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DESCRIPCION
Compuestos que son agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de ATX
CAMPO TECNICO

Esta invencion se refiere a compuestos que son agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de ATX, y a
métodos para fabricar y usar dichos compuestos.

ANTECEDENTES

El esfingosina 1-fosfato (S1P) es un mediador de lisofosfolipidos que evoca una diversidad de respuestas celulares
mediante la estimulacion de cinco miembros de la familia del receptor del gen de diferenciacion de células
endoteliales (EDG). Los receptores EDG son receptores acoplados a proteina G (GPCR) y en la estimulacion
propagan sefiales de segundos mensajeros a través de la activacion de subunidades heterotriméricas de proteina G
alfa (Go) y dimeros beta-gamma (Ggy). En Ultima instancia, esta sefalizacion impulsada por S1P da como resultado
la supervivencia celular, el aumento de la migracion celular y, a menudo, la mitogénesis. El reciente desarrollo de
agonistas dirigidos a los receptores S1P ha proporcionado informacién sobre el 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 la fosforilacion, es un agonista en 4 de 5 receptores S1P, revel6 que
afectar a la actividad del receptor S1P influye en el trafico de linfocitos. Ademas, los antagonistas del receptor S1P
de tipo 1 (S1P1) provocan fugas del endotelio capilar pulmonar, lo que sugiere que S1P puede estar involucrado en
el mantenimiento de la integridad de la barrera endotelial en algunos lechos tisulares. Los receptores S1P tipo 4
(S1P4) se expresan principalmente en leucocitos, y especificamente S1P4 media los efectos inmunosupresores de
S1P al inhibir la proliferacién y la secrecion de citocinas efectoras, mientras que se potencia la secrecion de la
citocina supresora IL-10. Véase, por ejemplo, Wang, W. et. al., (2005) FASEB J. 19(12): 1731-3. Los receptores S1P
de tipo 5 (S1Ps) se expresan exclusivamente en oligodendrocitos y células precursoras de oligodendrocitos (OPC) y
son vitales para la migracion celular. La estimulacion de S1Ps inhibe la migracion de OPC, que normalmente migran
distancias considerables durante el desarrollo cerebral. Véase, por ejemplo, Novgorodov, A. et al., (2007) FASEB J,
21: 1503-1514.

Se ha demostrado que S1P induce muchos procesos celulares, que incluyen aquellos que dan como resultado la
agregacion de plaquetas, la proliferacion celular, la morfologia celular, la invasién de células tumorales, la
quimiotaxis de células endoteliales y la angiogénesis. Por estas razones, los receptores S1P son buenas dianas
para aplicaciones terapéuticas tales como la cicatrizacién de heridas, la inhibicidon del crecimiento tumoral y las
enfermedades autoinmunes.

La esfingosina-1-fosfato sefializa células en parte a través de un conjunto de receptores acoplados a proteina G
llamados S1P1, S1P2, S1P3, S1P4, y S1Ps (anteriormente EDG1, EDG5, EDG3, EDG6 y EDG8). Los receptores EDG
son receptores acoplados a proteina G (GPCR) y en la estimulacion propagan sefiales de segundos mensajeros a
través de la activacion de subunidades heterotriméricas de proteina G alfa (Gd) y dimeros beta-gamma (Ggy). Estos
receptores comparten el 50-55 % de identidad de secuencia de aminoacidos y se agrupan con otros tres receptores
(LPA1, LPA2, y LPAs (anteriormente EDG2, EDG4 y EDG7) para el 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, lo que hace que el GDP sea reemplazado por GTP en la subunidad a de las proteinas G
asociadas y la posterior liberacion de las proteinas G en el citoplasma. La subunidad a luego se disocia de la
subunidad By y cada subunidad se puede asociar entonces con proteinas efectoras, que activan segundos
mensajeros que conducen a una respuesta celular. Finalmente, el GTP en las proteinas G se hidroliza en GDP y las
subunidades de las proteinas G se asocian de nuevo entre si y luego con el receptor. La amplificacion desempefia
un papel principal en la ruta general de GPCR. La unién de un ligando a un receptor conduce a la activaciéon de
muchas proteinas G, cada una capaz de asociarse con muchas proteinas efectoras que conducen a una respuesta
celular amplificada.

Los receptores S1P constituyen buenas dianas farmacoldgicas porque los receptores individuales son especificos
tanto de tejido como de la respuesta. La especificidad tisular de los receptores S1P es deseable porque el desarrollo
de un agonista o antagonista selectivo para un receptor localiza la respuesta celular a los tejidos que contienen ese
receptor, lo que limita los efectos secundarios no deseados. La especificidad de respuesta de los receptores S1P
también es importante porque permite el desarrollo de agonistas o antagonistas que inician o suprimen ciertas
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respuestas celulares sin afectar a otras respuestas. Por ejemplo, la especificidad de respuesta de los receptores
S1P podria permitir un mimético S1P que inicie la agregacién plaquetaria sin afectar a la morfologia celular.

La esfingosina-1-fosfato se forma como un metabolito de la esfingosina en su reaccion con la esfingosina cinasa y
se almacena en abundancia en los agregados de plaquetas donde existen altos niveles de esfingosina cinasa y
carece de esfingosina liasa. S1P se libera durante la agregacion plaquetaria, se acumula en el suero, y también se
encuentra en la ascitis maligna. Es muy probable que la biodegradacion reversible de S1P proceda a través de
hidrélisis por ectofosfohidrolasas, especificamente las esfingosina-1-fosfato fosfohidrolasas. La degradacion
irreversible de S1P esta catalizada por S1P liasa produciendo fosfato de etanolamina y hexadecenal.

Los compuestos que pueden modular uno o mas de los receptores S1P se describen en los documentos
W02011/017561yW02012/109108.

La autotaxina (ATX, ENPP2) es una glucoproteina secretada ampliamente presente en fluidos bioldgicos, que
incluye sangre, ascitis cancerosa, liquido sinovial, pleural y cefalorraquideo, originalmente aislada del sobrenadante
de células de melanoma como factor de estimulacion 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)). ATX esta codificada por un solo gen en el cromosoma 8 humano (cromosoma 15 de ratén) cuya
transcripcion, regulada por diversos factores de transcripcion (Hoxal3, NFAT-1 y v-jun), da como resultado cuatro
isoformas de corte y empalme alternativo (a, B, y, y 8). Véase, 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); yvan Meeteren, L.A. & Moolenaar, W.H. Regulation and biological activities of
the autotaxin-LPA axis. Prog Lipid Res 46, 145- 160 (2007);Hashimoto, et al, "ldentification and Biochemical
Charaterization of a Novel Autotaxin Isoform, ATX®8", J. of Biochemistry Advance Access (11 de octubre de 2011).

ATX se sintetiza como una prepro-enzima, secretada en el espacio extracelular después de la eliminacion
proteolitica de su péptido sefal 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)). ATX es miembro de la
familia ectonucledtido pirofosfatasa/fosfodiesterasa de las ectoenzimas (E-NPP) que hidrolizan enlaces
fosfodiesterasa (PDE) de diversos nucledtidos y derivados (Stefan, C, Jansen, S. & Bollen, M. NPP-type
ectophosphodiesterases: unity in diversity. Trends Biochem Sci 30, 542-550 (2005)). La actividad enzimatica de ATX
fue enigmatica, hasta que se demostréd que era idéntica a la lisofosfolipasa D (lisoPLD) (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. Dado que ATX es
una enzima constitutivamente activa, el resultado bioldgico de la acciéon de ATX dependera en gran medida de sus
niveles de expresion y la disponibilidad local de sus sustratos. El principal sustrato de lisofosfolipido para ATX,
lisofosfatidilcolina (LPC), se secreta por el higado y estd abundantemente presente en el plasma (a
aproximadamente 100 yM) como una forma predominantemente unida a albumina (Croset, M., Brossard, N., Polette,
A. & Lagarde, M. Characterization of plasma unsaturated lysophosphatidylcho lines in human and rat Biochem J 345
Pt 1, 61-67 (2000)). LPC también se detecta en medios acondicionados de células tumorales (Umezu-Goto, M., et
al.), presumiblemente como constituyente de las microvesiculas desprendidas. ATX, a través de su actividad lisoPLD
convierte LPC en acido lisofosfatidico (LPA).

LPC es un mediador inflamatorio importante con efectos reconocidos en multiples tipos de células y procesos
fisiopatoldgicos. Es un componente principal de la lipoproteina de baja densidad oxidada (oxLDL) y puede existir en
muchas otras formas, incluidas las micelas libres, unidas a proteinas hidréfobas tal como la albumina e incorporada
en las membranas plasmaticas. Se produce por la hidrélisis de fosfatidilcolina (PC) por PLA2 con liberacion
simultanea de &cido araquidénico y, a su vez, de otros mediadores proinflamatorios (prostaglandinas y leucotrienos).
Ademas, la externalizacion de LPC constituye una sefial quimiotactica para las células fagociticas, mientras que la
interaccion con sus receptores también puede estimular las respuestas linfociticas. Se ha demostrado que LPC tiene
efectos terapéuticos en la sepsis experimental, posiblemente mediante la supresién de la liberacion de HMGB1
inducida por endotoxina a partir de macréfagos/monocitos.

LPA, el producto de la acciéon de ATX en LPC, es un fosfolipido bioactivo con diversas funciones en casi todas las
lineas celulares de mamiferos (Moolenaar, W.H., van Meeteren, L.A. & Giepmans, B.N. The ins and outs of
lysophosphatidic acid signaling. Bioessays 28, 870-881 (2004)). El LPA es un componente principal del suero unido
estrechamente a la albumina, gelsolina y, posiblemente, a otras proteinas aun no identificadas. Véase, por ejemplo,
Goetzl, E.J., et al Gelsolin binding and. cellular presentation of lysophosphatidic acid. J Biol Chem 275, 14573-14578
(2000); yTigyi, G. & Miledi, R, Lysophosphatidates bound to serum albumin activate membrane currents in Xenopus
oocytes and neurite retraction in PC 12 pheochromocytoma cells. J Biol Chem 267, 21360-21367 (1992).
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LPA también se encuentra en otros biofluidos, tales como saliva y fluido folicular, y se ha visto implicado en una
amplia gama de funciones, tales como cicatrizacién de heridas, invasion y metastasis tumoral, neurogénesis,
mielinizacion, crecimiento de astrocitos y retraccion de neuritas. La larga lista de funciones de LPA también se
explicé con el descubrimiento de que sefializa a través de receptores acoplados a proteina G (GPCR), a través de
vias clasicas del segundo mensajero. Hasta ahora, se han identificado cinco receptores de LPA de superficie celular
de mamiferos. Los mas conocidos son LPA1-3 (concretamente, Edg-2, Edg-4 y Edg7) que son todos miembros de la
familia de los GPCR denominados "gen de diferenciacion endotelial® (EDG) (Contos, J.J., Ishii, I. & Chun, J.
Lysophosphatidic acid receptors. Mol Pharmacol 58, 1188-1196 (2000)). Los receptores de LPA pueden acoplarse al
menos a tres proteinas G distintas (Gq, Gi y G12/13), que, a su vez, se suministran en multiples sistemas efectores.
LPA activa Gq vy, asi, estimula la fosfolipasa C (PLC), con la posterior hidrdlisis del fosfatidilinositol - bisfosfato y la
generacion de multiples segundos mensajeros que conducen a la activacion de la proteina cinasa C y cambios en el
calcio citosélico. LPA también activa Gj, lo que conduce al menos a tres rutas de sefializacién distintas: inhibicién de
adenilil ciclasa con inhibicion de la acumulacién de AMP ciclico; estimulacidon de la cascada mitogénica de RAS-
MAPK (proteina cinasa activada por mitdgeno); y activaciéon de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), que conduce a la
activacion del factor de intercambio de guanosina difosfato/guanosina trifosfato (GDP/GTP) TIAM1 y la RAC GTPasa
aguas abajo, asi como a la activacion de la via antiapoptética AKT/PKB. Finalmente, LPA activa G12/13, o que lleva a
la activacion de la pequefia GTPasa RhoA, que impulsa la contraccion del citoesqueleto y el redondeo celular. Por lo
tanto, LPA no solo envia sefiales a través de segundos mensajeros clasicos como calcio, diacilglicerol y cAMP, sino
que también activa las GTPasas de la familia RAS y RHO, los interruptores maestros que controlan la proliferacion
celular, la migracion y la morfogénesis.

La sefializacion de LPA a través de la ruta RhoA-Rho cinasa media la retraccién neuritica y la inhibicién del
crecimiento axoénico. Se ha demostrado que interferir con la sefializacion de LPA promueve la regeneracion axonal y
la recuperacion funcional después de una lesion del SNC o isquemia cerebral. (VéaseBroggini, et al., Molecular
Biology of the Cell (2010), 21: 521-537.) Se ha informado que la adicién de LPA a las fibras de la raiz dorsal en
cultivo ex vivo causa desmielinizacion, mientras que la LPC no causa desmielinizacidon significativa de fibras
nerviosas en cultivos ex vivo sin adicion adicional de ATX recombinante al cultivo que, al afiadirse, causaba una
desmielinizacion significativa a niveles equivalentes con respecto a LPA presumiblemente debido a la conversion de
LPC en LPA a través de la actividad enzimatica de ATX. Ademas, la desmielinizacién inducida por lesiones se
atenud en aproximadamente un 50 % en ratones atx*- (Nagai, et al., Molecular Pain (2010), 6:78).

Varias enfermedades o trastornos implican la desmielinizacion del sistema nervioso central o periférico que puede
producirse por una serie de razones tales como disfunciéon inmune como en esclerosis multiple, encefalomielitis,
sindrome de Guillain-Barre, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP), mielitis transversa, y neuritis
Optica; desmielinizacién debido a una lesidn tal como lesién de la médula espinal, lesidn cerebral traumatica, ictus,
neuropatia optica isquémica aguda u otra isquemia, paralisis cerebral, neuropatia (por ejemplo, neuropatia por
diabetes, insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica, o compresién del nervio) (por ejemplo, en
la paralisis de Bell)), lesién posterior a la radiacion, y mielindlisis central pontina (CPM); 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, leucodistrofia metacromatica (MLD), adrenoleucodistrofia, y
dafo nervioso debido a anemia perniciosa; infeccidn viral tal como leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML),
enfermedad de Lyme o tabes dorsal debido a sifilis no tratada; exposicion téxica debido al alcoholismo crénico (que
es una posible causa de la enfermedad de Marchiafava-Bignami), quimioterapia, o exposicion a productos quimicos
tales como organofosforados; o deficiencias dietéticas, tal como deficiencia de vitamina B12, deficiencia de vitamina
E y deficiencia de cobre. Otros trastornos de desmielinizacion pueden tener causas desconocidas o causas multiples
tales como neuralgia del trigémino, enfermedad de Marchiafava-Bignami y pardlisis de Bell. Un enfoque
particularmente exitoso para tratar desérdenes de desmielinizacidon que son causados por la disfuncion autoinmune
ha sido intentar limitar el grado de desmielinizaciéon tratando al paciente con farmacos inmunorreguladores. Sin
embargo, tipicamente este enfoque simplemente pospuso, pero no evitd, el inicio de la discapacidad en estos
pacientes. Los pacientes con desmielinizacion debido a otras causas tienen incluso menos opciones de tratamiento.
Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos para pacientes con enfermedades o trastornos
desmielinizantes.

RESUMEN

Un compuesto de férmula (lla), (IIb) e (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser un agente
modulador de S1P y/o un agente modulador de ATX, por ejemplo, un antagonista de S1P4 o inhibidor de ATX.

En un aspecto, un compuesto se representa por la formula (lla) como se define en la reivindicacion 1,
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RS R RY
RQ R14 ASC
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/ A5C
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(TTa)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula (llb) como se

define en la reivindicacion 2,

R®

R2e

R R?
(CH,),—R?

I=

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, R?? puede ser -Cl, -CF3 o -CHF2.
En algunas realizaciones, R® puede ser metilo, etilo, -CF3 o terc-butilo.

En algunas realizaciones, el compuesto puede representarse por la férmula (111):

R10
ASc
11
R : : . WN
H
0 /

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en la reivindicacién 7.

{CHa)y—R

(111

En algunas realizaciones, m puede ser 1,

{ (CHy),—R’

puede ser un sistema anular puenteado representado por la siguiente férmula:

(CHy),—R’

(1Ib)
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RS

y R® puede ser CO2H.

En algunas realizaciones, el compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona del grupo
que consiste en los grupos de compuestos identificados en la reivindicacion 9 o la reivindicacion 10.

En otro aspecto, una composicion farmacéutica puede incluir un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable
y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las formulas
(Ha), (lib) o (1M).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las férmulas
(lla), (1b) o (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion, tratamiento o
reduccion de los sintomas de una afeccion mediada por la actividad de S1P o actividad de ATX en un mamifero.

En algunas realizaciones, la afeccion puede seleccionarse del grupo que consiste en esclerosis multiple, una
enfermedad autoinmune, un trastorno inflamatorio crénico, asma, una neuropatia inflamatoria, artritis, rechazo a
trasplante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematosis, psoriasis, una lesion por isquemia-reperfusion,
un tumor sélido, una metastasis tumoral, una enfermedad asociada con la angiogénesis, una enfermedad vascular,
una afeccién dolorosa, una enfermedad virica aguda, una afecciéon intestinal inflamatoria, diabetes
insulinodependiente, diabetes no insulinodependiente, una fibrosis del pulmén, o una neoplasia del pulmén en un
mamifero.

En algunas realizaciones, la afeccion puede ser esclerosis multiple.
En algunas realizaciones, la afeccion puede ser artritis reumatoide.

En algunas realizaciones, el compuesto es para administracion al mamifero con una cantidad eficaz de uno o mas
farmacos seleccionados del grupo que consiste en: un corticosteroide, un broncodilatador, un antiasmatico, un
antiinflamatorio, un antirreumatico, un inmunosupresor, un antimetabolito, un agente inmunomodulador, un
antipsoriatico y un antidiabético.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las férmulas
(a), (llb) o (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion, tratamiento o
reduccion dolor crénico en un mamifero.

En algunas realizaciones, el dolor crénico puede ser dolor inflamatorio.
En algunas realizaciones, el dolor crénico puede ser dolor neuropatico.

Otras caracteristicas o ventajas seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de varias realizaciones,
y también de las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos desvelados pueden ser agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de ATX. En otras
palabras, los compuestos desvelados pueden tener actividad como agonistas del receptor o antagonistas del
receptor en uno o mas receptores S1P, o como un agente modulador de ATX. En particular, los compuestos pueden
ser antagonistas de S1P4 o inhibidores de ATX. Un compuesto dado puede ser un agente modulador de S1P con
poca o sustancialmente ninguna actividad de ATX; o puede ser un agente modulador de ATX con poca o
sustancialmente ninguna actividad de S1P; o, en algunos casos, puede ser simultdneamente un agente modulador
de S1P y un agente modulador de ATX. Preferiblemente, un compuesto dado es un agente modulador de S1P con
poca o sustancialmente ninguna actividad de ATX; o es un agente modulador de ATX con poca o sustancialmente
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ninguna actividad de S1P.

En un aspecto, el compuesto de la invenciéon, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
representarse por la formula (lla):

R13
(CH,),—R’

R22 (1la)

En la férmula (Ila), A% y A5 puede ser N o CH, con la condicion de que solamente uno de A3¢ o A sea N.
R® puede ser un halo, un alquilo C1.6, 0 un haloalquilo C1-.
R'3 y R' pueden ser cada uno independientemente hidrégeno o un alquilo Ci-6.

En algunas realizaciones, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede
representarse por la férmula (l1b):

R3 R1

RQ
N
\O\ OO H
@]

R2 (IIb).

En algunas realizaciones, para un compuesto de formula (lla), o (llb), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, m puede ser 0;

(CH)p—R7

puede ser un sistema anular representado por la siguiente férmula:
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v@/ \(ﬁ Y. X

' ° 0 \(@ V. \(N/j\/\&

; donde B esta opcionalmente sustituido por oxo, hidroxi, -NHz, -CONH2, o -CO2H; y R® puede ser CO2H.

En algunas realizaciones, para un compuesto de formula (lla), o (llb), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

[ (CH2),—R’

puede ser un sistema anular puenteado seleccionado de 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano sustituido con RS en la posicidn
3; y 8-aza-biciclo[3.2.1]octano sustituido con R® en la posicion 3.

En algunas realizaciones, para un compuesto de formula (lla), o (llb), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, R?? puede ser -Cl, -CF3 o0 -CHFo.

En algunas realizaciones, para un compuesto de formula (lIb), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, R®
puede ser metilo, etilo, -CF3 o terc-butilo. En algunas realizaciones, el compuesto de la invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, puede representarse por la férmula (l11):

(CHx—R’

R10 - :5;
H
0 - (ILD

En la formula (111), A% puede ser N o CH.

