil-B-ciclodextrina) al 15 %) 2 dias después de la cirugia
primaria. 9 dias después de la cirugia primaria, se sacrifican los animales y se procesan las médulas espinales como
se indica anteriormente.

Movilizacién de calcio

Los compuestos que no son especificos de un receptor de S1P particular pueden causar efectos secundarios
indeseables. Por consiguiente, se ensayan los compuestos para identificar aquellos que son especificos. Por
consiguiente, se ensayan los compuestos de prueba en un ensayo de movilizacién de calcio. El procedimiento es
esencialmente como se describe en Davis et al. (2005) Journal of Biological Chemistry, vol. 280, pag. 9833-9841,
que se incorpora como referencia en su totalidad con las siguientes modificaciones. Se efectian los ensayos de

65



10

15

20

25

ES 2 636 596 T3

movilizaciéon de calcio en células CHEM recombinantes que expresan S1Pi, S1P,, S1P3, S1P4 0 S1Ps humanos
adquiridas en Millipore (Billerica, MA). Para detectar el calcio intracelular, se cargan las células S1P1, S1P;, S1P3,
S1P4 o S1Ps con tinte 4 de calcio de FLIPR de Molecular Devices (Sunnyvale, CA). Se forman imagenes de las
células por movilizacién de calcio usando un FLIPRTETRA equipado con un cabezal dispensador de 96 pocillos.

Ensayos de cribado in vivo

Medida de linfocitos en circulacién: Se disuelven los compuestos en HPCD al 30 %. Se administran a ratones
(C57b1/6 macho de 6-10 semanas de edad) 0,5 y 5 mg/kg de un compuesto por sonda oral. Se incluye HPCD al 30
% como control negativo.

Se recoge sangre del seno retroorbital 5 y 24 horas después de la administracion de farmaco bajo anestesia ligera
con isoflurano. Se someten las muestras de sangre completa a analisis hematoldgico. Se determinan los recuentos
de linfocitos periféricos usando un analizador automatico (HEMAVET™ 3700). Se tifien subpoblaciones de linfocitos
de sangre periférica por anticuerpos especificos conjugados con fluorocromo y se analizan usando un clasificador
celular activado por fluorescencia (FACSCALIBUR™). Se usan tres ratones para valorar la actividad de agotamiento
de linfocitos de cada compuesto cribado.

Los compuestos de formula (I), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden inducir linfopenia
completa en tiempos tan cortos como 4 horas 0 menos a tan largos como 48 horas 0 mas; por ejemplo de 4 a 36
horas o de 5 a 24 horas. En algunos casos, un compuesto de férmula puede inducir linfopenia completa a las 5
horas y linfopenia parcial a las 24 horas. La dosificacion requerida para inducir linfopenia puede estar en el intervalo
de, p.ej., 0,001 mg/kg a 100 mg/kg; o de 0,01 mg/kg a 10 mg/kg. La dosificacion puede ser de 10 mg/kg o menos, tal
como 5 mg/kg o menos, 1 mg/kg o menos o 0,1 mg/kg o menos.

Otras realizaciones estan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones, o la actividad de la autotaxina (ATX).
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REIVINDICACIONES

Un compuesto representado por la formula (1):

xZ
X‘\ \XS
1 )|\ I ! L LW_RQ
R X
- rad
X x5

(D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

Xes O- -S(O)r-, -CH2- 0 -NR-, donde r es 0, 102

Xt X2 y X son cada uno |ndepend|entemente CR'ON;

uno de X0 X*es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L-, y el otro es CR’ 0 N, a condicién
de que no mas de tres de X' X%, X3, X* o X° sean N;

el anillo A es cicloalquilo C56 monocmhco o un heterociclo monociclico de 5 a 6 miembros que
comprende de 1 a 5 heteroatomos |ndepend|entemente seleccionados de N, S u O; donde el anillo A
esta opcionalmente sustituido ademas con 1 a 3 R* a condicién de que el anillo A no sea morfolinilo,
tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;

L es un enlace, -O-, -NR-, -S(O),-, -CH3- 0 -C(O)-, donde nes0,102;

L' es un alquileno Ci.s, cicloalquileno Cs.g, -CHa»- L%~ o un heteromchleno de 3 a 8 miembros que
comprende de 1 a5 heteroatomos seleccionados de N, S u O; donde L* puede estar opcionalmente
sustltwdo conla3R’ independientemente seleccionados;