R0 y R™ pueden ser cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C1, tri-alquilsililo C16, 0
fenilo, donde al menos uno de R'® 0 R'" no es hidrogeno; o R y R" junto con el carbono al que estan unidos
pueden formar un espirocicloalquilo Cs-s 0 espiroheterocicloalquilo de 3 a 8 miembros.

En algunas realizaciones, para un compuesto de formula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, m
puede ser 1;
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(CHa)y—RT

puede ser un sistema anular puenteado representado por la siguiente férmula:

R5

y R® puede ser CO2H.

Un compuesto puede seleccionarse del grupo que consiste en:

acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;
acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metilJazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;
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acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 8-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;
acido 9-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 4-(((6-trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico;
acido 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico; y
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico; y

acido 9-((6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico; o
acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil Joxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico;

acido 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)espiro[3.5]nonano-
1-carboxilico;

acido 9-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico;

acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il )etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 8-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil )naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico;

acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-
3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 8-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil )-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3. 1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-2-azabiciclo[1.2.3]octano-
7-carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-aza-7-oxa-biciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
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acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-7-hidroxi-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico, enantiomero 2;

acido  3-(4-{[[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]oct-1-il)-
carboxilico;

acido  2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-azaespiro[3.3]heptano-
6-carboxilico;

acido  N-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-decahidroisoquinolin-8-
carboxilico;

acido  N-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-4-aminobiciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico;

acido 3-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-3-azabiciclo[3.3.0]octano- 7-
carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-3-(azetidin-3-il)-ciclohexano-1-
carboxilico;

acido  8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido  7-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-aminobiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-9-aza-7-
oxabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)- 7-hidroxi-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-oxo-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico;

acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
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3-carboxilico, enantiomero 1;
acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico, enantiomero 2;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-cloronaftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico; y
acido 8-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o
el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-ilJamino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil )-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluoro-metil)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
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acido 8-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido  9-(1-(5-ciano-6-(((1s,4s)-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido  8-((r)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido  8-((s)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido  9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il )etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido  9-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-metilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido (1R,3S,5S)-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3,7-dicarboxilico;

acido 9-(1R,3R,5S)-7-amino-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico;

acido  8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
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carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-8-azabiciclo[3.2. 1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(6-(((1s,4S)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico; y
acido 9-((S)-1-(6-(((1s,4R)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El término "sistema anular condensado”, como se usa en el presente documento, es un sistema anular que tiene dos
o tres anillos (preferiblemente dos anillos) seleccionados independientemente de anillos de carbociclilo, heterociclilo,
arilo o heteroarilo que comparten un lado. Un sistema anular condensado puede tener de 4-15 miembros en el anillo,
preferiblemente de 5-10 miembros en el anillo. Los ejemplos de sistemas anulares condensados incluyen
octahidroisoquinolin-2(1H)-ilo, 2,3-dihidro-1H-indenilo, octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazinilo, y decahidroisoquinolinilo).

El término "sistema anular puenteado”, como se usa en el presente documento, es un sistema anular que tiene un
anillo de carbociclilo o heterociclilo donde dos atomos no adyacentes del anillo estan conectados (puenteados) por
uno o mas (preferiblemente de uno a tres) atomos seleccionados de C, N, O, o S. Un sistema anular puenteado
puede tener mas de un puente dentro del sistema anular (por ejemplo, adamantilo). Un sistema anular puenteado
puede tener de 6-10 miembros en el anillo, preferiblemente de 7-10 miembros en el anillo. Los ejemplos de sistemas
anulares puenteados 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. Mas preferiblemente, el sistema anular puenteado se selecciona
del grupo que consiste en 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-9-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo, y biciclo[2.2.2]octanilo.

El término "sistema anular espiro”, como se usa en el presente documento, es un sistema anular que tiene dos
anillos, cada uno de los cuales se selecciona independientemente de un carbociclilo o un heterociclilo, donde las dos
estructuras anulares tienen un atomo en comun. Los sistemas anulares espiro tienen de 5 a 14 miembros en el
anillo. Los ejemplos de sistemas anulares espiro incluyen 2-azaespiro[3.3]heptanilo, espiropentanilo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptanilo, 2,7-diazaespiro[3.5]nonanilo, 2-oxa-7-azaespiro[3.5]nonanilo, 6-oxa-9-
azaespiro[4.5]decanilo, 6-oxa-2-azaespiro[3.4]octanilo, 5-azaespiro[2.3]hexanilo y 2,8-diazaespiro[4.5]decanilo.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un resto hidrocarburo completamente
saturado ramificado o no ramificado. Preferiblemente, el alquilo comprende de 1 a 20 atomos de carbono, mas
preferiblemente de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono,ode 1 a 4
atomos de carbono. En algunas realizaciones, un alquilo comprende de 6 a 20 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, 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.

"Alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen metileno, etileno,
propileno, n-butileno, y similares. El alquileno esta unido al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al
grupo radical a través de un enlace sencillo. Los puntos de unién del alquileno al resto de la molécula y al grupo
radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo”" se refiere a un alquilo, como se define en el
presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo como se define en el presente documento.
Preferiblemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo.
Un monohaloalquilo puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o flior. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo
pueden estar sustituidos con dos 0 mas de los mismos atomos de halégeno o una combinacién de diferentes grupos
halo. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo,
difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de
hidrégeno reemplazados por atomos de haldégeno. Los grupos haloalquilo preferidos son trifluorometilo y
difluorometilo.
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"Halégeno" o "halo" pueden ser fluor, cloro, bromo o yodo. Como se usa en el presente documento, el término
"alcoxi" se refiere a alquil-O-, en el que alquilo se define en el presente documento anteriormente. Los ejemplos
representativos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi,
hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares. Preferiblemente, los grupos alcoxi tienen aproximadamente 1-6
atomos de carbono, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 dtomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalcoxi" se refiere a haloalquil-O-, donde haloalquilo se
define en el presente documento anteriormente. Un ejemplo representativo de grupos haloalcoxi es trifluorometoxi,
difluorometoxi y 1,2-dicloroetoxi. Preferiblemente, los grupos haloalcoxi tienen aproximadamente 1-6 atomos de
carbono, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "alquiltio" se refiere a alquilo-S-, donde alquilo se ha definido en
el presente documento anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "carbociclilo" se refiere a grupos hidrocarburo saturados o
parcialmente insaturados (pero no aromaticos) monociclicos, biciclicos o triciclicos de 3-14 atomos de carbono,
preferiblemente 3-9, o mas preferiblemente 3-8 atomos de carbono. Los carbociclilos incluyen sistemas anulares
condensados o puenteados. El término "carbociclilo" incluye grupos cicloalquilo. El término "cicloalquilo" se refiere a
grupos hidrocarburo completamente saturados monociclicos, biciclicos o triciclicos de 3-12 atomos de carbono,
preferiblemente 3-9, o mas preferiblemente 3-8 atomos de carbono. Los grupos carbociclilo monociclicos incluyen,
pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo o ciclohexenilo. Los grupos
carbociclilo biciclicos incluyen bornilo, decahidronaftilo, 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 el presente documento, el término "halocicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo, como se define en
el presente documento, que esta sustituido por uno o mas grupos halo como se define en el presente documento.
Preferiblemente, el halocicloalquilo puede ser monohalocicloalquilo, dihalocicloalquilo o polihalocicloalquilo,
incluyendo perhalocicloalquilo. Un monohalocicloalquilo puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o fltior. Los
grupos dihalocicloalquilo y polihalocicloalquilo pueden estar sustituidos con dos o mas de los mismos atomos halo o
una combinacién de diferentes grupos halo.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalcoxi" se refiere a cicloalquil-O-, donde cicloalquilo se ha
definido en el presente documento anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "halocicloalcoxi" se refiere a halocicloalquil-O-, donde
halocicloalquilo se ha definido en el presente documento anteriormente.

El término "espirocicloalquilo" como se usa en el presente documento, es un cicloalquilo que tiene un atomo en el
anillo en comun con el grupo al que esta unido. Los grupos espirocicloalquilo pueden tener de 3 a 14 miembros en el
anillo. En una realizacidon preferida, el espirocicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo y es
monociclico.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 6 a
14 atomos de carbono en la porcion anular. En una realizacion, el término arilo se refiere a grupos hidrocarburo
monociclicos y biciclicos aromaticos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, fluorenilo, y antracenilo.

El término "arilo" también se refiere a un grupo biciclico o friciclico en el que al menos un anillo es aromatico y esta
condensado a uno o dos anillos de hidrocarburo no aromaticos. Los ejemplos no limitantes incluyen
tetrahidronaftaleno, dihidronaftalenilo e indanilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclilo" se refiere a un sistema anular saturado o
insaturado, no aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene de 3 a 15 miembros en el 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 oxidarse opcionalmente en diversos estados de
oxidacién. En una realizacion, un heterocicliio es un monociclico de 3-8 miembros. En otra realizacién, un
heterociclilo es un biciclico de 6-12 miembros. En otra realizacion mas, un heterociclilo es un sistema anular triciclico
de 10-15 miembros. El grupo heterociclilo puede estar unido en un heteroatomo o un atomo de carbono. Los
heterociclilos incluyen sistemas anulares condensados o puenteados. El término "heterociclilo" incluye grupos
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heterocicloalquilo. El término "heterocicloalquilo" se refiere a heterociclilo completamente saturado monociclico,
biciclico o triciclico que comprende 3-15 miembros en el 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,
S y N, y donde N y S pueden oxidarse opcionalmente en diversos estados de oxidaciéon. Los ejemplos de
heterociclilos 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.

El término "espiroheterocicloalquilo” como se usa en el presente documento, es un heterocicloalquilo que tiene un
atomo en el anillo en comun con el grupo al que esta unido. Los grupos espiroheterocicloalquilo pueden tener de 3 a
15 miembros en el anillo. En una realizacién preferida, el espiroheterocicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos en el anillo
seleccionados de carbono, nitrégeno, azufre y oxigeno y es monociclico.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema anular de 5-14 miembros
monaociclico, biciclico o triciclico, que tiene de 1 a 10 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O 0 S,
donde N y S puede oxidarse opcionalmente en diversos estados de oxidacion, y donde al menos un anillo en el
sistema anular es aromatico. En una realizacion, el heteroarilo es monociclico y tiene 5 o 6 miembros en el anillo.
Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazoilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo y tetrazolilo. En otra realizacion, el
heteroarilo es biciclico y tiene de 8 a 10 miembros en el anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen
indolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolil indazolilo, indolinilo, isoindolilo, indolizinilo, benzamidazolilo, quinolinilo,
5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina.

Un amino es un grupo que tiene la formula NH2-. El término N-alquilamino es un grupo amino en el que uno de los
atomos de hidrégeno se reemplaza con un grupo alquilo. El término N,N-dialquilamino es un grupo amino en el que
cada atomo de hidrégeno se reemplaza con un grupo alquilo que puede ser igual o diferente.

El término "alcanoilo” se refiere a alquil-C(O)- donde el alquilo es como se ha definido anteriormente.
El término "alcoxicarbonilo" se refiere a alcoxi-C(O)-, donde el grupo alcoxi se define como anteriormente.
El término "alcanoiloxi" se refiere a alquil-C(O)O-, donde el alquilo se define como anteriormente.

Un carbamoilo es un grupo que tiene la férmula NH2C(O)-. El término N-alquilcarbamoilo es un grupo carbamoilo en
el que uno de los 4tomos de hidrégeno se reemplaza con un grupo alquilo. El término N,N-dialquilcarbamoilo es un
grupo carbamoilo en el que cada atomo de hidrogeno se reemplaza con un grupo alquilo que puede ser igual o
diferente.

El término "alquilamido" se refiere a un grupo que tiene la formula alquil-C(O)-NH-. Como se usa en el presente
documento, el término "alquilsulfonilo" se refiere a un grupo que tiene la férmula alquil-SO2-.

Un sulfamoilo es un grupo que tiene la férmula NH2S(O)2-. El término N-alquilsulfamoilo es un grupo sulfamoilo en el
que uno de los atomos de hidrégeno se reemplaza con un grupo alquilo. El término N,N-dialquilsulfamoilo es un
grupo sulfamoilo en el que cada atomo de hidrégeno se reemplaza con un grupo alquilo que puede ser igual o
diferente.

El término "alquilsulfonamido” se refiere a un grupo que tiene la féormula alquil-S(O)2-NH-.
El término "trialquilsililo” se refiere a (alquil)s-Si-, donde cada uno de los grupos alquilo puede ser igual o diferente.

El nimero de atomos de carbono en un grupo se especifica en el presente documento por el prefijo "Cxx«", donde x y
Xx son numeros enteros. Por ejemplo, "alquilo C1-4" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; alcoxi
C16 €s un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; arilo Cs.10 €s un grupo arilo que tiene de 6 a 10
atomos de carbono; haloalquilo C14 es un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; y N,N-di-
alquilamino C1.6 es un grupo N,N-dialquilamino en el que el nitrdgeno esta sustituido con dos grupos alquilo, cada
uno de los cuales es independientemente de 1 a 6 atomos de carbono.

La frase "compuesto de la invenciéon", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos
representados por las férmulas (l1a), (lIb), e (1), y cualquiera de los ejemplos especificos descritos en el presente
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documento.

Los compuestos descritos pueden contener uno o mas centros asimétricos en la molécula. De acuerdo con la
presente descripcion, debe entenderse que cualquier estructura que no designe la estereoquimica incluye todos los
diversos isdmeros 6pticos (por ejemplo, diastereémeros y enantiomeros) en forma pura o sustancialmente pura, asi
como mezclas de los mismos (tales como una mezcla racémica, o una mezcla enantioméricamente enriquecida). Se
conoce bien en la técnica como preparar tales formas opticamente activas (por ejemplo, resolucién de la forma
racémica mediante técnicas de recristalizacion, sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos,
mediante sintesis quiral, o separacion cromatografica usando una fase estacionaria quiral). Los compuestos pueden
ser compuestos marcados isotdpicamente, por ejemplo, compuestos que incluyen diversos isétopos de hidrogeno,
carbono, nitrogeno, oxigeno, fosforo, flior, yodo o cloro. Los compuestos descritos pueden existir en formas
tautdmeras y se contemplan mezclas y tautomeros individuales separados. Ademas, algunos compuestos pueden
presentar polimorfismo.

A modo de claridad, los compuestos de la invencién incluian todos los isétopos de los atomos presentes en las
formulas (lla), (lIb) e (Ill) y cualquiera de los ejemplos o realizaciones descritos en el presente documento. Por
ejemplo, H (o hidrégeno) representa cualquier forma isotopica de hidrégeno que incluye 'H, 2H (D), y 3H (T); C
representa cualquier forma isotdpica de carbono que incluye '2C,'3C, y '“C; O representa cualquier forma isotopica
de oxigeno que incluye "%0,'70 y '80; N representa cualquier forma isotopica de nitrégeno que incluye *N,"*Ny °N;
P representa cualquier forma isotopica de fésforo que incluye 3'P y 32P; S representa cualquier forma isotopica de
azufre que incluye 32S y 35S; F representa cualquier forma isotopica de fltior que incluye '°F y '8F; Cl representa
cualquier forma isotopica de cloro que incluye 35CI,%’Cl y 36Cl; y similares. En una realizacion preferida, los
compuestos representados por las férmulas (I) - (Ill) y cualquiera de los ejemplos o realizaciones descritos en el
presente documento comprenden isétopos de los atomos en su abundancia natural. Sin embargo, en ciertos casos,
es deseable enriquecer uno o mas atomos en un isétopo particular que normalmente estaria presente en menos
abundancia. Por ejemplo, 'H normalmente estaria presente en mas del 99,98 % de abundancia; sin embargo, un
compuesto de la invencion se puede enriquecer en 2H o 3H en una o mas posiciones donde H esta presente. En
realizaciones particulares de los compuestos de férmulas (I) - (lll), cuando, por ejemplo, el hidrégeno esta
enriquecido en el is6topo de deuterio, el simbolo "D" puede usarse para representar el enriquecimiento en deuterio.
En una realizacién, cuando un compuesto de la invencion se enriquece en un isétopo radioactivo, por ejemplo 3H y
4C, pueden ser utiles en ensayos de distribucion de tejido de sustrato y/o farmaco. Debe entenderse que la
invencion incluye todas las formas isotdpicas que modulan la actividad de S1P y/o ATX.

Los compuestos ejemplares que pueden ser Utiles como agentes moduladores de S1P y/o agentes moduladores de
ATX incluyen:

acido 4-(((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-il-oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 2-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)-octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazin-7-carboxilico;
acido 4-(((5-trifluorometil-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;
acido 4-(((5-trifluorometil-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;
acido 4-(((6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

A=

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-il-oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-metilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-fenilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(trans-4-isopropilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(4,4-dimetilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(cis-4-isopropilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
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acido 4-(((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-acético;
acido 4-(((6-(4,4-dimetilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-(1,1-dimetilpropil)ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-il-oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-il-oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-(1,1-dimetilpropil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-il-oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-fenilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-fenilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-fenilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(cis-4-metilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(cis-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(trans-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-il-oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-il-oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-il-oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 3-(1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;
acido 3-(1-((6-(4,4-dimetilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 4-(1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;
acido 3-(1-((6-(cis-2-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilJazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(cis-2-isopropilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(cis-2-etilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)Jazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(cis-2-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(4,4-dimetilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 4- (((6 (trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico;
acido  4-(((5-trifluorometil-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico;

acido 3-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilico;
acido 3-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3. 1]Jnonano-9-carboxilico;
acido 3-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico;
acido 8-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2. 1]octano-3-carboxilico; o
acido 9-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico.

Los ejemplos de compuestos adicionales representados por la férmula () que pueden ser utiles como agentes
moduladores de ATX y/o agentes moduladores de S1P incluyen:

acido 5 8-((5-difluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
giirg)g Xl'g(-:(OZ’—(S-trifluorometiI-6-(cis-4—trifluorometiIciclohexioni)naftalen-2—iI)acetil)-8-azabicic|o[3.2. 1]octano-3-
g?;irgc? ng—.(:g-'(S-trifluorometiI—6-(cis—4-trif|uorometiIciclohexiloxi)naftalen-2-i|)aceti|)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
gi{gg XZIII(%?’,(rifIuorometil-6-(cis-4-trifluorometiIciclohexioni)naftalen-2-0iI)decahidroisoquinolin-8-carboxilico;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-oil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-oil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(2-(5-trifluorometil-6-(trans-(cis-3,5-dimetil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)acetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-oil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido  8-(((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[3.2.1]Joctano-3-
carboxilico;
acido 8-(1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
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carboxilico;
acido 9-(1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-((5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-((5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 7-((5-trifluorometil-6-(cis-4-metilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-7-aza-10-oxaespiro[4.5]decano-3-
carboxilico;
acido 9-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)-9-aza  biciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico;
acido 8-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil )-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido  3-(1-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexano-1-
carboxilico;
acido  3-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-7-
carboxilico;
acido 2-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-2-aza-6-oxaespiro[3.4]Joctano-
7-carboxilico;

acido 8-((5-trifluorometil-6-(4,4-difluorociclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-((5-trifluorometil-6-(4,4-difluorociclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 3-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3.0]octano-7-
carboxilico;
acido 3-(((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)adamantil-1-carboxilico;
acido 1-(((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-4-
carboxilico;
acido  3-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-
carboxilico;

acido 2-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)decahidroisoquinolin-8-
carboxilico;
acido 5-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-5-azaespiro[2.3]hexano-1-
carboxilico;

acido  9-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-
carboxilico;
acido  3-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilico;

acido 1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-oil)Jamino-2,3-dihidroindeno-6-
carboxilico;
acido 2-((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-2-azaespiro[3.3]heptano-6-
carboxilico;

acido  (7R,9aR)-2-((2-(trans-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)naftalen-6-il)metil)-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-7-carboxilico;

acido  1-(((5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-4-
carboxilico; acido  8-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-ilJamino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
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acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2. 1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluoro-metil)naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil )ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico; acido 9-(1-(5-
ciano-6-(((1s,4s)-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido  8-((r)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido  8-((s)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido  9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido  9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido  9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
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acido  9-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-metilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido (1R,3S,5S)-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3,7-dicarboxilico;

acido 9-(1R,3R,5S)-7-amino-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico;

acido  8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((R)-1-(6-(((1s,4S)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(6-(((1s,4R)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico;

Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de los receptores S1P. Un compuesto de la invencion
puede tener actividad agonista o antagonista del receptor S1P. El compuesto puede ser selectivo para el receptor
S1P4. El compuesto puede ser un antagonista de S1P4 selectivo. Ser selectivo puede significar que el compuesto
se une al receptor (o grupo relativamente pequefio de moléculas o proteinas relacionadas) en una mezcla compleja,
0 en otras palabras, cuando se expone a una diversidad de tipos de receptores estrechamente relacionados, el
compuesto se puede unir preferiblemente a solo uno de los tipos de receptores.

El compuesto puede tener una mayor afinidad por el receptor S1P4, en al menos 100 veces, en al menos 50 veces,
en al menos 10 veces, en al menos 5 veces o en al menos 2 veces, que para el receptor S1P1, el receptor S1P2, el
receptor S1P3 o el receptor S1P5.

Un inhibidor de la actividad mediada por S1P4 puede bloquear la interaccion de S1P con un receptor S1P4. Por
ejemplo, el inhibidor 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 actividad especifica del receptor. El antagonista se
puede unir con un receptor S1P4 con un valor de ICso de menos de 1 uyM, menos de 750 nM, menos de 500 nM,
menos de 250 nM o menos de 100 nM. El antagonista puede unirse con un receptor S1P4 con un valor de ICso en un
intervalo entre 1 nM y 1 pM, 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.

Los compuestos también pueden promover la diferenciacién de células progenitoras de oligodendrocitos. Los
compuestos pueden promover mielinizacion o remielinizacion.
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Un "agente modulador de S1P" se refiere a un compuesto o composiciéon que es capaz de inducir un cambio
detectable en la actividad del receptor S1P in vivo o in vitro (por ejemplo, al menos un 10 % de aumento o
disminucion de la actividad de S1P segln se mide por un ensayo dado tales como los ensayos descritos en los
ejemplos y conocidos en la técnica. "Receptor S1P" se refiere a todos los subtipos del receptor S1P (por ejemplo, los
receptores S1P, S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 o S1P5), a menos que se indique el subtipo especifico. Se conoce bien
en la técnica como determinar la actividad agonista o antagonista de S1P usando las pruebas estandar descritas en
el presente documento, o usando otras pruebas similares que se conocen bien en la técnica. En algunos casos,
dependiendo del tipo de célula y las condiciones usadas, un agente modulador de S1P puede tener actividad
agonista o antagonista, incluso en el mismo subtipo de receptor.

Los efectos biolégicos de un agente modulador de S1P varian dependiendo de si el compuesto tiene actividad
agonista o antagonista del receptor S1P. Los usos potenciales de un agente modulador de S1P incluyen, pero sin
limitacion, la prevencion o tratamiento de una afeccidon patoldgica o sintoma en un mamifero. Por ejemplo, la
afeccion puede incluir asma, neuropatias inflamatorias, artritis, lupus eritematoso, psoriasis, una lesién por
reperfusion isquémica, un tumor sdlido, una metastasis tumoral, una enfermedad asociada con la angiogénesis, una
enfermedad vascular, una afeccién dolorosa, una enfermedad viral aguda, o diabetes insulinodependiente y diabetes
no insulinodependiente. La afeccion puede alterar el trafico de linfocitos como método de tratamiento del dolor
neuropatico, dolor inducido por inflamaciéon (por ejemplo, cuando estan involucradas las prostaglandinas) o el
tratamiento de patologias autoinmunes tales como uveitis, diabetes tipo I, artritis reumatoide, trastornos inflamatorios
cronicos, enfermedades inflamatorias del intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), esclerosis
multiple y en stents de elucidon de farmacos. Los usos adicionales pueden incluir el tratamiento de enfermedades
degenerativas del cerebro, enfermedades cardiacas, canceres o hepatitis C. Véase, por ejemplo, los documentos
WO 2005/085295,WO 2004/010987,WO 03/097028, yWO 2006/072562. Una clase de agonistas del receptor S1P se
describe en la solicitud provisional de Estados Unidos n.° 60/956.111, presentada el 15 de agosto de 2007, y el
documento PCT/US2008/073378, presentado el 15 de agosto de 2008. Véase también la solicitud provisional de
Estados Unidos n.° 61/231.539, presentada el 5 de agosto de 2009, y el documento PCT/US2010/44607, presentado
el 5 de agosto de 2010. Véase también la solicitud provisional de Estados Unidos n.° 61/440.254, presentada el
lunes, 7 de febrero de 2011, y el documento PCT/US2012/23799, presentado el lunes, 6 de febrero de 2012.

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

Los usos potenciales de un antagonista del receptor S1P, y los antagonistas de tipo selectivo del receptor S1P4 en
particular, incluyen, pero sin limitacion, la prevencion o el tratamiento de una afeccién patolégica o sintoma en un
mamifero.

Se ha demostrado que 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 descritos sean utiles para alterar el trafico de linfocitos como un método para prolongar la
supervivencia de aloinjertos, por ejemplo, trasplantes que incluyen trasplantes de 6rganos sélidos, tratamiento de
enfermedad de injerto contra huésped, trasplante de médula ésea, y similares.

Un "agente modulador de ATX" se refiere a un compuesto o composiciéon que es capaz de inducir un cambio
detectable en la actividad de ATX in vivo o in vitro (por ejemplo, al menos un 10 % de aumento o disminucion de la
actividad de ATX segun se mide por un ensayo dado tales como los ensayos descritos en los ejemplos y conocidos
en la técnica. Un compuesto de la invencion es un agente modulador de ATX, es decir, puede modular la actividad
de ATX. Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede ser un inhibidor de ATX. EI compuesto puede ser un
agente modulador de ATX selectivo. Ser selectivo puede significar que el compuesto se une a ATX preferiblemente
cuando se expone a una diversidad de posibles compafieros de unién. El compuesto puede tener una mayor
afinidad por la ATX, en al menos 100 veces, en al menos 50 veces, en al menos 10 veces, en al menos 5 veces, 0
en al menos 2 veces, que por otros compaferos de unién. La afinidad se puede medir, por ejemplo, como una
constante de disociacién (Kd), como una constante de inhibicién (tal como ICso), u otra medida; siempre que la
afinidad se mida de forma consistente entre ATX y los demas compafieros de unién con los que se compara.

Un inhibidor de la actividad mediada por ATX puede bloquear la interacciéon de ATX con su sustrato o sustratos
nativos, tal como LPC. Por ejemplo, el inhibidor puede mostrar un valor de ICso 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 sustrato FS-3 (véase, por ejemplo, Ferguson, C.G., et
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al., Org Lett. 2006 May 11; 8(10): 2023-2026).
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 tratamiento de
una afeccion patoldgica o sintoma en un mamifero. El trastorno patoldgico puede ser un trastorno inflamatorio, un
trastorno autoinmune, una fibrosis del pulmén, o una neoplasia del pulmén. La prevencién o el tratamiento de la
afeccion patolégica o sintoma pueden incluir la administracion al mamifero de una cantidad eficaz de un agente
modulador de ATX, por ejemplo, un inhibidor de ATX, para prevenir, tratar o reducir los sintomas del trastorno
inflamatorio, trastorno autoinmune, la fibrosis del pulmén, o la neoplasia del pulmén. En una realizacion, el trastorno
inflamatorio es artritis reumatoide (AR). En otra realizacion, el trastorno autoinmune es la esclerosis multiple (EM).
Un ejemplo particular de fibrosis pulmonar es una enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo, fibrosis pulmonar.
Véase, por ejemplo, el documento WO 2011/151461.

En algunas realizaciones, un inhibidor de ATX de la presente invencion se puede usar 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 (CIDP), mielitis transversa y
neuritis Optica, lesién de la médula espinal, ictus 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 (PML), enfermedad de Lyme, tabes dorsal por sifilis no tratada, desmielinizacién por exposiciéon a un
organofosforado, desmielinizaciéon debido a la deficiencia de vitamina B 12 o deficiencia de cobre.

Ademas, los compuestos descritos pueden ser Utiles como antagonistas del receptor cannabinoide CB1. El
antagonismo de CB+ se asocia con una disminucién en el peso corporal y una mejora en los perfiles de lipidos en
sangre. El antagonismo de CB+ podria estar de acuerdo con la actividad del receptor S1P, o ser independiente de la
actividad en cualquier receptor S1P.

Ademas, los compuestos descritos pueden ser Utiles para la inhibicion del grupo IVA citosélico PLA2(cPLA2). cPLA2
cataliza la liberacion de acidos eicosanoicos (por ejemplo, acido araquidonico). Los acidos eicosanoicos se
transforman en eicosanoides proinflamatorios tales como prostaglandinas y leucotrienos. Por lo tanto, los
compuestos descritos pueden ser utiles como agentes antiinflamatorios. Esta inhibicion podria ser de acuerdo con la
actividad del receptor S1P, o ser independiente de la actividad en cualquier receptor S1P.

Ademas, los compuestos descritos pueden ser Utiles para la inhibicion de la lipido cinasa de sustrato mdltiple
(MuLK). MuLK se expresa altamente en muchas células tumorales humanas vy, por lo tanto, su inhibiciéon puede
ralentizar el crecimiento o la diseminacién de tumores.

Trastornos neurolégicos

La EM puede comenzar con un patrén de compromiso neuroldgico recurrente-remitente, que luego puede progresar
a una fase crénica con aumento del dafio neurolégico. La EM puede asociarse con la destruccion de mielina,
oligodendrocitos o axones localizados en lesiones crénicas. La desmielinizacion observada en la EM no siempre
puede ser permanente y la remielinizacion se ha documentado en etapas tempranas de la enfermedad. La
remielinizacién de las neuronas puede requerir oligodendrocitos.

La punta distal de un axén o neurita que se extiende puede incluir una region especializada, conocida como cono de
crecimiento. Los conos de crecimiento pueden percibir el entorno local y pueden guiar el crecimiento axonal hacia la
célula diana de una neurona. Los conos de crecimiento pueden responder a sefiales ambientales, por ejemplo,
adhesividad superficial, factores de crecimiento, neurotransmisores y campos eléctricos. Los conos de crecimiento
pueden avanzar a razén de uno a dos milimetros por dia. El cono de crecimiento puede explorar el area delante de
él y de cualquier lado, por medio de prolongaciones clasificadas como lamelipodio y filopodio. Cuando una
prolongacion entra en contacto con una superficie desfavorable, puede retirarse. Cuando una prolongacion entra en
contacto con una superficie de crecimiento favorable, puede continuar extendiéndose y guiando el cono de
crecimiento en esa direccién. Cuando el cono de crecimiento alcanza una célula diana apropiada, se puede crear
una conexion sinaptica.

La funcion de las células nerviosas puede verse influida por el contacto entre las neuronas y otras células en su

entorno inmediato (Rutishauser, et al., 1988, Physiol. Rev. 68:819). Estas células pueden incluir células gliales
especializadas, oligodendrocitos en el sistema nervioso central (SNC), y células de Schwann en el sistema nervioso
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periférico (SNP), que pueden envainar el axdn neuronal con la mielina (Lemke, 1992, en An Introduction to Molecular
Neurobiology, Z. Hall, Ed., pag. 281, Sinauer). 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). Dado que la actividad de ATX esta involucrada en la
generacién de LPA, los inhibidores de ATX deberian aumentar la capacidad del sistema nervioso para establecer
conexiones sinapticas. Por lo tanto, los inhibidores de ATX pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson
(incluyendo demencia de Parkinson), demencia con cuerpos de Lewy, esclerosis lateral amilotréfica (ALS), ataxia de
Friedreich, atrofia muscular espinal.

Las neuronas del SNC pueden tener el potencial inherente de regenerarse después de una lesion, pero pueden
inhibirse por las 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), glucoproteina asociada a mielina (MAG) (McKerracher et al., 1994,
Neuron 13:805-811;Mukhopadhyay et al., 1994, Neuron 13:757-767) o glucoproteina oligodendrocitica (OM-
gp),Mikol et al., 1988, J. Cell. Biol.106:1273-1279). Cada una de estas proteinas puede ser un ligando para el
receptor Nogo neuronal 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 interaccién con proteinas inhibidoras (por ejemplo, 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 métodos para inhibir el colapso del cono de crecimiento mediado por NgR1 y la
inhibicion resultante de la excrecencia de neuritas. Ademas, 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 una lesién axonal, muerte celular neuronal u oligodendrocitica, desmielinizacion o en general
se relacionan con el sistema nervioso.

Dichas enfermedades, trastornos o lesiones pueden incluir, pero sin limitacion, esclerosis multiple (EM),
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), encefalomielitis (EPL), mielindlisis central pontina (CPM),
adrenoleucodistrofia, enfermedad de Alexander, enfermedad de Pelizaeus Merzbacher (PMZ), leucodistrofia de
células globulares (enfermedad de Krabbe) y degeneracion walleriana, neuritis 6ptica, mielitis transversa, esclerosis
lateral amilotréfica (ELA), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, lesién de
la médula espinal, lesidon cerebral traumatica, lesidon posterior a la radiacién, complicaciones neurolégicas de la
quimioterapia, ictus, neuropatia Optica isquémica aguda, deficiencia de vitamina E, sindrome aislado de deficiencia
de vitamina E, AR, sindrome de Bassen-Kornzweig, sindrome de Marchiafava-Bignami, leucodistrofia
metacromatica, neuralgia del trigémino, o paralisis de Bell. Entre estas enfermedades, la EM puede que sea la mas
extendida, afectando aproximadamente a 2,5 millones de personas en todo el mundo.

Diversos tratamientos modificadores de la enfermedad pueden estar disponibles para la EM, incluido el uso de
corticoesteroides y agentes inmunomoduladores tales como interferén beta o Tysabri®. Ademas, debido al papel
central de los oligodendrocitos y la mielinizacion en la EM, se han realizado esfuerzos para desarrollar terapias para
aumentar el numero de oligodendrocitos o mejorar la mielinizacion. Véase, por ejemplo, Cohen et al., Pat. de
Estados Unidos N.° 5.574.009;Chang et al., N. Engl. J. Med. 346: 165-73 (2002). Sin embargo, sigue existiendo la
necesidad urgente de disefar terapias adicionales para la EM y otros trastornos desmielinizantes.

Un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede promover la mielinizacion
o remielinizaciéon. Un método puede incluir administrar un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a las células. Un método para promover la diferenciacion de células progenitoras de
oligodendrocitos puede incluir la administracion de un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a las células. Un método para tratar la esclerosis mdultiple puede incluir administrar un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto.

Varios estudios han demostrado que ATX se expresa en afecciones no patolégicas, durante el desarrollo, con altos
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niveles de expresion en el SNC entre otros tejidos. EI ARNm de ATX se identific6 como altamente regulado
positivamente durante la diferenciacion de oligodendrocitos y la expresion de la proteina ATX también es evidente
en ODC en maduracién, correlacionados temporalmente con el proceso de mielinizacién. Finalmente, en el cerebro
adulto, la ATX se expresa en células epiteliales secretoras, tales como el plexo coroideo, cuerpo ciliar, pigmento del
iris, y células epiteliales del pigmento retiniano, mientras que hay evidencia de expresion de ATX en células
leptomenignas y células de la vasculatura 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); ySato, K., et al., J Neurochem 92, 904-914
(2005).

Aunque las neuronas y los astrocitos no parecen expresar ATX en condiciones fisiologicas, ATX esta muy regulado
positivamente en los astrocitos después de la lesidon cerebral. Dos caracteristicas distintivas de la astrogliosis
reactiva pueden ser inducidas por el propio LPA: hipertrofia de astrocitos y formacion de fibras de estrés. Esto puede
indicar un bucle de autorregulacion de la activacion astrocitica, en el que los astrocitos regulan positivamente la
enzima generadora de LPA, ATX, y se activan por su metabolito LPA, mientras que cantidades aumentadas del
metabolito inhiben la actividad catalitica de ATX. Véanse, por ejemplo, Savaskan, N.E., et al., Cell Mol Life Sci 64,
230-243 (2007);Ramakers, G.J, & Moolenaar, W.H., Exp Cell Res 245, 252-262 (1998); yvan Meeteren, L. A, et al., J
Biol Chem 280, 21155-21161 (2005).

Se demostré que los niveles de expresion de ATX eran elevados en las muestras multiformes de glioblastoma, y se
demostré que ATX aumenta la invasividad de las células transformadas con ras, una molécula clave de sefializacion
que promueve la gliomagénesis. La expresion de ATX también se detectd en tejidos de tumor primario de pacientes
con neuroblastoma y el acido retinoico indujo la expresion de ATX en células de neuroblastoma amplificadas con N-
myc.

Existe evidencia significativa de sefalizacion de ATX en procesos de desmielinizacion y en otras afecciones
neurodegenerativas. Como se ha mencionado anteriormente, se ha informado que la adicidon de LPA a las fibras de
la raiz dorsal en cultivo ex vivo causa desmielinizacion, mientras que LPC no provoca una desmielinizacion
significativa de las fibras nerviosas en cultivos ex vivo sin adicion adicional de ATX recombinante al cultivo. La
adicion de ATX recombinante provocd una desmielinizacion significativa a niveles equivalentes a LPA presumibles
debido a la conversién de LPC en LPA a través de la actividad enzimatica de ATX. Ademas, la desmielinizacion
inducida por lesion se atenu6 en aproximadamente un 50 % en ratones atx*- sobre sus homologos de tipo salvaje
(Nagai, et al., Molecular Pain (2010), 6:78).

Se descubrid que los niveles de proteina ATX se desregularon en un modelo animal de EM (encefalitis autoinmune
experimental; EAE) al comienzo de los sintomas clinicos. Véanse, por ejemplo, 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); yFuss, B., et al., J Neurosci 17, 9095-9103 (1997). Ademas, se ha detectado una expresion de ATX
significativa en el liquido cefalorraquideo de pacientes que padecen esclerosis multiple (EM), careciendo al mismo
tiempo completamente de las muestras de control, lo que sugiere un papel para ATX en el mantenimiento de la
homeostasis del liquido cefalorraquideo durante afeccion patolégicas/desmielinizantes. Hammack, B.N., et al.
Proteomic analysis of multiple sclerosis cerebrospinal fluid. Mult Scler 10, 245-260 (2004); yDennis, J., et al., J
Neurosci Res 82, 737-742 (2005).

De forma interesante, se encontré que la expresion de ARNm de ATX era elevada en la corteza frontal de pacientes
con demencia de tipo Alzheimer, lo que indica una implicacion potencial para la sefializacion de ATX en
enfermedades neurodegenerativas. Los receptores de LPA estan enriquecidos en el sistema nervioso central y sus
patrones de expresion sugieren su posible participacion en el proceso de desarrollo, incluida la neurogénesis, la
migracion neuronal, la extension axonal y la mielinizacion. Cabe destacar que 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, ei
al, Edg8/SI P5: an oligodendroglial receptor with dual function on process retraction and cell survival. J Neurosci 25,
1459-1469 (2005); ySaba, J.D. Journal of cellular biochemistry 92, 967-992 (2004)). LPAi y SIP5 son especificos
para las ODC, y su expresion esta altamente correlacionada con el proceso de mielinizacion. LPA1 se expresa de
forma restringida dentro de los neuroblastos de la zona ventricular (VZ) neuroproliferativa de la corteza en desarrollo,
en el bulbo olfatorio dorsal, a lo largo de las células piales de origen de la cresta neural, y en el desarrollo del tejido
6seo facial. La expresion se observa durante E11-E18, que corresponde a un periodo de tiempo durante el cual se
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produce la neurogénesis. La expresion de LPA1 es indetectable en la VZ después de este punto, para reaparecer
durante la primera semana posnatal dentro de las ODC. Particularmente, las células de Schwann (las células
mielinizantes del Sistema Nervioso Periférico, SNP) expresan altos niveles de LPA1 al principio del desarrollo y
persistentemente durante toda la vida, sugiriendo una influencia de LPA en los procesos de mielinizacion (Weiner.
J.A. & Chun, J., Proc Natl Acad Sci U S A 96, 5233-5238 (1999)).

Los datos anteriores apoyan fuertemente un papel critico para la sefalizacion de ATX y LPA en el desarrollo
neuronal, la diferenciacion de oligodendrocitos y la mielinizacion, asi como posiblemente en la autorregulacion de la
activacion de astrocitos. Ademas, la regulacion de ATX y, por lo tanto, la produccion de LPA en sitios locales de
lesién del SNC, inflamatoria o autoinmune, podria contribuir a la homeostasis tisular a través de los numerosos
efectos de LPA. Como la desmielinizacién y la homeostasis desregulada del liquido cefalorraquideo son las
caracteristicas distintivas de la esclerosis multiple, parece muy probable un papel de la sefializacion de ATX y LPA
en la fisiopatologia de la esclerosis multiple.

Los agentes moduladores de S1P y/o los agentes moduladores de ATX de la invencion se pueden usar para
diversas formas de EM, incluyendo formas recurrente-remitente, secundaria-progresiva, primaria-progresiva y
progresiva-recidivante. Ademas, los agentes moduladores de S1P y/o los agentes moduladores de ATX de la
invencidon se pueden usar en solitario o junto con otros agentes para tratar o prevenir la EM. En una realizacion
preferida, los compuestos de la invencién pueden usarse para tratar o prevenir la EM junto con una terapia
inmunomoduladora tal como corticosteroides, interferén beta-1a (tal como Avonex® o Rebif®), interferén beta-1b
(Betaseron®), natalizumab (Tysabri®), glatiramero y mitoxantrona.