L% es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los
miembros de anillo pueden ser todos atomos de carbono o pueden comprender de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, S u O;

R, para cada aparicién, es independientemente hidrogeno o alquilo Cy.g;

Rl es un cicloalquilo Cs.s monociclico sustltwdo con al menos un R° y puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R® adicionales, donde R°® para cada aparicion se selecciona
|ndepend|entemente

R® es -C(OQOR -C(O)N(R )-S(0)2R?,  -S(0);0R®,  -C(O)NHC(O)R®, Sl(O)OH -B(OH)2, -
N(R*S(0)2R®, -S(0)2N(R%)2, -O-P(0)(OR®)2 0 -P(0)(OR%),,-CN, -S(0)2NHC(O)R?, -C(O)NHS(0),R>,
-C(O)NHOH, -C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, -C(CF3)20H o un heteroarilo o heterociclilo seleccionado del
grupo consistente en las férmulas (a)-(i'):
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R? para cada aparicién se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo
Ci-s, alquenilo C.g, alquinilo C».g, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a
12 miembros y un heterociclilo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y el heterouchlo comprenden
independientemente de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4, ciano, nitro, hidroxilo, amino, N-alquil Ci.4-amino,
N,N-di(alquil C1.4)amino, carbamoilo, N-alquil C1.4-carbamoilo, N,N-di(alquil C1.4)carbamoilo, alquil C;.
4-amido, alquil Cj.4-sulfonilo, alquil Ci.s-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil Ci.s-sulfamoilo y N,N-
(dlalqun C1.4)sulfamoilo;

R4y R®, para cada aparicién, son independientemente halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo Ci.g,
halogenoalquno C1.s, alcoxi C1.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo Czg, alquinilo Co. 8, C|cI0anU|Io 03 8,
halogenoucloalquno Css, cicloalcoxi Cags, halogen00|cI0aICOX| Css, -NR°R”, -C(O)NR R -
N(R* )C(O)R -C(O)R?*, -S(0),R* o -N(R* )S(O)ZR donde p para cada aparicion es
|ndepend|entemente 0,102

R®, para cada aparicion, es independientemente haldégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, alquilo Ci.g,
halogenoalquno Ci.s, alcoxi Ci.g, halogenoalcoxi Ci.4, alquil Ci.g-tio, alquenilo Cz.g, alquinilo Cas,
ciano, -NR°R”, cicloalquilo Cs.g, halogenocicloalquilo Cs.g, arilo Ce.10, heterociclilo de 3 a 8 miembros o
heteroarilo de 5 0 6 miembros, donde heterociclilo y heteroarilo comprenden de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados de O, No S; o0 2 R® en el mismo atomo de carbono, junto con el
atomo de carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.g;

R’, para cada aparicion, es independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxilo, nitro, ciano, alquilo C;.
7, halogenoalquno C1.7, alcoxi C1.7, halogenoalcoxi Ci.4, alquenilo C,.7, alquinilo Cz 7 C|cI0anU|Io 03 8,
halogenoucloalquno Css, cicloalcoxi Casg, halogenOC|c|oaICOX| Css, -NR°RY, -C(O)NR® RY -
N(R )C(O)R -C(O)R?, S(O)pR y -N(R® )S(O)ZR dondepes0,102;y

R%y R®, para cada aparicion, son independientemente hidrégeno, alquilo Ci.g, alquenilo Cz.g, alquinilo
C..s, cicloalquilo Cs., arilo Ce-10 0 halogenocicloalquilo C3.g, a condicion de que el compuesto no sea

Q
N/w_l/ ~
0 0
Ho—G
Q

F7OF

El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X es -

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el

anlllo A es cicloalquilo Cs.s monaociclico.

El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, donde L es un enlace o -NR-.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde L'es alquileno Cig, cicloalquileno Cssg, -CH»- L% o un heterociclileno de 3 a 8 miembros que
comprende de 1 a5 N.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde L es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde los
miembros de anillo son todos &tomos de carbono.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmaceutlcamente aceptable del
mismo, donde R'es cicloalquilo ng monociclico susntwdo con al menos un R® y puede estar opcionalmente
sustltwdo con 1 a 5 sustituyentes R® adicionales, donde R® para cada apar|C|on se selecciona independientemente; y
R®, para cada aparicion, es independientemente alquilo Ci1.g; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono, junto con el
carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.s.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde R? es C(O)OR

10. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
X es O-
Xt X2 y X son cada uno independientemente CH o N;
unode x>0 X*es C y esta enlazado por un enlace sencillo con -L- y el otro es CH o N, a condicién de
quenomasde3dex X2, X3, X* 0 X° sean N;
el anillo A es un C|cI0anU|Io C56 monociclico no sustituido o un heterociclilo monociclico de 5 a 6
miembros que comprende de 1 a 5 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Su O; a
condicion de que el anillo A no sea morfolinilo, tiomorfolinilo o tetrahidro-2H-piranilo;
L es un enlace o -NR-;
L' es un alquileno Ci.s, cicloalquileno Cs.s, -CH2-L% o un heterociclileno de 3 a 8 miembros que
comprende la5N;
L? es un sistema de anillo con puente divalente que comprende 6-10 miembros de anillo, donde todos
los miembros de anillo son atomos de carbono;
R para cada aparicién, es hidrégeno;
R'es un cicloalquilo Cs.s monociclico sustltwdo con al menos un R° y puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 5 sustituyentes R® adicionales, donde R°® para cada aparicion se selecciona
|ndepend|entemente
R? es C(OQOR -C(O)N(R )-S(0)2R?,  -S(0);0R®  -C(O)NHC(O)R?, -S|§O)OH -B(OH).,
N(R®S(0)2R®, -S(0)2N(R?)2, -O-P(0)(OR?) 0 -P(0)(OR®)2, -CN, -S(0)2NHC(O)R?, -C(O)NHS(0)2R?,
-C(O)NHOH, -C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, -C(CF3)20H o un heteroarilo o heterociclilo seleccionado del
grupo consistente en las formulas (a)-(i"):
s N H OH ? Q
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R? para cada aparicién se selecciona independientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo
C1-s, alquenilo C.g, alquinilo C».g, cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.g, arilo Ce.10, un heteroarilo de 5 a
12 miembros y un heterociclo de 3 a 12 miembros; donde heteroarilo y heterociclilo comprenden
independientemente de 1 a 6 heteroatomos seleccionados de O, N o S; y donde R® puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxi Ci.4, alquilo Ci.4, ciano, nitro, hidroxilo, amino, N-alquil Ci.4-amino,
N,N-di(alquil C1.4)amino, carbamoilo, N-alquil C1.4-carbamoilo, N,N-di(alquil C1.4)carbamoilo, alquil C;.
4-amido, alquil Cj.s-sulfonilo, alquil Ci.s-sulfonamido, sulfamoilo, N-alquil Cj.s-sulfamoilo y N,N-
(dialquil Cy-4)sulfamoilo; y

R®, para cada aparicién, es independientemente alquilo Ci1g; 0 2 R® en el mismo atomo de carbono,
junto con el atomo de carbono al que estan enlazados, forman un espirocicloalquilo Cs.g.

El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacion 1 seleccionado del

grupo consistente en:

acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)propanoico;

acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)butanoico;

acido 3-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 4-(3-(4-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 4-((4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperazin-1-il)metil)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;

acido 1-(3-(4-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)fenil)ciclohexil)piperidin-4-carboxilico;

acido 3-(3-(5-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)piridin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanoico;
acido 3-(3-((4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)amino)piperidin-1-il)propanoico;
acido 3-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-il)propanoico

acido 4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)pirrolidin-1-il)butanoico;

acido 3-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 4-(3-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 4-(3-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)ciclohexanocarboxilico;
acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico;

acido 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico;

acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)propanoico;

acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico;

acido 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)pentanoico;

acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)piperidin-1-il)butanoico;

acido 4-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico;
acido 3-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico;
acido 3-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico;

acido 3-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propanoico;

acido 4-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico;
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acido 5-(4-(4-((cis-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico;

acido 5-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico;

acido 4-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico;

acido 3-(4-(4-((trans-4-etilciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihydropiridin-1(2H)-il)propanoico;

acido 5-(4-(4-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)pentanoico;
acido 4-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)butanoico; y

acido 5-(4-(4-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)fenil)-5,6-dihidropiridin-I(2H)-il)pentanoico.

12. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en la prevencion, tratamiento o reduccién de los sintomas de una afeccion mediada
por la actividad de S1P y/o la actividad de ATX en un mamifero.

14. Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 13, donde la afeccién es esclerosis multiple.
15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en la promocién de la mielinizaciéon o remielinizacién en un mamifero necesitado de
ello.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en la prevencion, tratamiento o reduccion de dolor crénico en un
mamifero.
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