Mediacién del dolor

El dolor experimentado por los mamiferos se puede dividir en dos categorias principales: dolor agudo (o nociceptivo)
y dolor crénico que se puede subdividir en dolor inflamatorio crénico y dolor neuropatico crénico. El dolor agudo es
una respuesta al estimulo que causa dafio tisular y es una sefial para alejarse del estimulo y minimizar el dafo
tisular. El dolor cronico, por otro lado, no cumple ninguna funcién bioldgica y se desarrolla como resultado de la
inflamacion causada por dafio tisular (dolor inflamatorio) o por dafio al sistema nervioso, tal como desmielinizacion
(dolor neuropatico). El dolor crénico generalmente se caracteriza por un dolor persistente independiente del estimulo
0 por una percepcion anormal del dolor desencadenada por estimulos inocuos.

Se ha encontrado que LPA es un mediador tanto del dolor inflamatorio, como del dolor neuropatico. Se sabe que el
canal del receptor de potencial transitorio TRPV1 es el originador del dolor inflamatorio. Se ha demostrado que LPA
activa directamente el TRPV1, creando asi un estimulo de dolor uniéndose a su extremo C intracelular (Tigyi, Nature
Chemical Biology (January 2012), 8:22-23). Por lo tanto, los compuestos que inhiben la formacion de LPA inhibiendo
la accion de ATX serian utiles en el tratamiento del dolor inflamatorio.

Se ha demostrado también que LPA desemperfia un papel en el dolor neuropatico. Por ejemplo, se ha demostrado
que la lesion del nervio ciatico induce la desmielinizacion, la disminucion de la glucoproteina asociada a la mielina
(MAG) y el dafio a la division de células de Schwann de los haces de Remak que contienen fibra C en el nervio
ciatico y la raiz dorsal. Sin embargo, la desmielinizacion, la regulacién en descenso de MAG y el dafio de los haces
de Remak en la raiz dorsal se eliminaron en ratones deficientes en receptor LPA+ (Lpar1”-) (Nagai, et al., Molecular
Pain (2010), 6:78). Estos resultados indican que los compuestos que inhiben la formacion de LPA al inhibir la accion
de ATX disminuirian la desmielinizacién de la raiz dorsal después de la lesién del nervio y disminuirian o eliminarian
el dolor neuropatico.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion se usan en el tratamiento o prevencién del 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 ATX desempefia un papel en el desarrollo y
progreso de la enfermedad. Por ejemplo, se detect6 una mayor expresion de ARNm de ATX en fibroblastos
sinoviales (SF) de modelos animales de AR durante el perfil de expresion diferencial, y se demostré que los SF de
RA humara expresan ARNm tanto para ATX como para LPAR (Aidinis, V., et al., PLoS genetics 1, e48 (2005);Zhao,
C, et al.,, Molecular pharmacology 73, 587-600 (2008)). ATX esta sobreexpresado a partir de SF activados en
articulaciones artriticas, tanto en modelos animales como en pacientes humanos (véase el documento WO
2011/151461). Se demostrdé que la expresion de ATX se inducia a partir de TNF, el principal factor proinflamatorio
que impulsa la AR.
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El desarrollo de la enfermedad se evalué en modelos animales bien establecidos de AR. Cuando la expresion de
ATX se eliminé de forma condicional especificamente en los SF, la falta de expresién de ATX en las articulaciones
dio como resultado una inflamacién disminuida marcada e hiperplasia sinovial. Esto sugirié una participacion activa
del eje ATX-LPA en la patogénesis de la enfermedad. También se obtuvieron resultados similares con la inhibicién
farmacolégica de la actividad enzimatica de ATX y la sefializacion de LPA. Una serie de experimentos ex vivo en SF
primarios reveld que ATX, a través de la produccion de LPA, estimula los reordenamientos del citoesqueleto de
actina, proliferacion y migracion a la matriz extracelular (ECM), asi como la secrecion de citocinas proinflamatorias y
metaloproteinasas de matriz (MMP). Ademas, se demostré que el efecto de LPA es sinérgico con TNF y depende de
la activacion de las vias de sefalizacion celular de MAPK. Véase, por ejemplo, Armaka, M., et al., The Journal of
experimental medicine 205, 331-337 (2008).

Un método para tratar un individuo con AR o el individuo en riesgo de padecerla comprende administrar a dicho
individuo un agente modulador de S1P y/o un agente modulador de ATX de la invencion junto con un anticuerpo
anti-TNF para su uso en el tratamiento de AR. Los ejemplos de anticuerpos anti-TNF adecuados son adalimumab,
etanercept, golimumab e infliximab (Taylor PC, Feldmann M. Anti-TNF biologic agents: still the therapy of choice for
rheumatoid arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2009 Oct;5(10):578-82).

Fibrosis pulmonar

La evidencia también sugiere un papel para ATX en la fibrosis pulmonar. Los ratones que carecian del receptor 1 del
acido lisofosfatidico (LPA) (LPAR1) estaban protegidos contra la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (BLM) y
la mortalidad, lo que sugiere un papel principal del LPA en la fisiopatologia de la enfermedad. La mayoria del LPA
circulante se produce por la actividad de la fosfolipasa D de la autotaxina (ATX) y la hidrdlisis de la lisofosfatidilcolina
(LPC). ElI aumento de la expresion de ATX se ha indicado previamente en el epitelio hiperplasico de pulmones
fibréticos de pacientes humanos y modelos animales.

Por lo tanto, se plantea la hipotesis de que la inhibicion genética o farmacolégica de la actividad de ATX reduciria los
niveles de LPA local o circulante y, por lo tanto, atenuaria la patogénesis de la enfermedad.

Céncer de pulmon

Se ha detectado una mayor expresion de ATX en un gran niumero de neoplasias, incluyendo carcinomas mamarios,
tiroideos, hepatocelulares y de células renales, glioblastoma y neuroblastoma, asi como NSCLC.
Sorprendentemente, la sobreexpresion transgénica de ATX demostré inducir carcinogénesis mamaria espontanea.
Por consiguiente, la sobreexpresion de ATX in vitro en diversos tipos de células promueve la proliferacion y la
metastasis inhibiendo al mismo tiempo la apoptosis. Las acciones del LPA concuerdan con muchas de las
"caracteristicas distintivas del cancer", lo que indica un papel del LPA en el inicio o la progresion de la enfermedad
neoplasica. De hecho, los niveles de LPA aumentan significativamente en los derrames malignos, 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); yToews, M.L., et al. Biochim Biophys Acta 1582, 240-250 (2002).

En los casos en que un compuesto de la invencién puede ser suficientemente basico o acido para formar sales de
acido o base estables no toxicas, la preparacion y administracion de los compuestos como sales farmacéuticamente
aceptables puede ser apropiada. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables pueden ser sales de adicion
de acidos organicos formadas con acidos que forman un anién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo, tosilato,
metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato o a-
glicerofosfato. También pueden formarse sales inorganicas, incluyendo las sales de clorhidrato, sulfato, nitrato,
bicarbonato y carbonato.

Se pueden obtener sales farmacéuticamente aceptables usando procedimientos estandar bien conocidos en la
técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una amina con un acido
adecuado que proporcione un anion fisiolégicamente aceptable. También se pueden preparar sales de metales
alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio) de acidos carboxilicos.

Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de bases inorganicas y
organicas. Las sales de bases inorganicas pueden incluir, pero sin limitacion, sales de sodio, potasio, litio, amonio,
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calcio o magnesio. Las sales derivadas de bases organicas pueden incluir, pero sin limitacién, sales de aminas
primarias, secundarias o terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas,
di(alquil)aminas sustituidas, tri(alquil)aminas sustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas,
alquenilaminas sustituidas, di(alquenil)aminas sustituidas, tri(alquenil)aminas sustituidas, cicloalquilaminas,
di(cicloalquil)aminas, tri(cicloalquil)Jaminas, cicloalquil aminas sustituidas, cicloalquil amina disustituida,
cicloalquilaminas  ftrisustituidas, cicloalquenil ~ aminas, di(cicloalquenil)aminas, tri(cicloalquenil)aminas,
cicloalquenilaminas sustituidas, cicloalquenilamina disustituida, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas,
diarilaminas, triarilaminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, aminas heterociclicas, aminas
diheterociclicas, aminas triheterociclicas, o di y tri-aminas 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 heterociclico, y similares. También
se pueden incluir aminas donde los dos o tres sustituyentes, junto con el nitrdgeno amino, forman un grupo
heterociclico o heteroarilo. Los ejemplos no limitativos de aminas pueden incluir, isopropilamina, trimetilamina, dietil
amina, tri (iso-propil) amina, tri(n-propil)amina, 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. Otros derivados de acido
carboxilico pueden ser utiles, por ejemplo, amidas de acido carboxilico, incluyendo carboxamidas, carboxamidas de
alquilo inferior, o dialquilcarboxamidas, y similares.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Mas particularmente, dichos compuestos se pueden formular como composiciones
farmacéuticas usando vehiculos farmacéuticamente aceptables, cargas, agentes solubilizantes y estabilizantes
estandar conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, una composicion farmacéutica que incluye un
compuesto de la invencién, o una sal, analogo, derivado o modificacién del mismo, como se describe en el presente
documento, se usa para administrar el compuesto apropiado a un sujeto.

Los compuestos de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usan en el tratamiento
de una enfermedad o trastorno asociado con la actividad del receptor S1P y/o la actividad de ATX. En una
realizacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es para su administracion a un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, una composiciéon
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable es para su administracion a un
sujeto que lo necesite.

Los compuestos de la invencion pueden usarse junto con al menos un principio activo adicional, tal como un
medicamento usado en el tratamiento de la esclerosis multiple tal como Tysabri®, fumarato de dimetilo, un interferon
(tal como interferones pegilados o no pegilados, preferiblemente interferon B-1a o interferén pegilado -1a), acetato
de glatiramero, un compuesto que mejora la funcién vascular, un agente inmunomodulador (tal como Fingolimod,
ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas, o sus analogos inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina A,
ciclosporina G, FK-506 , ABT-281, ASM981, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, etc.); corticosteroides;
ciclofosfamida; azatioprina; mitoxantrona, metotrexato; leflunomida; mizoribina; complemento micofendlico;
micofenolato mofetilo; 15-desoxiespergualina; valerato de diflucortolona; difluprednato; dipropionato de
alclometasona; amcinonida; amsacrina; asparaginasa; azatioprina; basiliximab; dipropionato de beclometasona;
betametasona; dipropionato de betametasona; betametasona fosfato sédico; valerato de betametasona; budesonida;
captopril; clorhidrato de clormetino; propionato de clobetasol; acetato de cortisona; cortivazol; ciclofosfamida;
citarabina; daclizumab; dactinomicina; desonida; desoximetasona; dexametasona; acetato de dexametasona;
isonicotinato de dexametasona; dexametasona metasulfobenzoato sdédico; dexametasonafosfato; tebutato de
dexametasona; acetato de diclorisona; clorhidrato de doxorrubicina; clorhidrato de epirrubicina; aceténido 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; melfalan; meprednisona;
mercaptopurina; metilprednisolona; acetato de metilprednisolona; hemisuccinato de metilprednisolona; misoprostol;
muromonab-cd3; micofenolato mofetilo; acetato de parametasona; prednazolina, prednisolona; acetato de
prednisolona; caproato de prednisolona; prednisolona metasulfobenzoato sédico; prednisolona fosfato sddico;
prednisona; predinlideno; rifampicina; rifampicina sodica; tacrolimus; teriflunomida; talidomida; tiotepa; pivalato de
tixocortol; triamcinolona; hemisuccinato de aceténido de triamcinolona; triamcinolona benetonida; diacetato de
triamcinolona; hexacetonido de triamcinolona; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por ejemplo,
anticuerpos monoclonales para receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4,CD7, CD20 (por
ejemplo, rituximab y ocrelizumab), CD25, CD28, B7, CD40, CD45, CD56 (por ejemplo, daclizumab), o CD58 o sus
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ligandos; u otros compuestos de agentes inmunomoduladores, por ejemplo, CTLA41g, u otros inhibidores de
moléculas de adhesion, por ejemplo, mAbs o inhibidores de bajo peso molecular, incluyendo antagonistas de
Selectin y antagonistas de VLA-4 (tales como Tysabri®); agentes remielinizantes tal como BIIB033. Los compuestos
de la invencion también se pueden usar junto con agentes que tratan los sintomas de la esclerosis multiple tal como
fampridina.

La dosis de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrada a un
sujeto puede ser inferior a 10 ug, inferior a 25 ug, inferior a 50 pg, inferior a 75 pg, inferior a 0,10 mg, inferior a 0,25
mg, inferior a 0,5 mg, inferior a 1 mg, inferior a 2,5 mg, inferior a 5 mgq, inferior a 10 mg, inferior a 15 mg, inferior a 20
mg, inferior a 50 mg, inferior a 75 mg, inferior a 100 mg, o inferior a 500 mg.

La administraciéon puede incluir la administracion por administracion tépica, enteral, parenteral, transdérmica,
transmucosa, inhalatoria, intracisternal, epidural, intravaginal, intravenosa, intramuscular, subcuténea, intradérmica o
intravitrea. Ademas, el término "administrar" o "administracién" incluye administrar un compuesto de la invencion
como un profarmaco que se convierte o metaboliza en el cuerpo del mamifero en un compuesto de la invencién. En
una realizacion, un compuesto de la invencion se administra en una forma diferente de profarmaco. En otra
realizacion, el compuesto se administra como un profarmaco que se metaboliza a un compuesto de la invencion en
el cuerpo de un mamifero.

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

La administraciéon del inhibidor o compuesto puede incluir administraciones multiples. La duracion entre
administraciones puede ser inferior a 30 segundos, inferior a 1 minuto, aproximadamente 1 minuto, entre 1 minuto y
5 minutos, entre 5 minutos y 10 minutos, entre 10 minutos y 20 minutos, entre 20 minutos y 30 minutos, entre 30
minutos y 1 hora, entre 1 hora y 3 horas, entre 3 horas y 6 horas, entre 6 horas y 12 horas, entre 12 horas y 24 horas
o durante mas de 24 horas.

La duracion entre administraciones sucesivas puede ser inferior a 30 segundos, inferior a 1 minuto, de
aproximadamente 1 minuto, entre 1 minuto y 5 minutos, entre 5 minutos y 10 minutos, entre 10 minutos y 20
minutos, entre 20 minutos y 30 minutos, entre 30 minutos y 1 hora, entre 1 hora y 3 horas, entre 3 horas y 6 horas,
entre 6 horas y 12 horas, entre 12 horas y 24 horas, entre 24 horas y 48 horas, entre 48 horas y 72 horas, entre 72
horas y 1 semana o entre 1 semana y 2 semanas.

La administracion de un inhibidor o compuesto a las células puede incluir células de un sistema o modelo in vitro o in
vivo. Las celdas 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 ratén, un jerbo, un hamster, un conejo o un ser humano. El ser humano
puede ser un sujeto o un paciente.

Un método puede incluir ademas monitorizar una propiedad de una muestra o un sujeto. Se puede eliminar 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 también
puede permanecer en el sujeto. Por ejemplo, una muestra puede ser un tejido o células que se observan dentro del
paciente.

Un método puede incluir ademas proporcionar células de control, muestra o sujeto sin tratar y medir una propiedad
de una muestra de las células de control, muestra o sujeto sin tratar.

Una propiedad puede incluir la presencia o ausencia de una molécula, la concentracién de una molécula, por
ejemplo, proteina basica de mielina, glucoproteina asociada a mielina o glucoproteina 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.
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El control de una propiedad puede incluir observar la propiedad de la muestra o el sujeto en solitario. El control de
una propiedad puede incluir controlar la propiedad antes de que a la muestra o al sujeto se le haya administrado un
compuesto de la invencion. El control de una propiedad puede incluir controlar la propiedad después de que a la
muestra o al sujeto se le haya administrado un compuesto. El control de una propiedad puede incluir el control de
una propiedad después de que a la muestra o al sujeto se le ha administrado una concentracién conocida de un
compuesto.

El control de una propiedad de una muestra o sujeto puede incluir observar la propiedad a través de un microscopio.
El control una propiedad de la composicién puede incluir medir la propiedad usando un microscopio. El control de
una propiedad de la composicidn puede incluir controlar la propiedad usando fotografia fija o peliculas. La fotografia
o las peliculas pueden estar en medios cinematograficos o digitales. El control de una propiedad puede incluir
realizar un escaneo, por ejemplo, una exploracion MRl o TC.

La promocion de la mielinizacién, remielinizacion o diferenciacién de células progenitoras de oligodendrocitos puede
prevenir o puede ftratar una afeccién patolégica o sintoma en un mamifero. Varias enfermedades o trastornos
implican la desmielinizacion del sistema nervioso central o periférico que puede producirse por una serie de razones
tales como disfuncion inmune como en esclerosis multiple, encefalomielitis, sindrome de Guillain-Barre,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP), mielitis transversa, y neuritis optica; desmielinizacion
debido a una lesién tal como lesion de la médula espinal, lesién cerebral traumatica, ictus, neuropatia 6ptica
isquémica aguda u otra isquemia, paralisis cerebral, neuropatia (por ejemplo, neuropatia por diabetes, insuficiencia
renal crénica, hipotiroidismo, insuficiencia hepatica, o compresién del nervio), lesion posterior a la radiacién, y
mielindlisis central pontina (CPM); 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, leucodistrofia metacromatica (MLD), adrenoleucodistrofia, y dafio nervioso debido a anemia perniciosa;
infeccidn viral tal como leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML), enfermedad de Lyme o tabes dorsal debido a
sifilis no tratada; exposicion toxica debido al alcoholismo crénico (que es una posible causa de la enfermedad de
Marchiafava-Bignami), quimioterapia, o exposicién a productos quimicos tales como organofosforados; o deficiencias
dietéticas, tal como deficiencia de vitamina B12, deficiencia de vitamina E y deficiencia de cobre. Algunos trastornos
de desmielinizacién pueden tener causas desconocidas o multiples tales como neuralgia del trigémino, enfermedad
de Marchiafava-Bignami y pardlisis de Bell. Ademas, la desmielinizaciéon puede contribuir al dolor neuropético. Se
espera que los compuestos de la invencion sean utiles en el tratamiento de trastornos de desmielinizacion.

Dado que el LPA es un factor proinflamatorio, la reduccién de la cantidad de LPA producida por inhibicion de ATX es
util para tratar trastornos inflamatorios tales como asma, alergias, artritis, neuropatias inflamatorias, rechazo de
trasplantes, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, lupus eritematosa, psoriasis, una afeccién intestinal inflamatoria y
diabetes.

Se ha demostrado que el LPA esta implicado en la curacién de heridas y estimula la proliferacion y la migracién de
células endoteliales que promueven procesos tales como la angiogénesis. Sin embargo, estos mismos procesos
cuando estan desregulados pueden promover el crecimiento tumoral y la metastasis, y se cree que el LPA
contribuye al desarrollo, progresién y metastasis de varios tipos de cancer, incluyendo los canceres de ovario,
prostata, melanoma, mama, cabeza y cuello (véase Gendaszewska-Darmach, Acta Biochimica Polonica (2008),
55(2):227-240). Ademas, dado que ATX se encuentra fuera de la célula en circulacion, se espera que los inhibidores
de ATX sean de mayor beneficio fuera de la célula. Por lo tanto, se espera que los inhibidores de ATX sean utiles en
el tratamiento del cancer, particularmente los canceres resistentes a multiples farmacos (MDR) donde los
mecanismos de flujo de salida de los farmacos son los que mas contribuyen a la resistencia a los farmacos.

Un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, formulado como una composicion
farmacéutica y administrado a un huésped mamifero, tal como un paciente humano en una diversidad de formas
adaptadas a la ruta de administracion elegida, por ejemplo, por via oral o parenteral, como gotas para los ojos, por
via intravenosa, intramuscular, tépica o subcutanea.

Por lo tanto, el compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
por via sistémica, por ejemplo, por via oral, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un
diluyente inerte o un vehiculo comestible asimilable. Pueden estar encerrados en capsulas de gelatina dura o
blanda, pueden comprimirse en comprimidas, o pueden incorporarse directamente con el alimento a la dieta del
paciente. Para la administracion terapéutica oral, el compuesto activo puede combinarse con uno o mas excipientes
y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones,
jarabes u obleas, y similares. Dichas composiciones y preparaciones deberian contener al menos aproximadamente
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un 0,1 % de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y
puede estar convenientemente entre aproximadamente el 2 y aproximadamente el 60 % del peso de una forma de
dosificacion unitaria dada. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones terapéuticamente utiles puede
ser tal que se obtenga un nivel de dosificacion eficaz.

Los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas, y similares, pueden incluir lo siguiente: aglutinantes tales como goma
de tragacanto, goma arabiga, almidon de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicalcico; un agente
disgregante tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante tal como estearato
de magnesio; o puede afadirse un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo o un agente
saporifero tal como menta, aceite de gaulteria 0 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. Puede haber presentes otros diversos materiales, tales como recubrimientos u otras formas distintas
de modificar la forma fisica de la forma de dosificacion unitaria sélida. Por ejemplo, los comprimidos, las pastillas o
las capsulas se pueden recubrir con gelatina, cera, goma laca, azucar o similares. Un jarabe o elixir puede contener
el compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metilo o propilparabenos como conservantes, un
colorante y saporifero, tal como aroma de cereza o naranja. Por supuesto, cualquier material usado para preparar
cualquier forma de dosificaciéon unitaria debe ser farmacéuticamente aceptable y sustancialmente no téxico en las
cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo se puede incorporar en preparaciones y los dispositivos de
liberacion sostenida.

El compuesto activo también se puede administrar por via intravenosa o intraperitoneal mediante infusion o
inyeccion. Se pueden preparar soluciones del compuesto activo o sus sales en agua, opcionalmente mezcladas con
una tensioactivo no toxico. Las dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos,
triacetina, y mezclas de los mismos, y en aceites. En condiciones normales de almacenamiento y uso, estas
preparaciones pueden contener un conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéutica ejemplares para inyeccidon o infusion pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden el principio activo que estan adaptados para la
preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables o infundibles estériles, opcionalmente
encapsuladas en liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacion final debe ser estéril, fluida y estable bajo
las condiciones de fabricacién y almacenamiento. El portador o 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 tdxicos, y mezclas de los mismos.
La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante la formacién 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 producirse mediante diversos agentes antibacterianos y
antifangicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico o timerosal, y similares. En muchos casos,
sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, tampones o cloruro sdédico. La absorcién
prolongada de las composiciones inyectables puede conseguirse mediante el uso en las composiciones de agentes
que retrasan la absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida
en el disolvente apropiado con diversos de los demas ingredientes enumerados anteriormente, segin se requiera,
seguido de esterilizacion por filtracion. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables
estériles, los métodos preferidos de preparacion pueden ser el secado al vacio y las técnicas de liofilizacion, que
pueden producir un polvo del principio activo mas cualquier ingrediente deseado adicional presente en las
soluciones filtradas previamente estériles.

Para la administracion tépica, un compuesto de la invencion se puede aplicar en forma pura, por ejemplo, cuando
son liquidos. Sin embargo, en general puede ser deseable administrarlos a la piel como composiciones o
formulaciones, junto con un vehiculo dermatolégicamente aceptable, que puede ser un soélido o un liquido.

Los vehiculos sdlidos ilustrativos pueden incluir sdélidos finamente divididos tales como talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alimina y similares. Los vehiculos liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o mezclas
de agua-alcohol/glicol, en los que los presentes compuestos se pueden disolver o dispersar a niveles eficaces,
opcionalmente con la ayuda de tensioactivos no toxicos. Se pueden afiadir adyuvantes tales como fragancias y
agentes antimicrobianos adicionales para optimizar las propiedades para un uso dado. Las composiciones liquidas
resultantes se pueden aplicar a partir de almohadillas absorbentes, pueden usarse para impregnar vendas y otros
apositos, o se pulverizan sobre el area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o aerosol.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2671194 T3

Los espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales o ésteres de acidos grasos, alcoholes grasos,
celulosas modificadas o materiales minerales modificados también se pueden emplear con vehiculos liquidos para
formar pastas extensibles, geles, unglientos, jabones y similares, para su aplicacion directa a la piel del usuario.

Se conocen en la técnica ejemplos de composiciones dermatolégicas utiles que se pueden usar para administrar los
compuestos de la invencion a la piel; por ejemplo, véase Jacquet et al. (Pat. de Estados Unidos N.° 4.608.392),Geria
(Pat. de Estados Unidos N.° 4.992.478),Smith et al. (Pat. de Estados Unidos N.° 4.559.157) yWortzman (Pat. de
Estados Unidos N.° 4.820.508).

Las dosificaciones utiles de los compuestos de la invencion se pueden determinar comparando su actividad in vitro,
y la actividad in vivo en modelos animales. Los métodos para la extrapolacion de dosificaciones eficaces en ratones,
y otros animales, a seres humanos son conocidos en la técnica; por ejemplo, véase la Pat. de Estados Unidos N.°
4.938.949.

Generalmente, la concentracion de uno o mas compuestos de la invencién en una composicion liquida, tal como una
locion, puede ser de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 25 por ciento en peso, preferiblemente de
aproximadamente el 0,5-10 por ciento en peso. La concentracién en una composicién semisélida o soélida tal como
un gel o un polvo puede ser de aproximadamente el 0,1-5 % en peso, preferiblemente de aproximadamente el 0,5-
2,5 por ciento en peso basado en el peso total de la composicion.

La cantidad del compuesto, o una sal activa o derivado del mismo, requerida para su uso en el tratamiento puede
variar no solo con la sal particular seleccionada, sino también con la via de administracion, la naturaleza de la
afeccion que se esta tratando, y la edad y la afeccion del paciente y, en ultima instancia, puede ser a discrecion del
médico o especialista encargado. En general, sin embargo, una dosis puede estar en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia.

El compuesto se puede administrar de forma conveniente en forma de dosificacién unitaria; por ejemplo, que
contiene de 0,01 a 10 mg, o de 0,05 a 1 mg, de principio activo por forma de dosificacion unitaria. En algunas
realizaciones, una dosis de 5 mg/kg o menos puede ser adecuada.

El principio activo puede administrarse para alcanzar una concentracion plasmatica maxima deseada del compuesto
activo. La concentracion plasmatica maxima deseada puede ser de aproximadamente 0,5 uM a aproximadamente
75 uM, preferiblemente de aproximadamente 1 uM a 50 uM, o de aproximadamente 2 uyM a aproximadamente 30
UM. Esto se puede lograr, por ejemplo, mediante la inyeccién intravenosa de una solucion del 0,05 al 5 % del
principio activo, opcionalmente en solucién salina, o administrado por via oral como un bolo que contiene entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg del principio activo.

La dosis deseada se puede presentar convenientemente en una dosis Unica o como dosis divididas administradas a
intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia. La propia subdosis puede
dividirse adicionalmente, por ejemplo, en una serie de administraciones discretas espaciadas ligeramente; tal como
inhalaciones multiples desde un insuflador o mediante la aplicaciéon de una pluralidad de gotas en el ojo.

El método descrito puede incluir un kit que comprende un compuesto de la invencion y material de instruccion que
puede describir la administracion del compuesto o una composicion que comprende el compuesto a una célula o un
sujeto. Esto debe interpretarse para incluir otras realizaciones de kits que son conocidas por los expertos en la
técnica, tales como un kit que comprende un disolvente (preferiblemente estéril) para disolver o suspender el
compuesto o composicién antes de administrar el compuesto o composicién a una célula o un sujeto.
Preferiblemente, el sujeto puede ser un ser humano.

De acuerdo con los métodos descritos, como se ha descrito anteriormente 0 como se analiza en los Ejemplos a
continuacién, se pueden emplear técnicas convencionales quimicas, celulares, histoquimicas, bioquimicas, de
biologia molecular, microbiologia e in vivo que son conocidas por los expertos en la técnica. Dichas técnicas se
explican completamente en la bibliografia.

EJEMPLOS

En una realizacion, ciertos compuestos de la invencion, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se
pueden preparar segun el esquema general 1:

32



ES 2671194 T3

Esquema 1
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R'X AT A
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N Y\NH;
)I\ = "/'Ah
R'X A7 A8

OH

NHR

(donde A1, A2 corresponde a CH, A7 corresponde a C-R?2 o CH, A3 corresponde a A3°, A5 corresponde a CH o A%,
A6 es CH, X es O, R! se selecciona de

R13
R0
= R4 = =11 ‘ :

(CHz),—R’

yRes

10 ).

En una realizacion, ciertos compuestos de la invencioén, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
pueden prepararse de acuerdo con el esquema general 2:
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Esquema 2
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En una realizacion, ciertos compuestos de la invencién, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
pueden prepararse de acuerdo con el esquema general 3:

5
Esquema 3
AZ A3 OH A A2 NHR
A‘!/ \ \\‘ A1/ \ ‘\\
| —
- J,/‘A6 0 = —y‘As o
R'X A7 A8 R'X A7 A
AZ Al NHR
R ‘\l/\/
)l\ S
R'X A7 AS
En los Ejemplos, se incluyen los siguientes ejemplos numerados por referencia: 20, 39-56, 67, 68, 70, 80, 81, 86, 87,
107, 121, 190-194, 230, 231, 252-273, 283, 285, 286 y 299-301.
10

Ejemplo 1: Acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino) biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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Etapa 1: 4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato

HoN OOMe
g ; (1,2 equiv.)
NN To CO.Me S EN

N - | | N
HO 1) MgS04, tolueno, reflujo, 48 h HO FNF
2) NaBH.CN (3 equiv.), THF, reflujo, 24 h
80%

Se disolvieron 6-hidroxi-2-naftaldehido (520 mg, 3,02 mmol, 1,0 equiv.) y 4-aminobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato
de metilo (663 mg, 3,62 mmol, 1,2 equiv.) en tolueno (100 ml). Se afiadié sulfato de magnesio (72 mg, 0,60 mmol,
0,2 equiv.) a la solucion y se calenté a reflujo durante 48 h. El disolvente se elimin6 al vacio. El residuo se disolvio en
THF (150 ml) y se afiadié cianoborohidruro sédico (571 mg, 9,06 mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se calent6 a reflujo
durante 24 h. El disolvente se eliminod al vacio. Se afiadié agua (50 ml) al residuo y se extrajo con EtOAc (2 x 150
ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera y se secd sobre Na2SQ4. La fase organica se concentrd para
dar 4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo en forma de un sdlido de color
amarillo (819 mg, R: 80 %). ESI-MS (M+H)*: 340,2. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,98 (s, 1H), 8,91 (a, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,77 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,14 (dd,J= 8,0, 2,4
Hz, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 1,91-1,87 (m, 12H).

Etapa 2: acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-illmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

@/LOOMO /O/;ooa
OMs - A/
R <:>_ (3,0 equiv.) ’
oo :

HO” N \F NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h O

33%

Se disolvieron 4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (100 mg, 0,295
mmol, 1,0 equiv.), metanosulfonato de ciclohexilo (100 mg, 0,885 mmol, 3,0 equiv.) e hidréxido sédico (35 mg, 0,875
mmol, 3,0 equiv.) en DMF (2 ml). La mezcla se agité a 100 °C durante 2 h. Después del enfriamiento a ta, se afiadio
HCI 1 N para ajustar el pH = 6-7 y se extrajo con DCM (2 x 40 ml). La fase organica se lavé con salmuera y se seco
sobre Na2SO4. Después de la filtracion y la concentracion, el residuo se purifico por HPLC prep. (MeOH al 65
%/H20) para dar acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico en forma de un
solido de color blanco (40 mg, rendimiento (y): 33 % en dos etapas). ESI-MS (M+H)*: 408,2. '"H RMN (400 MHz,
CD30D) o: 7,89 (s, 1H), 7,84 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 2,0
Hz, 1H), 7,20 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,52-4,48 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,04-1,99 (m, 14H), 1,86-1,83 (m, 2H), 1,63-
1,47 (m, 6H).

Ejemplo 2:

Acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

@,coom - s
' i {OMs e :

(3,0 equiv.) ™« S y
foopadit=uiyooon
HO Z NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2 h 0" NENF

27%
La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 34 mg,
soélido de color blanco, rendimiento: 27 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 422,3. "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,78
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(s, 1H), 7,74 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,37 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,17 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,07
(dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 12H), 1,74-1,71 (m, 2H),
1,41-1,39 (m, 3H), 1,09-1,06 (m, 2H), 0,86(d, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 3:

Acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OCMC />/COUH
N
a/\ OMS(3.0 equw-)/hho\ YN L
HO NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h 07 NFNF

28%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 36 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 28 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 436,2. "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,89
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,80 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 7,18
(dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,43-4,39 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,25-2,21 (m, 2H), 2,05-1,99 (m, 12H), 1,92-1,89 (m, 2H),
1,48-1,45 (m, 2H), 1,33-1,28 (m, 3H), 1,19-1,13 (m, 2H), 0,95 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 4:

Acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2 Joctano-1-carboxilico

PSS gy Yo SO~ o

HO NaOH (3,0 equiv.), DME, 100 °C, 2h o’\/'\/
PR

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de &cido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 34 mg, solido de color blanco, rendimiento: 26 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 450,3. "H RMN (400
MHz, CDsOD) ¢: 7,78 (s, 1H), 7,74 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,37 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,18 (d,J=
2,4 Hz, 1H), 7,07 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,16-2,13 (m, 2H), 1,94-1,88 (m, 12H),
1,78-1,75 (m, 2H), 1,41-1,32 (m, 3H),1,19-1,09 (m, 3H), 0,83 (d,J= 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 5:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2. 2.2]octano-1-carboxilico

/&/COC /@LOO H
HOM
/:j/v\ 30equw Q (\/\/\H
HO™ ~F F NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h

32%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino) biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 45 mg, solido de color blanco, rendimiento: 32 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 478,2. 'H RMN (400
MHz, CDsOD) o6: 7,78 (s, 1H), 7,74 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,38 (dd,J= 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,17 (d,J=
2,0 Hz, 1H), 7,06 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,30-4,21 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 2,18-2,15 (m, 2H), 1,93-1,90 (m, 12H),
1,76-1,73 (m, 2H), 1,32-1,14 (m, 8H), 0,76-0,72 (m, 8H).
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Ejemplo 6:

Acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

/@/C </ > O OMS(BOEQUN)C N LJ H/@/L

HO/\/\/ NaOH (3,0 equiv.), DM, 100 °C, 2 h
18%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 26 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 18 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 483,3. '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,90
(s, 1H), 7,88 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd,J= 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,29-7,26
(m, 4H), 7,22 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,17 (m, 1H), 4,59-4,52 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,67-2,61 (m, 1H), 2,37-2,34
(m, 2H), 2,05-1,98 (m, 14H), 1,78-1,71 (m, 2H), 1,69-1,63 (m, 2H).

Ejemplo 7:

Acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

COOMe /@/«L}OH
'OMs .
/@C/\ Nzg( ><_> (3,0 equiv.) Jo\ @/\
HO # NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2

25%

La preparacion de acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 32 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 25 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 436,2. "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,89
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,21
(dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,05-1,94 (m, 14H), 1,79-1,74 (m, 2H), 1,59-1,56 (m, 2H),
1,40-1,35 (m, 2H), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H).

Ejemplo 8:

Acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe e
E;, OM3(30equiv.) A N N’E ;Z

HO/\/\/ NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2h SN NN
25%

La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 12 mg,
sélido de color blanco, rendimiento: 25 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 434,2. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 7,90
(s, 1H), 7,86 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,22
(dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 4,64-4,60 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,04-1,99 (m, 14H), 1,83-1,74 (m, 2H), 1,60-1,54 (m, 2H),
1,43-1,39 (m, 2H), 0,38-0,29 (m, 4H).

Ejemplo 9:
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Acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

l@,COONc SO0H
OMS(S,O equiv.) Go\
| = N
h O

-
HO NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2
3B%

La preparacién de acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de &cido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 46 mg,
sélido de color blanco, rendimiento: 35 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 448,3. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 7,89
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,19
(dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,51-4,43 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,05-1,99 (m, 12H), 1,94-1,81 (m, 10H), 1,55-1,52 (m, 4H).

Ejemplo 10:

Acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

@/JOOMC g&}o@l‘!
OM ;
HO i

FN\F NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2 h 0~ NF

33%
La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 45 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 33 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 462,3. '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,89
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,29 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,20
(dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,53-4,51 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,05-1,99 (m, 14H), 1,73-1,65 (m, 8H), 1,54-1,42 (m, 6H).
Ejemplo 11:

Acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

O

/@)\ Mso—<:>< >(3equw) /\/\/’\N’@’)\OH

HO NaOH (208qu|v) DMF 80°C.2h

La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 50 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 40 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 476,3. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,89
(s, 1H), 7,86-7,79 (m, 2H), 7,48 (dd,J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,20 (dd,J= 8,8, 1,2 Hz, 1H), 4,52-
4,48 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,05-1,92 (m, 14H), 1,75-1,66 (m, 4H), 1,47 (a, 8H), 1,37-1,30 (m, 4H).

Ejemplo 12:

Acido 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Etapa 1: 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo
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OOMe /@/L‘UUMG
W ’@/C CH 3(CH2)eBr (1, 5equw) = ~ I_\i
[ H X

| 7
¥ HoC(HaC)e0
HO NN K,CO,(2,0 equiv.), DMF,
90°C, 16h
61%

A una solucion de 4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (153 mg, 0,45
mmol, 1,0 equiv.) en DMF (3 ml) se le afiadieron 1-bromoheptano (119 mg, 0,68 mmol, 1,5 equiv.) y K2CO3(124 mg,
0,9 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla se agité a 90 °C durante 16 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la
mezcla se diluyo con salmuera (50 ml) y se extrajo con EtOAc (60 ml x3). La fase organica combinada se secoé sobre
Na2S04 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. para dar 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-
2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color blanco (120 mg,
rendimiento: 61 %). ESI-MS (M+H)*: 321,1. ESI-MS (M+H)*: 438,3. "H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7,73 (s, 1H), 7,66
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,62 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,13 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 3,98 (t,J= 6,8 Hz, 2H), 3,85 (d,J= 2,4 Hz, 2H), 3,60 (s, 3H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 20H), 0,90 (t,J=
7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: Acido 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-i)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

/@/&OOME @,&)OOH
HgC(H;C)gOW NaOH (4,0 equiv.) . HiC(H.C)eO

MeOH/THF/H.0 (2/2/1)
80°C, 1h
81%

A una solucién de 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino) biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (120 mg,
0,27 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH/THF/H20 (2:2:1, 10 ml) se le afiadi6 NaOH (43 mg, 1,08 mmol, 4,0 equiv.). La
mezcla se agité a reflujo durante 1 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se ajusté a pH =
6 con HCI 1 N y se extrajo con DCM (30 ml x 2). La fase organica combinada se sec6 sobre Na2SQO4 y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. para dar

acido 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico en forma de un sélido de color
blanco (94 mg, rendimiento: 81 %). ESI-MS (M+H)*: 424,2. '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,90 (s, 1H), 7,87 (d,J=
8,8 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,27 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,21 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H),
4,25 (s, 2H), 4,11 (t,J= 6,4 Hz, 2H), 2,05-2,01 (m, 12H), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,55-1,50 (m, 2H), 1,42-1,33 (m, 6H), 0,93
(t,J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 13:

Acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe SOOH
@; OMS(BO equw) \/’\ /W\HQ/L

HO NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2h NS
51%

La preparacion de é&cido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 64 mg,
soélido de color blanco, rendimiento: 51 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 422,3. "H RMN (500 MHz, CDsOD) &: 7,91
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(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,5 Hz, 1H), 7,83 (d,J= 9,5 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,24
(dd,J= 9,0, 2,5 Hz, 1H), 4,76-4,74 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,09-2,00 (m, 14H), 1,72-1,68 (m, 2H), 1,57-1,54 (m, 3H),
1,46-1,43 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,5 Hz, 3H).

Ejemplo 14:

Acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

/@,coom; /@/COOH
OMs
7 (SOequw)/\C\ /@/\H
NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2 PNF

5%

HO

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 45 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 35 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 436,2. "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,89
(s, 1H), 7,84 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,28 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,23
(dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,77-4,73 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,10-1,99 (m, 14H), 1,67-1,59 (m, 4H), 1,44-1,30 (m, 5H),
0,94 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 15:

Acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe AN
>'—'<_> 'OMs(3 0 equiv.)
|
HO/C\/:/\ NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h

23%

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 30 mg, solido de color blanco, rendimiento: 23 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 450,3. 'H RMN (400
MHz, CDsOD) &: 7,78 (s, 1H), 7,72 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,37 (dd,J= 8,4,1,6 Hz, 1H), 7,16 (d,J=
2,0 Hz, 1H), 7,11 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,64-4,63 (m, 1H), 4,12 (s, 2H), 2,03-2,00 (m, 2H), 1,93-1,87 (m, 12H),
1,52-1,38 (m, 7H), 1,12-1,05 (m, 1H), 0,82 (d,J= 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 16:

Acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe e SOOH
“OMs (3, Oequw) X‘C\ //\t/cf\u
NaOH (3,0 equiv.), DMF.mof‘c_zn 0~ N NF

14%

HO

La preparacion de &cido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 20 mg, solido de color blanco, rendimiento: 14 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 476,3. "H RMN (400
MHz, CDsOD) é: 7,80 (s, 1H), 7,74 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,73 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,39 (dd,J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,20 (d,J=
2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,72-4,70 (m, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,13-2,08 (m, 3H), 1,93-1,88 (m, 12H),
1,67-1,65 (m, 6H).
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Ejemplo 17:

Acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

COMe @CG()H
x \ /@Kc <_>"O OMs (3,0 equiv.) /V'\\./“
A 0~ N

NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2 h
17%

HO'

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 24 mg,
solido de color blanco, rendimiento: 17 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 484,3. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,91
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,84 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,50 (dd,J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,34-7,17 (m, 6H), 7,16-7,14 (m,
1H), 4,86-4,84 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,79-2,51 (m, 1H), 2,25-2,22 (m, 2H), 2,01-1,93 (m, 14H), 1,84-1,69 (m, 4H).

Ejemplo 18:

Acido 4-(((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe Z Z/COUH

MOMS(SOequw) FX/\ S N
- o N

How NaOH (40equiv), DMF. 100°C, 20~ ©

31%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 42 mg, solido de color blanco, rendimiento: 31 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 476,3. 'H RMN (400
MHz, CDsOD) ¢: 7,91 (s, 1H), 7,86 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,84 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd,J= 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d,J=
2,4 Hz, 1H), 7,26 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,84-4,81 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,23-2,20 (m, 3H), 2,05-1,99 (m, 12H),
1,79-1,72 (m, 6H).

Ejemplo 19:

Acido 4-(((6-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OOMe E Z/COO”
M O""5(3-0 equiv.) m SN
Y - o,i;i/\/j/\

Ho/\/’\/ NaOH (4,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h
27%

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 37 mg, solido de color blanco, rendimiento: 27 % en dos etapas. ESI-MS (M+H)*: 464,3. '"H RMN (400
MHz, CDsOD) &: 7,90 (s, 1H), 7,83 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,27 (d,J=
2,4 Hz, 1H), 7,23 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,76-4,74 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,19-2,16 (m, 2H), 2,04-1,98 (m, 12H),
1,63-1,50 (m, 6H), 1,18-1,13 (m, 1H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 20:

Acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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Etapa 1: 4-(((6-Hidroxiguinolin-2-illmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

HoN
N s . =X l\\
X 0 & (1,2 equiv.) | N
- S =
TBS. 0N 1) tolueno, reftio, 48 h HO

2) NaBH,CN (3 equiv.), THF, reflujo, 16 h
3) HCl conc. (20 equiv.), MeOH, 0 °C-ta, 4 h

Una mezcla de 6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-carbaldehido (1 g, 3,48 mmol) y sal clorhidrato de 4-amino
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (766 mg, 4,18 mmol, 1,2 equiv.) en tolueno seco (200 ml) se agité a
reflujo durante 48 h. Después, la mezcla se concentré y el residuo se disolvio en THF (150 ml), y se afadio
NaBH3CN (658 mg, 10,44 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante 16 h. Después de la
concentracion, se afadiéo AE (200 ml) y la mezcla se lavé con H20 (100 ml x 2). La fase organica se seco y se
concentré6 para dar 4-(((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato  de
metilo en forma de un sélido de color amarillo (en bruto 1,5 g), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. ESI-MS (M+H)*: 455,2.

A una solucién de 4-(((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo
en bruto (1,5 g, 3,3 mmol) en MeOH (100 ml) se le ahadi6 lentamente HCI conc. (5,5 ml, 12 M, 20 equiv.) a 0 °C.
Después, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se ajusté a pH = 8 con
NaHCOs sat. y se concentrd. El residuo se extrajo con AE (200 ml) y se lavé con H20 (200 ml x 2). La fase organica
se seco y se concentrd para dar 4-(((6-hidroxiquinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo en
forma de un sdlido de color amarillo (940 mg, rendimiento: 80 % en dos etapas). ESI-MS (M+H)*: 341,2. '"H RMN
(400 MHz, CDCls) o: 7,65 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,07 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d,J= 8,8 Hz,
1H), 6,37 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 1,96-1,92 (m, 6H), 1,83-1,79 (m, 6H).

Etapa 2: Acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)guinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

o
o~ — OH
PN N MsO <_> (3 equiv.) O\ _/‘\\/FJQ/\;\_‘/@/\
HO” NP NF NaSHq(;‘t’fequiv.)_ DMF, 80 °C, 2h e

La preparacion de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue la misma
que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 40 mg, un sdélido de
color amarillo, rendimiento: 37 %. ESI-MS (M+H)*: 409,2, HPLC: 100 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,26 (d,J=
8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,54-
4,52 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,09-2,03 (m, 14H), 1,86-1,83 (m, 2H), 1,65-1,46 (m, 6H).

Ejemplo 21:

Acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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OH
,@/Q <:> OMe o) O\ AN /\ﬁ/@
HO'Q/ NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2h O

Y: 27%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 34 mg,
un solido de color blanco, rendimiento: 27 %. ESI-MS (M+H)*: 423,3, HPLC: 100 %. "H RMN (400 MHz, CD30D) &:
8,26 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,4 Hz,
1H), 4,47 (s, 2H), 4,44-4,40 (m, 1H), 2,22-2,20 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 12H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,50-1,44 (m, 3H),
1,20-1,17 (m, 2H), 0,96 (d,J= 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 22:

Acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
O

H
N @ Vhzemsi I n
oen. foon.

HO NaOH (3,0 equiv.), DMF, 80 °C, 2h N

Y: 36%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 50 mg,
un sdlido de color amarillo, rendimiento: 36 %. ESI-MS (M+H)*: 437,2, HPLC: 98,93 %. '"H RMN (400 MHz, CDs0D)
6: 8,26 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,41 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,45-4,40 (m, 1H), 2,25-2,22 (m, 2H), 2,06-2,00 (m, 12H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,53-1,49 (m, 2H),
1,35-1,27 (m, 3H), 1,20-1,10 (m, 2H), 0,95 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 23:

Acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

0

@ > < > Waneqi) A, O\ m /@/\

NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100 °C, 2h
Y. 25%

HO

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octan-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 34 mg, un solido de color blanco, rendimiento: 25 %. ESI-MS (M+H)*: 451,2, HPLC: 100 %. 'H RMN
(400 MHz, CD30OD) 6: 8,27 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd,J= 8,8, 2,8 Hz,
1H), 7,32 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,42-4,38 (m, 1H), 2,27-2,25 (m, 2H), 2,04-2,00 (m, 12H), 1,88-1,85 (m,
2H), 1,50-1,43 (m, 3H), 1,29-1,23 (m, 3H), 0,93 (d,J= 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 24:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2 Joctano-1-carboxilico
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O

O
l - />'" N i OH
o (1,5 equiv.) , N
N ) N "OMs "o N Ry %/\N
S

2h NaOH (2,0 equiv.), DMF, 80°C, 2h "0
Y: 16%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 24 mg, un solido de color amarillo, rendimiento: 16 %. ESI-MS (M+H)*: 479,3, HPLC: 97,56 %. '"H RMN
(400 MHz, CD30OD) 6: 8,25 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,39 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz,
1H), 7,31 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,41-4,35 (m, 1H), 2,30-2,27 (m, 2H), 2,02-1,97 (m, 12H), 1,87-1,84 (m,
2H), 1,47-1,41 (m, 2H), 1,38-1,22 (m, 5H), 0,88-0,81 (m, 9H).

Ejemplo 25:

Acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

e 4\{ 0
0”0 =
N ’&/\ \/\Q (1,5 equiv.) ‘ | o
HO F Z X ,OW

NaOH (2,0 equiv.), DMF, 80°C, 2 h
Y: 12%

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 40 mg,
un solido de color amarillo, rendimiento: 12 %. ESI-MS (M+H)*: 485,2, HPLC: 95,88 %. '"H RMN (400 MHz, CD3s0D)
o: 8,26 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,01 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,49 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,37 (d,J= 2,8
Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 4H), 7,19-7,14 (m, 1H), 4,58-4,51 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,35-2,32 (m, 2H),
1,98-1,93 (m, 14H), 1,78-1,57 (m, 4H).

Ejemplo 26:

Acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

o O

P _X./\ E Z/ “OH
0 ;
(1,5 equiv.)
% NV\H/@\ N~SoMs N A /@LN;\/\N
LN NaOH (2,0 equiv.), DMF, 80 °C, 2 ~"o Z

Y: 42%

La preparacién de acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de &cido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 50 mg,
un solido de color amarillo, rendimiento: 42 %. ESI-MS (M+H)*: 437,3, HPLC: 100 %. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &:
8,21 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,32 (d,J= 2,4 Hz,
1H), 4,53-4,50 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,03-1,95 (m, 14H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,60-1,55 (m, 2H), 1,42-1,37 (m, 2H),
1,00 (s, 3H), 0,97 (s, 3H).

Ejemplo 27:

Acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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o 0
A~ OH
i W A i
/\\\/N\\/\N (1.5 equiv) £\ T’\\v SN
B O/‘\N NaOH (30 equiv), DMF, 80°C, 2h g7 NNF
Y: 30%

La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 20 mg, un
solido de color blanco, rendimiento: 30 %. ESI-MS (M+H)*: 435,0, HPLC: 100 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,26
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd,J= 9,2, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,04-2,01 (m, 14H), 1,83-1,75 (m, 2H), 1,60-1,55 (m, 2H), 1,43-1,39 (m, 2H),
0,37-0,30 (m, 4H).

Ejemplo 28:

Acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

/‘\/\\/\ N @/\ O<>1 5 equiv.) Xy

NaOH (3,0 equiv.), DMF, 80°C, 2 h 0
Y: 43%

o

@/\OH

K

HO

La preparacion de &cido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 80 mg,
un solido de color amarillo, rendimiento: 43 %. ESI-MS (M+H)*: 449,2, HPLC: 99,68 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD)
6: 8,26 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,42 (dd,J= 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 2,8
Hz, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,03-2,01 (m, 12H), 1,98-1,80 (m, 10H), 1,65-1,50 (m, 4H).

Ejemplo 29:

Acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

\O ')
MO " (2,0 equiv.) OH
Ms 2 ;]
= NQ/\N - /\/‘N\\/\E
o |/ 4 B NaOH (3,0 equiv.), DMF, 80 °C, 2 h A
Y:32%

La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 44 mg, un
solido de color blanco, rendimiento: 32 %. ESI-MS (M+H)*: 463,2, HPLC: 100,00 %. '"H RMN (400 MHz, CDs0D) &:
8,26 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H),, 7,32 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 4,57-4,51 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,04-2,02 (m, 14H), 1,65-1,72 (m, 8H), 1,46-1,54 (m, 6H).

Ejemplo 30:

Acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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La preparacion de acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 60 mg,
un solido de color amarillo, rendimiento: 43 %. ESI-MS (M+H)*: 477,3, HPLC: 100 %. '"H RMN (400 MHz, CD3OD) &:
8,25 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,8 Hz,
1H), 4,54-4,31 (m, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,02-1,92 (m, 14H), 1,77-1,68 (m, 4H), 1,50-1,46 (m, 8H), 1,38-1,30 (m, 4H).

15
™ NaOH (3,0 equiv), DMF, 80°C, 2 h 07NN

Y: 43%

Ejemplo 31:

4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato

uinolin-2-iNmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

O
i N
T/\/Mﬁ C,H.sBr (3 equiv.) f|/\\\/ \\,\/\ﬁ
7 s - .
HO ~NFNF K,CO3 20 equiv), DMF, 80 °C, 2 h CTH18~ g N NF
Y 52%

La preparacion de 4-(((6-(heptiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo fue la misma
que la de 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo. 60 mg, un sélido de
color amarillo, rendimiento: 52 %. ESI-MS (M+H)*: 439,3. '"H RMN (400 MHz, CDCls) é: 8,08 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,90
(d,J=9,6 Hz, 1H), 7,41 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,07 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,06 (t,J=
6,8 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 1,98-1,94 (m, 12H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,52-1,48 (m, 2H), 1,41-1,31 (m, 6H), 0,91 (t,J= 6,8
Hz, 3H).

Etapa 2: 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)meti)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato

O
I o)

/@/KO/
NaCH (10 equiv.) )@)kw
RV v »
I I Lﬂ - Nv\
CiH 15+ N MeQH/ H,Q (10:1), reflujo, 2 h :—‘i
O Y: 80% CrHisn =

La preparacion de 4-(((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato fue la misma que la de
acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 35 mg, un sélido de color
amarillo, rendimiento: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 425,3, HPLC: 95,53 %. 'H RMN (400 MHz, CD3s0OD) 6: 8,27 (d,J= 8,4
Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,48 (s,
2H), 4,13 (t,J= 6,4 Hz, 2H), 2,04-1,98 (m, 12H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,56-1,50 (m, 2H), 1,44-1,33 (m, 6H), 0,93 (t,J=
6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 32:

Acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

46



10

15

20

25

30

35

ES 2671194 T3

o

-_— > OMs ZSE s
(2 equiv.) U P L N
/:\/\j/\ NaOH (3,0 equiv.), DMF. 80 °C. 2 h 07 NFNF
HO Y: 30%

La preparacién de acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 50 mg,
un sdlido de color amarillo, rendimiento: 30 %. ESI-MS (M+H)*: 423,3, HPLC: 100 %. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) é:
8,23 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd,J= 9,6, 2,8 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,4 Hz,
1H), 4,77-4,73 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,09-1,97 (m, 14H), 1,69-1,64 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 3H), 1,45-1,41 (m, 2H),
0,96 (d,J= 6,0 Hz, 3H).

Ejemplo 33:

Acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

OH
/\\/N\,/\HgE <:>—{15equw)/\/\ AN ﬂ/Z/y/\

Ho/\/\/ NaOH (3,0 equiv.), DMF, 80°C. 2h ~""p
Y:8%

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 10 mg, un
solido de color amarillo, rendimiento: 8 %. ESI-MS (M+H)*: 436,9, HPLC: 100 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,24
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,01 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,45 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,4 Hz, 1H),
4,77-4,75 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,11-2,06 (m, 2H), 2,01-1,99 (m, 12H), 1,72-1,60 (m, 4H), 1,47-1,39 (m, 2H), 1,34-
1,30 (m, 3H), 0,95 (t,J= 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 34:

Acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-i)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

O O
&0 St
L 2,0 iv.
AN N 'OMsE M AN N

. N
HO™ N NF NaOH (3,0 equiv.), DMF, 80 °C, 2 T i i
14%

La preparacion de &cido  4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 35 mg, un sdlido de color amarillo, rendimiento: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 451,3, HPLC: 100 %. 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) ¢: 8,24 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,01 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,47-7,44 (m, 2H), 7,31 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,78-
4,76 (m, 1H), 4,46 (s, 2H), 2,15-2,11 (m, 2H), 2,03-1,98 (m, 12H), 1,69-1,46 (m, 7H), 1,25-1,17 (m, 1H), 0,93 (d,J=
6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 35:

Acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2. 2.2]octano-1-carboxilico
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o) Q
&0 &
. OLgamm ey oSSy
s NaQH (3,0 equiv.), DMF, 80 °C, o N
45%

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico. 70 mg, un sélido de color amarillo, rendimiento: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 477,2, HPLC: 100 %. 'H RMN
(400 MHz, CD30D) ¢: 8,26 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,35 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,86-
4,83 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,28-2,20 (m, 3H), 2,04-2,00 (m, 12H), 1,81-1,71 (m, 6H).

Ejemplo 36:

Acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Q

@* Ol oenm LT
V/\H v (209‘1“"’)\/\[:\ '\/\_j/\
HO™ ~F NF NaOH (3,0 equiv.), DMF, 100°C, 2 h F

Y: 30%

La preparacion de acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue
la misma que la de acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 50 mg, un
solido de color amarillo, rendimiento: 30 %. ESI-MS (M+H)*: 485,2, HPLC: 97,27 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &:
8,23 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,02 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,52 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,36 (d,J= 2,4 Hz,
1H), 7,30-7,25 (m, 4H), 7,18-7,16 (m,1H), 4,86-4,84 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,69-2,63 (m, 1H), 2,26-2,23 (m, 2H), 1,99-
1,79 (m, 16H), 1,73-1,70 (m, 2H).

Ejemplo 37:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(tritluorometil)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilico

Etapa 1: Metanosulfonato de cis-4-terc-butilciclohexilo

MSzo, Et3N

CH > OMs

DCM, r.t., 3h
Se disolvié cis-4-t-butilciclohexanol (6,0 g, 38,5 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano (10 ml). Después, se afadid
lentamente anhidrido metanosulfénico (8,03 g, 46,2 mmol, 1,1 equiv.) a la mezcla a 0 °C. Después, se anadio
trietilamina (6,4 ml, 46,2 mmol, 1,5 equiv.) a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla se extrajo con diclorometano, y la capa organica se concentré para dar un producto en forma de un polvo de

color blanco (8,0 g, rendimiento: 90 %). El producto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN
(400 MHz, CDCls) & 4,99-4,98 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,14-2,12 (m, 2H), 1,65-1,28 (m, 7H), 0,84 (s, 9H).

Etapa 2: 2-Bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno
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P —— 5
HO OMs 07 NEFNF

t-butanol/2-butanona (2/1)
110°C, 15h

Se disolvié 6-bromonaftalen-2-ol (CAS n.° 15231-91-1) (3,0 g, 14,8 mmol, 1,0 equiv.) en una mezcla de t-butanol/2-
butanona (4 ml/2 ml). Después, se afiadié carbonato de cesio (12 g, 37,2 mmol, 2,5 equiv.) a la mezcla, y la mezcla
se agité a 110 °C durante 10 min. Después, se afiadi®é metanosulfonato de trans-4-terc-butilcilohexilo (3,48 g, 16,2
mmol, 1,1 equiv.) a la mezcla. La suspension se agité a 110 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 15 h. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando éter de petréleo como eluyente para dar 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno en
forma de un solido de color ligeramente amarillo (1,7 g, rendimiento: 32 %). ESI-MS: 361,0 (M+H)*.'"H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,89 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,15-7,11 (m, 2H), 4,26-4,24 (m, 1H), 2,27-2,25
(m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H), 1,45-1,09 (m, 5H), 0,89 (s, 9H).

Etapa 3: 6-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido

0
Bf 1) n-BuLi, THF, -78°C, 15 min_ H
2)DMF, -78°C, 1h
(¢} ) 0]

Se disolvié 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno (2,249 g, 6,25 mmol, 1,0 equiv.) en THF (10 ml) en
una atmaésfera de nitrédgeno. Después, la mezcla se enfrid a -78 °C y se afiadié gota a gota una soluciéon de n-BulLi
en THF (2,5 M, 7,5 ml, 18,8 mmol, 3,0 equiv.) a la mezcla. La mezcla se agité a -78 °C durante 15 min. Después, se
afnadi6 DMF (2,4 ml, 31,2 mmol, 5,0 equiv.) a la mezcla y se agité a -78 °C durante 1 h. Cuando se completo la
reaccion, se afiadié HCI 1 M para ajustar el pH a 6. La mezcla se extrajo con EtOAc y la capa organica se concentrd
y se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando éter de petrdleo/acetato de etilo (10/1) como eluyente para
dar 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido en forma de un sélido de color blanco (1,16 g, 60 %). EDI-MS:
311,1 (M+H)*."H RMN (400 MHz, CDCI3) 610,08 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,22-7,19 (m,
2H), 4,42-4,30 (m, 1H), 2,30-2,28 (m, 2H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,48-1,11 (m, 5H), 0,82 (s, 9H).

Etapa 4: 6-Bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-yodonaftaleno

Br NIS, ZrCly, CHyCly OO Br
.,’O 'i,o
|

Una solucién de 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno (160,0 g, 444,4 mmol) en cloruro de metileno
(2,51) se purgd en una atmosfera de argén. Se anadieron N-yodosuccinimida (202,1 g, 888,8 mmol) y tetracloruro de
circonio (20,4 g, 88,9 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de argén. La reaccion
se controlé por '"H RMN y mostré una conversion completa en el producto después de 30 minutos. Después, la
mezcla se concentrd a presion reducida para dar -250 g de producto en bruto en forma de un sélido de color pardo.
El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice con hexanos para dar 200 g del producto
deseado en forma de un sélido de color pardo (rendimiento: 92,6 %). EDI-MS: 487,1 (M+H)*.

Etapa 5: 6-Bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)naftaleno

. FSO,CF,COMe, Br
r Gu(l), HMPA, DMF OO
o > “0
! CFy
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Una solucién de 6-bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-yodonaftaleno

(210,0 g, 433 mmol), hexametilfosforamida (386,4 g, 2,16 mol; 5 equiv.) en N,N-dimetilformamida (2,0 I) se
desgasificé mediante agitacion al vacio y reemplazando el vacio por argon (4 veces). A esta mezcla se le afiadieron
yoduro de cobre (l) (140,0 g, 735 mmol; 1,7 equiv.) y fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (415 g, 2,16 mol; 5
equiv.). La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C bajo una atmdsfera de argon. Después de la agitacion durante 6 h,
la cromatografia de capa fina mostré una conversion competa en el producto. Se afadié una solucion saturada de
NaHCOs3 para ajustar el pH final a 9~10 seguido de la adicion de EtOAc (3,5 I). La mezcla se extrajo con EtOAc (2,5 |
x 3), se lavo con salmuera (1,0 | x 4), y después se secéd sobre Na2SO4 (500 g). El disolvente se elimind a presion
reducida para dar 195 g de producto en bruto en forma de un sélido pegajoso de color blanquecino con una pureza
de >90 %, que se purificé por cromatografia sobre gel de silice con EtOAc al 0-30 % en hexanos para dar el
producto final (156 g, rendimiento: 84,3 %). EDI-MS: 430,0 (M+H)*.

Etapa 6: 6-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido

NN \ 0
e /@/Br n-BuLi(3,0 equiv.), DMF (5,0 equiv) ~ | 2 ' H
NN NF THF, -78°C, 2h o

AN 70%
F

FLF FLUF

A una solucion de 6-bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)naftaleno (1 g, 2,3 mmol) en THF (30 ml)
se le afiadid gota a gota n-BuLi (2,8 ml, 2,5 M en THF, 3,0 equiv) a -78 °C en 30 min, después se afiadié lentamente
DMF (840 mg, 11,5 mmol, 5,0 equiv) a -78 °C. La mezcla de reaccién se agit6é a -78 °C durante 1,5 h. Después, se
afnadio una solucion saturada de NH4Cl a la mezcla para interrumpir la reaccion. La mezcla se extrajo con EtOAc y
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo, 10:1) para dar el producto 6-(trans-
4-terc-butilciclohexiloxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido en forma de un soélido de color amarillo (608 mg, rendimiento:
70 %). ESI-MS: 379,2 (M+H)*.'"H RMN (400 MHz, CDClIs) &: 10,13 (s, 1H), 8,28 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 7,98-8,01 (dd,
1H), 7,41 (d, 1H), 4,39 (m, 1H), 2,21 (d, 2H), 1,90 (d, 2H), 1,49-1,58 (c, 2H), 1,10-1,17 (m, 3H), 0,86 (s, 9H)

Etapa 7: 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilmetil)a
mino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

Ho!

— —’ NH
& O
i e \j
>(:-, /\/;Q/\ (1.5 equiv) © )
0
CF,

COOEL . CF4 \//

1. T{OEY) . (2 equiv.), THF, MW, 100 °C, 16 h

2. NaBH, (2 equiv.), MW, 100 °C, 1 h o7 o™
Y: 35%
La preparacion de 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)a

mino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo fue similar a la de 4-(((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)amino)
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo. Sélido de color amarillo, 60 mg, R: 35 %. ESI-MS (M+H)*: 560,3. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,12 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,88 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,54 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,24
(d,J=9,2 Hz, 1H), 4,28-4,20 (m, 1H), 4,07 (c,J= 6,8 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 2,14-2,12 (m, 2H), 1,86-1,84 (m, 2H), 1,75-
1,70 (m, 12H), 1,24-1,02 (m, 8H), 0,87 (s, 9H).

Etapa 8: Acido 4.(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexiloxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)a

mino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico
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ol N NF NaOH (2,0 equiv.) TN NF
MeQOH/H,0, ta, 16 h CE.
’ Y: 60% ? 1

070 0%~ 0oH

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico, en forma de un sdlido de color blanco, 35 mg, R: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 532,3. HPLC: 100,00 %; 'H
RMN (400 MHz, CD3OD) ¢: 8,22 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 8,07 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,60 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,55-
7,52 (m, 1H), 4,50-4,42 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,22-2,19 (m, 2H), 2,05-1,98 (m, 12H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,53-1,46 (m,
2H), 1,23-1,11 (m, 3H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo 38:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(tritluorometil)quinolin-2-il)metil) amino)biciclo[2.2.2]octano-
1-carboxilico

Etapa 1: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-metilquinolina

T/\"’NQ‘E/ (1,5 equiv.) ”
NaOH (2,0 equiv.), DMF NS NFNF
80°C,16 h
Y:42%

Una mezcla de 2-metilquinolin-6-ol (2 g, 12,6 mmol, 1 equiv.), metanosulfonato de cis-4-terc-butilciclohexilo (4,42 g,
18,9 mmol, 1,5 equiv.) y NaOH (1,06 g, 25,2 mmol, 2 equiv.) en DMF (6 ml) se agité a 80 °C durante 16 h. Después,
se afadio H20 (15 ml) a la mezcla de reaccion que se extrajo con EA (30 ml x 2). La capa organica recogida se seco
(Na2S04) y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (PE:AE = 20:1) para
dar 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-metilquinolina en forma de un sélido de color amarillo, 1,6 g, R: 42 %. ESI-
MS (M+H)*: 298,3. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,91 (d,J= 8,4 Hz, 2H), 7,32 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,22 (d,J= 8,4
Hz, 1H), 7,06 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,27-4,22 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,28-2,25 (m, 2H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,49-1,43 (m,
2H), 1,19-1,10 (m, 3H), 0,86 (s, 9H).

Etapa 2: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-yodo-2-metilguinolina

/@thj/ NIS (1,5 equiv.), CHsCN/DCM
'.,O P ta,16 h %,

Y: 55%

@)
_p

La preparaciéon de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-yodo-2-metilquinolina fue la misma que la de 6-Bromo-2-
(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-yodonaftaleno, 1,35 g, en forma de un sdlido de color amarillo, R: 55 %. ESI-MS
(M+H)*: 424,1. "H RMN (400 MHz, CDClIs3) &: 8,30 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,95 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,3 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
7,27 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,25-2,22 (m, 2H), 1,88-1,85 (m, 2H), 1,64-1,58 (m, 2H),
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1,11-1,09 (m, 3H), 0,86 (s, 9H).

Etapa 3: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-metil-5-(trifluorometil)quinolina

/@;Nj/ FSO,CF,CO0CH, (10 equiv.) % N\\/
, - i
~ ‘0 Z DIPEA (10 equiv.), Cul (2,5 equiv.) O PN
DMF,80°C, 16 h CFy
Y: 43%

La preparacién de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-metil-5-(trifluorometil)quinolona fue la misma que la de 6-
Bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)naftaleno, 550 mg, en forma de un sélido de color amairillo,
R: 43 %. ESI-MS (M+H)*: 366,3. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 8,43 (d,J= 8,8Hz, 1H), 8,14 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,51
(d,J=9,2 Hz, 1H), 7,33 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 2,21-1,98 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H), 1,58-
1,49 (m, 2H), 1,15-1,11 (m, 3H), 0,88 (s, 9H).

Etapa 4: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)guinolin-2-carbaldehido

N\ Se0; (4 equiv.) f = N\ =<0
Ko == Tolueno, reflujo, 16 h ' / 7
CF, Y: 52% CF,

Una mezcla de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-metil-5-(trifluorometil)quinolina (550 mg, 1,51 mmol, 1 equiv.) y
Se02(670 mg, 6,04 mmol, 4 equiv.) en tolueno (8 ml) se calenté a reflujo durante 16 h. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificé por columna
sobre gel de silice para dar 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-carbaldehido (PE:AE =
20:1) en forma de un sdlido de color amarillo, 320 mg, R: 52 %, ESI-MS (M+H)*: 380,2. "H RMN (400 MHz, CDClz) &:
10,17 (s, 1H), 8,68 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,34 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,64 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,48-
4,41 (m, 1H), 2,25-2,21 (m, 2H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,62-1,54 (m, 2H), 1,18-1,11 (m, 3H), 0,89 (s, 9H).

Etapa 5: 4-(((6-((trans-4-(terc-butilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-
iDmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

O
I
Ve, HN /S\,/'\o
(3 equiv.)
o \@\ N
i COOCH, H
F——F
- NaBH(OAS) (3 equiv.)
AcOH (3 equiv.), DCE/MeOH F
ta, 16 h
Y: 8%
La preparacion de 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-

il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo fue la misma que la de 4-(((6-hidroxinaftalen-2-
il)metil)amino) biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo, 20 mg, en forma de un sdlido de color amarillo, R: 8 %.
ESI-MS (M+H)*: 547,3.

Etapa 6: Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-
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iDmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

o o
O
Ne~y |
ot B o, 10 0
MeOH, reflujo, 2 h
3 d Y- 51%
F
La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-

il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico fue la misma que la de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-
5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)a mino) biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico, 10 mg, en forma de un sdlido de color
amarillo, R: 51 %. ESI-MS (M+H)*: 533,3, HPLC: 92,11 %. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,50 (d,J= 8,4 Hz, 1H),
8,19 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,73 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,49 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,47-4,44 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 2,13-2,11 (m,
2H), 1,98 (a, 10H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,45-1,38 (m, 2H), 1,23-1,10 (m, 4H), 1,05-0,97 (m, 1H), 0,81 (s, 9H).

Ejemplo 39:

2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina

N:
HN >~<_>
\ \ /(1.Zequiv.)

AN ~ = \O X = F\L/\,
STy NN DCE. NaBH{OAc)s (2 equiv.), ta, 2h B NFNF \Nj
Y: 49% =

Una mezcla de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (100 mg, 0,32 mmol, 1,0 equiv.), 2-(piperidin-4-
il)piridina (62 mg, 0,38 mmol, 1,2 equiv.) y NaBH(OAc)3(136 mg, 0,64 mol, 2,0 equiv.) en DCE (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla se le aiadié agua (20 ml). La capa organica se lavé con salmuera
(20 ml), se secd sobre Na:SO4 y se concentr6 para dar 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)piperidin-4-il)piridina en forma de un sélido de color blanco (72 mg, R: 49 %). ESI-MS (M+H)*: 457,0, HPLC:
100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) &: 8,58 (d,J= 4,8 Hz, 1H), 8,01 (t,J= 8,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,4
Hz, 1H), 7,83 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,56-7,46 (m, 3H), 7,31 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,19 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H),
4,41-4,35 (m, 1H), 3,69-3,66 (m, 2H), 3,26-3,17 (m, 3H), 2,29-2,10 (m, 6H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,44-1,41 (m, 2H),
1,31-1,25 (m, 2H), 1,15-1,11 (m, 1H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 40:

2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)pirimidina
/ N-
"™ > <\N)

(1,2 equiv.)
B " NN = NN
NP DCE, NaBH(OAg); (2equiv) ta, 2h g™ ~F SN

N

4

!

Y. 18%

La preparacion de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)pirimidina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 8,8 mg, en forma de un
aceite de color amarillo, R: 18 %. ESI-MS (M+H)*: 458,2, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,75 (d,J=
8,4 Hz, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,36 (t,J= 4,8 Hz,
1H), 7,31 (s, 1H), 7,19 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,41-4,35 (m, 1H), 3,61-3,59 (m, 2H), 3,32-3,24 (m, 3H),

53



10

15

20

25

30

35

ES 2671194 T3

2,29-2,18 (m, 6H), 1,94-1,91 (m, 2H), 1,45-1,42 (m, 2H), 1,39-1,26 (m, 2H), 1,16-1,13 (m, 1H), 0,89 (s, 9H).
Ejemplo 41:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-fenilpiperazina

/N
LGOS
(1.2 equiv.)
>4/\ AR . >kC /W\,\/\
2 V"OW K/N\,:j

NS g NN DCE, NaBH(OAC), (2 equiv.), ta, 2h
=

Y: 35%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-fenilpiperazina fue la misma que la de
2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 64 mg, en forma de un sélido de
color amarillo, R: 35 %. ESI-MS (M+H)*: 457,0, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,77 (t,J= 9,2 Hz,
2H), 7,71 (s, 1H), 7,44 (dd,J= 8,8, 1,2 Hz, 1H), 7,34 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,20 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d,J= 8,0 Hz, 1H),
7,11 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,91 (d,J= 8,0 Hz, 2H), 6,76 (t,J= 8,0 Hz, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,14-3,12
(m, 4H), 2,55-2,53 (m, 4H), 2,22-2,19 (m, 2H), 2,01-1,83 (m, 2H), 1,33-1,02 (m, 5H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 42:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-3-il)piperazina

b n/ \N "
. s/ N/
(1,2 equiv.)
>4/\ S >\O A RTINS
-
SN NN DCE, NaBH(OAc); (2 equiv.), ta, 2h ot NN SN \(“}N
|
2

Y: 20%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-3-il)piperazina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 30 mg, en forma de un
solido de color amarillo, R: 41 %. ESI-MS (M+H)*: 458,0, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,38 (d,J=
2,8 Hz, 1H), 8,13 (d,J= 5,2 Hz, 1H), 8,01 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,78 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,76 (dd,J= 8,4,
2,4 Hz, 1H), 7,72 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,09 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H),
4,45 (s, 2H), 4,31-4,25 (m, 1H), 3,64-3,62 (m, 4H), 3,43-3,40 (m, 4H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,37-1,28
(m, 2H), 1,22-1,16 (m, 2H), 1,06-1,02 (m, 1H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo 43:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)-1,4-diazepano

OO

(1,2 equiv.)
selsen 20NCOA 02V
N DCE. NaBH(OAc); (2equiv), ta, 2h " " ~F ~F K,/

Y: 45%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)-1,4-diazepano fue la
misma que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 93 mg, en forma
de un sdlido de color amarillo, R: 45 % ESI-MS (M+H)*: 472,2, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,05
(d,J= 5,2 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,53 (dd,J=
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8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 2H), 6,99 (t,J= 6,8 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,40-4,38 (m, 1H),
4,10-4,08 (m, 2H), 3,76-3,73 (m, 2H), 3,57-3,54 (m, 3H), 2,43-2,40 (m, 2H), 2,30-2,27 (m, 2H), 1,94-1,91 (m, 2H),
1,48-1,39 (m, 2H), 1,33-1,23 (m, 3H), 1,17-1,13 (m, 1H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo 44:

2-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirimidina

HN " (\
(1,2 equiv.)
o 20,0070
“’OW DCE, NaBH{OAc): (2 equiv.), NS
Y:51% \//

La preparacion de 2-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirimidina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 85 mg, en forma de un
solido de color amarillo, R: 51 %. ESI-MS (M+H)*: 459,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,30 (d,J=
4,8 Hz, 2H), 7,77-7,70 (m, 3H), 7,42 (dd,J= 8,8, 1,2 Hz, 1H), 7,17 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,57 (t,J= 4,8
Hz, 1H), 4,85-4,65 (m, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,31-4,28 (m, 1H), 3,80-2,80 (m, 6H), 2,28-2,25 (m, 2H), 1,90-1,88 (m, 2H),
1,45-1,42 (m, 2H), 1,20-1,18 (m, 3H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo 45:

2-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirazina
r~. Q\x
>4/\ (1,2 equiv.)
NN . L\/\jﬂ
NS g NP OCE, NaBH(OAc): (2equiv.), ta, 2h "4 k/ ~ j

Y:32%

La preparacion de 2-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirazina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 89 mg, en forma de un
sélido de color amarillo, R: 51 %. ESI-MS (M+H)*: 459,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,32 (s,
1H), 8,18 (dd,J= 2,4, 1,6 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,93 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,90 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d,J= 8,8 Hz, 1H),
7,54 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,32 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd,J= 8,4, 2,0 Hz, 1H), 4,91-4,90 (m, 4H), 4,53 (s, 2H),
4,42-4,37 (m, 1H), 3,50-3,48 (m, 4H), 2,30-2,27 (m, 2H), 1,94-1,91 (m, 2H), 1,45-1,39 (m, 2H), 1,33-1,14 (m, 3H),
0,93 (s, 9H).

Ejemplo 46:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-4-il)piperazina

/ \ -
HN
/S (12 0y
equiv.
SN DCE, NaBH(OAS); (2 equiv.), ta, 2h \/N\/\
N
Y: 43% N

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-4-il)piperazina fue la misma
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que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 44 mg, en forma de un
solido de color amarillo, R: 43 %. ESI-MS (M+H)*: 458,0, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,14 (s,
2H), 7,78 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,76 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,43 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,34 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,12
(dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,79 (d,J= 5,2 Hz, 2H), 4,38-4,35 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,18-3,16 (m, 4H), 2,51-2,49 (m, 4H),
2,21-2,19 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,38-1,03 (m, 5H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 47:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(pirimidin-2-il)-1,4-diazepano

7 N
N )
v (\N J
(1,2 equiv.)
)L/\ NS 9\0 s e e <:‘/>
[ ) |

, N
g DCE, NaBH(OAG); (2 equiv.), ta, 2 e

Y: 45%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(pirimidin-2-il)-1, 4-diazepano fue la
misma que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 90 mg, en forma
de un solido de color amarillo, R: 49 %. ESI-MS (M+H)*: 473,4, HPLC: 98,35 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,05
(d,J= 5,2 Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,82 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,25
(d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,15 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,69 (t,J= 5,2 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,40-4,31 (m, 1H), 4,00-3,58 (m,
5H), 3,32-3,20 (m, 3H), 2,25-2,22 (m, 4H), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,39-1,36 (m, 2H), 1,22-1,19 (m, 2H), 1,09-1,06 (m,
1H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 48:

4-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirimidina

MN N <N \N
- s/ N7 (12equiv) -
AN Ao 000
-
N g NN DCE, NaBH(OAC): (2equiv), ta, 2h S g ~F ~F K/N\_/N;\
Y- 1% gt

La preparaciéon de 4-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)pirimidina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 9 mg, en forma de un
aceite de color amarillo, R: 11 %. ESI-MS (M+H)*: 459,2, HPLC: 93,96 %. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,58 (s,
1H), 8,18-8,17 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,70 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,42 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,19 (d,J=
2,0 Hz, 1H), 7,07 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d,J= 6,8 Hz, 1H), 4,30-4,25 (m, 3H), 4,03-4,00 (m, 4H), 3,21-3,19 (m,
4H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,34-1,02 (m, 5H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo 49:

4-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidina

{

u N 1 N
\__/ *\ 4 (1,2 equiv.)

g )\O m\r\i/\
-
o = DCE, NaBH(OAC); (2 equiv.), ta, 2h NN SN N~

Y:37%
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La preparacion de 4-(4-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidina fue la
misma que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 30 mg, en forma
de un solido de color amarillo, R: 37 %. ESI-MS (M+H)*: 473,0, HPLC: 98,76 %. 'H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,11
(d,J= 7,2 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,42 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,19
(d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,07 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d,J= 7,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,29-4,23 (m, 1H), 4,10-4,06 (m,
4H), 3,28-3,26 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,18-2,15 (m, 2H), 1,82-1,79 (m, 2H), 1,36-1,01 (m, 5H), 0,81 (s, 9H).

Ejemplo 50:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-fenilpiperidina

7\

< > (1,2 equiv.)
>\O 90 - Y SN
o Z 1) DCE, refiujo, 16h o NNF M

L

2) NaBH(OAc), (2 equiv.), reflujo, 14h .

Y: 22%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-fenilpiperidina fue la misma que la de
2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )piperidin-4-il)piridina. 34 mg, en forma de un sdlido de
color blanco, R: 22 %. ESI-MS (M+H)*: 456,3, HPLC: 97,45 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,96 (s, 1H), 7,89
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,84 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,55 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,33-7,30 (m, 3H), 7,26-7,19 (m, 4H), 4,48 (s,
2H), 4,42-4,36 (m, 1H), 3,66-3,62 (m, 2H), 3,24-3,17 (m, 2H), 2,93-2,86 (m, 1H), 2,30-2,26 (m, 2H), 2,12-2,07 (m
2H), 2,03-1,91 (m, 4H), 1,47-1,40 (m, 2H), 1,33-1,23 (m, 2H), 1,17-1,10 (m, 1H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo 51:

1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

<\ \‘/ (1 1 equiv.) /\}

N
! \// S~
XC "Ow ‘

NaBH({OAc): (2 equiv.),DCM, ta, 16h e
Y: 55% ol

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina fue la misma
que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina, 200 mg, en forma de un
soélido de color blanco, R: 55 %. ESI-MS (M+H)*: 458,2. HPLC: 97,89 %. '"H RMN (400 MHz, CDClI3) &: 8,19 (dd,J=
5,2, 1,2 Hz, 1H), 7,76 (t,J= 8,4 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,44 (dd,J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,34 (d,J= 2,8
Hz, 1H), 7,11 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,79 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,62 (dd,J= 6,8, 4,8 Hz, 1H), 4,37-4,34 (m, 1H), 3,62 (s,
2H), 3,49-3,46 (m, 4H), 2,51-2,48 (m, 4H), 2,22-2,19 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 2H), 1,33-1,07 (m, 5H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 52:
1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

Etapa 1: 2-bromo-6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftaleno
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>—-®--OH (1,5 equiv.)
] e Br . /\3\ % Br
PPhy (2,0 equiv.), DIAD (2,0 equiv.), THF, ta, 2h é
HO™ N Y: 55% 07N NF

A una mezcla de 6-bromonaftalen-2-ol (1,39 g, 6,25 mmol, 1,0 equiv.), trans-4-isopropil ciclohexanol (1,33 g, 9,38
mmol, 1,5 equiv.) y PPh3(3,28 g, 12,5 mmol, 2,0 equiv.) en THF seco (30 ml) se le afadié rdpidamente en una
porcion DIAD (2,53 g, 12,5 mmol, 2,0 equiv.) a 0 °C bajo una atmdsfera de N2. Después, la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por columna sobre
gel de silice con PE como eluyente para dar 2-bromo-6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftaleno en forma de un sélido
de color blanco (1,18 g, R: 55 %). ESI-MS (M+H)*: 347,1. "H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 7,83 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,57
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,40 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,11 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,04 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 4,60-4,5 (m, 1H), 2,06-2,03 (m, 2H), 1,54-1,36 (m, 7H), 1,10-1,04 (m, 1H), 0,83 (d,J= 6,8 Hz, 6H).

Etapa 2: 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

/\C)\ /@/Br TinBull e THE, 78 °C. 15 min /L/\ /\"\../“\/CHO
- - |
S NN NENE

2) DMF (50equiv), -78 °C, 1 h
Y: 86%

Se disolvié 2-bromo-6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftaleno (1,18 g, 3,4 mmol, 1,0 equiv.) en THF seco (20 ml) y se
enfrié a -78 °C en una atmésfera de N2. Se anadié n-BuLi (6,4 ml, 1,6 M, 3,0 equiv.) a la solucién. La mezcla se agité
a -78 °C durante 15 min y se afiadi6 DMF (1,2 ml, 17,0 mmol, 5,0 equiv.). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 1 h,
después se lavo con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). La fase organica combinada se lavd con
salmuera (20 ml), se seco sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (PE/AE = 40/1) para dar 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido en forma de un
so6lido de color amarillo (657 mg, R: 66 %). ESI-MS (M+H)*: 297,2. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 10,08 (s, 1H), 8,23
(s, 1H), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,25 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,18 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,74-4,72 (m,
1H), 2,16-2,12 (m, 2H), 1,66-1,46 (m, 7H), 1,19-1,14 (m, 1H), 0,90 (d,J= 6,8 Hz, 6H).

Etapa 3: 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-i)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

HNY

SN NS

/J\/\ ™ (1,2 equiv.)
0 ! Q
P TN T 1) DCE, reflujo, 2h 0 NN
/

2) NaBH(OAC) (2,0 equiv.), ta, 4h \
Y: 66% ~F

Una mezcla de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (107 mg, 0,36 mmol, 1,0 equiv.) y 1-(piridin-2-
il)piperazina (70 mg, 0,432 mmol, 1,2 equiv.) en DCE (15 ml) se agit6 a reflujo durante 2 h. Después del enfriamiento
a temperatura ambiente, se afiadi6 NaBH(OAc)3(153 mg, 0,72 mmol, 2,0 equiv.) a la mezcla y se agité a temperatura
ambiente durante 4 h. Se afiadié agua (15 ml) a la mezcla y la mezcla se extrajo con DCM (20 ml x 2). La fase
organica combinada se lavé con agua (15 ml) y salmuera (20 ml), se secé sobre Na2SO4, se filtrd y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. para dar
1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina, 77 mg, en forma de una goma de color
blanco, R: 66 %. ESI-MS (M+H)*: 444,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,00 (dd,J= 5,6, 0,8 Hz,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,80-7,70 (m, 3H), 7,42 (dd,J= 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,13-7,07 (m, 2H), 6,85 (t,J= 6,8 Hz,
1H), 4,63-4,61 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,82-3,80 (m, 4H), 3,36-3,34 (m, 4H), 2,01-1,97 (m, 2H), 1,53-1,33 (m, 7H),
1,07-1,05 (m, 1H), 0,79 (d,J= 6,8 Hz, 6H).
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Ejemplo 53:

1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina
Etapa 1: 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

Br
/\C TN N 1) Bulli (3.0 equiv.), THF, -78°C, 16 min =~ " =
NFNF ' o L/\
o o)

2) DMF (5,0 equiv.), THF, -78°C, 1h
Y. 74%

\

La preparacion de 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido fue la misma que la de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-
naftaldehido. 440 mg, en forma de un solido de color amarillo, R: 74 %. ESI-MS (M+H)*: 283,2. '"H RMN (400 MHz,
CDCIz) &: 10,08 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,76 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,25 (dd,J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,19
(d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,73-4,70 (m, 1H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,67-1,57 (m, 4H), 1,47-1,37 (m, 2H), 1,33-1,26 (m, 3H),
0,91 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

HN

N

N
HO - A
i] Ny ™= = (1,5equiv‘)\) /\O\ | b il N/\
O NFNF » 0" NF N SN AN

NaBH(OACc)- (2,0 equiv.)
HOA¢ (2,0 equiv.), DCE, ta, 2h
Y: 46%

/]

{

La preparacion de 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina fue la misma que la de 1-
((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-4-(piridin-2-il)piperazina. 90 mg, en forma de un sdlido de color
amarillo, R: 46 %. ESI-MS (M+H)*: 430,3, HPLC: 99,53 %. '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,16 (d,J= 3,6 Hz, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,89-7,83 (m, 2H), 7,63 (t,J= 8,8 Hz, 1H), 7,53 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,25
(dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,93 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,80 (dd,J= 6,8, 1,6 Hz, 1H), 4,92-4,90 (m, 4H), 4,78-4,76 (m, 1H),
4,48 (s, 2H), 3,40-3,36 (m, 4H), 2,10-2,06 (m, 2H), 1,71-1,60 (m, 4H), 1,47-1,30 (m, 5H), 0,94 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 54:

1-(piridin-2-il)-4-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperazina
Etapa 1: 2-bromo-6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftaleno

H(1 ,5 equiv.) By

Br
O
» |
HO PPH, (3,0 equiv.), DIAD (3,0 equiv.), THF, ta, 2h

(@)
Y: 76%

N\ /

La preparacion de 2-bromo-6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftaleno fue la misma que la de 2-bromo-6-((cis-4-
isopropilciclohexil)oxi)naftaleno. 1,09 g, en forma de un sdélido de color blanco, R: 76 %. ESI-MS (M+H)*: 359,1.

Etapa 2: 6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)-2-naftaldehido
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MBM) n-BuLi (3,0 equiv.), THF, -78°C, 15 min O/\ /WCHO
»- : {
| \/\OW

: P
07NN o) DME (5,0 equiv), -78°C, 1 h

Y: 76%

La preparacion de 6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)-2-naftaldehido fue la misma que la de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-
2-naftaldehido. 700 mg, en forma de un solido de color amarillo, R: 76 %. ESI-MS (M+H)*: 309,2. "H RMN (400 MHz,
CDCI3) o: 10,08 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,91-7,88 (m, 2H), 7,77 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,19
(d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,50-4,44 (m, 1H), 2,02-1,97 (m, 2H), 1,73-1,58 (m, 8H), 1,51-1,38 (m, 6H).

Etapa 3: 1-(piridin-2-il)-4-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperazina

VA
A ¢ XN NH (15equiv) /™
¥/ y
N.__N
i 1) DCE, reflujo, 16h ~N"0 p K/ ~Na
2) NaBH(OCAc), (2,0 equiv.), reflujo, 2h Lz
Y: 65% NF

La preparacion de 1-(piridin-2-il)-4-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperazina fue la misma que la de
1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina. 144 mg, en forma de un solido de
color blanco, R: 65 %. ESI-MS (M+H)*: 456,3, HPLC: 100,00 %. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 8,02 (d,J= 4,4 Hz,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,63 (t,J= 8,4 Hz, 1H), 7,42 (dd,J= 8,4, 1,2 Hz, 1H),
7,17 (s, 1H), 7,09 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,92 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,75 (t,J= 6,8 Hz, 1H), 4,39-4,37 (m, 3H), 3,75-3,73
(m, 4H), 3,31-3,29 (m, 4H), 1,87-1,84 (m, 2H), 1,59-1,51 (m, 8H), 1,38-1,27 (m, 6H).

Ejemplo 55: 1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

Etapa 1: 2-bromo-6-(heptiloxi)naftaleno

Br ANSNSN-OH (1,5 equiv.)

‘\ g /@
HOZ N N\F PPh; (2equiv), DIAD (2equiv) g,

tolueno, ta, 2h
Y: 52%

La preparacion de 2-bromo-6-(heptiloxi)naftaleno fue la misma que la de 2-bromo-6-((cis-4-
isopropilciclohexil)oxi)naftaleno. 1,2 g, en forma de un sdlido de color amarillo, R: 52 %. ESI-MS (M+H)*: 321,1. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) é: 7,88 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,46 (dd,J= 8,8, 2,0
Hz, 1H), 7,14 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,05 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,02 (t,J= 6,8 Hz, 2H), 1,85-1,79 (m, 2H), 1,51-1,44 (m,
2H), 1,40-1,24 (m, 6H), 0,90 (t,J= 6,8 Hz, 3H).

Etapa 2: 6-(heptiloxi)-2-naftaldehido

O~~~ N-BuLi(1,5equiv), THF, -78 °C, 20 min NN OSSN

@
5/ \;
4
4

DMF (5 equiv.), -78°C, 1 h
Y:51% 0
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La preparacién de 6-(heptiloxi)-2-naftaldehido fue la misma que la de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido.
516 mg, en forma de un soélido de color amarillo, R: 51 %. ESI-MS (M+H)*: 270,1.

Etapa 3: 1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-i)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina

X HN\ /N_Q\ > (1,5 equiv.) AN
HiCHC)0” ~F ~F 1) DCE, ref., 2 h HiC(H,C)s0” F ~F K/NVN\
2) NaBH(OAc)s (2 equiv.), ta, 1h >
Y:39%

La preparacion de 1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina fue la misma que la de 1-((6-((cis-4-
isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina. 29 mg, en forma de un soélido de color amarillo, R:
39 %. ESI-MS (M+H)*: 418,2, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD3s0D) &: 8,12 (d,J= 3,6 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,84 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,79 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,60 (td,J= 8,0,2,0 Hz, 1H), 7,51 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,19
(dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,86 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 6,75 (dd,J= 6,8, 5,2 Hz, 1H), 5,00-4,96 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 4,03
(t,J= 6,4 Hz, 2H), 3,79-3,77 (m, 2H), 3,32-3,30 (m, 4H), 1,82-1,75 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 8H), 0,90 (t,J= 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 56:
6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)quinolina

Etapa 1: 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-metilguinolina

N >-<:>"'OH (1,1 equiv.)
N -
HO” NANF PPH, (1,2 equiv.), DIAD (1,2 equiv., 07 NFNF

tolueno, ta, 24h
Y:65%

A una mezcla de 2-metilquinolin-6-ol (2,0 g, 12,6 mmol, 1,0 equiv.), trans-4-isopropil ciclohexanol (1,96 g, 13,8 mmol,
1,1 equiv.) y PPh3(3,96 g, 15,1 mmol, 1,2 equiv.) en tolueno seco (60 ml) se le afiadié radpidamente en una porcion
DIAD (3,05 g, 15,1 mmol, 1,2 equiv.) a 0 °C bajo una atmdsfera de N2. Después, la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se purifico por columna sobre gel
de silice (PE:AE = 10:1) para dar 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-metilquinolina en forma de un aceite de color
amarillo (2,43 g, R: 65 %). ESI-MS (M+H)*: 284,1. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,91 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,90 (d,J=8,0
Hz, 1H), 7,35 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,21 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,66-4,64 (m, 1H), 2,70 (s, 3H),
2,14-2,10 (m, 2H), 1,57-1,47 (m, 7H), 1,26-1,23 (m, 1H), 0,91-085 (m, 6H).

Etapa 2: 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)guinolin-2-carbaldehido

| N~ Se0; (4.0equiv) _ “ LR o
o AN tolueno, reflujo, 6h o ‘ - /‘

Y:63%

A una solucién de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-metilquinolina (2,34 g, 8,27 mmol, 1,0 equiv.) en tolueno seco
(100 ml) se le afadio Se02(3,67 g, 33,1 mmol, 4,0 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo con agitacion
durante 6 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente y la filtracion, el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purificé por columna sobre gel de silice (PE/AE =10:1) para dar 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-
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carbaldehido en forma de un solido de color amarillo palido (1,5 g, R: 63 %). ESI-MS (M+H)*: 298,1. '"H RMN (400
MHz, CDCls) é: 10,19 (s, 1H), 8,15-8,13 (m, 2H), 7,98 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,50 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,13 (d,J= 2,8
Hz, 1H), 4,75-4,73 (m, 1H), 2,17-2,13 (m, 2H), 1,66-1,47 (m, 7H), 1,18-1,16 (m, 1H), 0,91 (d,J= 6,8 Hz, 6H).

Etapa 3: 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-ilmetil)quinolina

I N
HN N < 3 (11 equiv.u\/\
/\wao 1 x NQ'/\N/\
R > R R T
NaBH(OAc); (2 equiv.), I
DCM, ta, 4 h 7
Y: 75%

La preparacion de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-((4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)metil)quinolina fue la misma que la
de 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-il)piperazina. 135 mg, en forma de una goma de
color amarillo palido, R: 75 %. ESI-MS (M+H)*: 445,3, HPLC: 99,31 %-99,36 %.'"H RMN (400 MHz, CD3s0OD) &: 8,41
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,13 (dd,J= 5,6, 1,6 Hz, 1H), 8,07 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,86-7,85 (m, 1H), 7,60 (d,J= 8,4 Hz, 1H),
7,54 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,40 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,18 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 6,95-6,92 (m, 1H), 4,82-4,80 (m, 1H),
4,62 (s, 2H), 3,97-3,94 (m, 4H), 3,49-3,47 (m, 4H), 2,17-2,13 (m, 2H), 1,67-1,68 (m, 7H), 1,24-1,20 (m, 1H), 0,93
(d,J= 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 57:
Acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-i)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato _de
metilo

HCI
HN

COOH

/\C\ Ny CHO (1.2 equiv.) NN /i/\/ij/\w o
Ow 1) TEA (1,0 equiv.), MeOH, ta, 2h SN Z \ZKO/O/

2) NaBH:CN (2,0 equiv.), ta, 16h
Y: 70%

A una mezcla de 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (160 mg, 0,54 mmol, 1,0 equiv.) y clorhidrato del
acido 3-(azetidin-3-il) ciclohexanocarboxilico (142 mg, 0,648 mmol, 1,2 equiv.) en MeOH (10 ml) se le afiadié6 TEA
(55 mg, 0,54 mmol, 1,0 equiv.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después, se afiadid
NaBHsCN (68 mg, 1,08 mmol, 2,0 equiv.) y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. Después de la
concentracion, el residuo se purifico por HPLC prep. para dar 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo en forma de un sélido de color blanco (180 mg, R: 70 %). ESI-
MS (M+H)*: 478,4.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

i i & = N O ‘ /K/\ Z = N o
‘ L NaOH (4,0 equiv.) |
R Z \)\O/\o - NN NS OH

MeOH, reflujo, 4 h
Y: 44%
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A una solucidon de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo (180 mg, 0,38 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (10 ml) se le afiadié NaOH (61 mg, 1,52 mmol, 4,0 equiv.) en H20
(1 ml). La solucidon de reaccion se calentd a 65 °C durante 4 h con agitacion. Después del enfriamiento a ta, se
afadiéo HCI 1 N para ajustar el pH = 6. Después, el disolvente se evaporé al vacio para dar un sélido de color
amarillo, que se purific6 por HPLC prep. para dar &cido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico. 77 mg, en forma de un sdlido de color blanco, R: 44 %. ESI-MS (M+H)*:
464,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 7,90 (s, 1H), 7,84 (d,J= 8,8 Hz, 2H), 7,45 (d,J= 8,4 Hz, 1H),
7,28 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,24 (dd,J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,76-4,75 (m, 1H), 4,52-4,43 (m, 2H), 4,23-3,96 (m, 4H), 2,68-
2,58 (m, 1H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,14-2,11 (m, 2H), 2,01-1,85 (m, 3H), 1,68-1,45 (m, 9H), 1,37-1,30 (m, 2H), 1,24-
1,17 (m, 1H), 1,03-0,78 (m, 8H).

Ejemplo 58:
Acido 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo

A~ ,TQ/O\ >\/ NNy 0
wo - X e enui AL MO/
- “©
o e
~ 1) DCE, 40°C, 3 h, ~
2) NaBH(OAc); (2,0 equiv.), DCE, ta, 4h
Y: 45 %

La preparacion de 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo fue la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-
il)ciclohexanocarboxilato de metilo. 80 mg, en forma de un sdlido de color amarillo, R: 45 %. ESI-MS (M+H)*: 492,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-ilmetil)azetidin-3-
iciclohexanocarboxilico

o) , ” o
5 > .,
~"0 O moHM0.00%C, 1h T 0NN o

Y: 80%

La preparacion de acido 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-
il)ciclohexanocarboxilico fue la misma que la de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico. 40 mg, en forma de un soélido de color blanco, R: 60 %. ESI-MS (M+H)*:
478,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,75-7,67 (m, 3H), 7,47 (dd,J= 8,4, 16 Hz, 1H), 7,16-7,12 (m,
2H), 4,30-4,23 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,97-3,88 (m, 4H), 3,61-3,48 (m, 2H), 2,56-2,52 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 3H),
2,03-1,75 (m, 4H), 1,52-1,37 (m, 5H), 1,28-1,05 (m, 5H), 0,89 (s, 9H).

Ejemplo 59:
Acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexilloxi)guinolin-2-i)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
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HN @
N | (1.0 equiv.)
NN X \\AO RN A/\ A Na N o]
\/\OW e \/\O A ?
NaBH(OAc), (2 equiv.), S
DCM, ta,4h
Y:37%

La preparacion de 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
fue la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo. 78 mg, en forma de una goma de color amarillo, R: 37 %. ESI-MS (M+H)*: 465,3. '"H RMN (400 MHz, CDCl3)
o: 8,23 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,09 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,88 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,13 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,45-4,42 (m, 1H), 4,23-4,21 (m, 2H), 4,01-3,99 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,66-2,64 (m, 1H), 2,37-
2,35 (m, 1H), 1,98-1,92 (m, 3H), 1,86-1,75 (m, 4H), 1,58-1,54 (m, 3H), 1,36-1,28 (m, 6H), 1,00 (s, 3H), 0,99 (s, 3H),
0,88-0,85 (m, 1H).

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

= NQ/\ N O _,A/\ R N\\/‘ N (@]
\ M NaOH (20 equiv.) | \3\/\/\
O = = Q - \/\OW OH

CH4OH, reflujo, 3h
el Y: 54% il

La preparacién de acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue
la misma que la de &cido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico.
36 mg, en forma de una goma de color amarillo, R: 54 %. ESI-MS (M+H)*: 451,2, HPLC: 96,10 %-98,29 %."H RMN
(400 MHz, CD3OD) 6: 8,24 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,43-7,39 (m, 2H), 7,30 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,72
(s, 2H), 4,54-4,49 (m, 1H), 4,39-4,38 (m, 2H), 4,10-4,08 (m, 2H), 2,78-2,70 (m, 1H), 2,35-2,32 (m, 1H), 1,98-1,94 (m,
5H), 1,78-1,72 (m, 7H), 1,41-1,36(m, 4H), 1,01 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,88-0,86 (m, 1H).

Ejemplo 60:
Acido 3-(1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-ilmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

Q. s
(o]

; -~
WO (1,2 equiv.) R X N (o)
HaC(H,C)e0” NF F 1) Tolueno, MgSOy, ref., 2 h HaCH,CRO™ NF ~F "o

2) NaBH.CN (2,0 equiv.), THF, ta, 1,5h
Y: 26%

La preparacion de 3-(1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo fue la misma
que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo. 1,2 g,
en forma de un solido de color amarillo, R: 28 %. ESI-MS (M+H)*: 452,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-ilmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico
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/©3/\N\1\/\/C‘L/ NaOH (4.0 equiv.) //‘\".‘}f/\.\\\//\N\——‘)‘\/’\/(z-|
Semm— S o
H:C(H,C)eO Z o HiCH,C)0” ~F ~F

MeOH/H,O (4: 1)
~ 80°C,2h Rl

Y: 40%

La preparacion de acido 3-(1-((6-(heptiloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue la misma que la
de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico. 22 mg, en forma
de un sdlido de color amarillo, R: 40 % ESI-MS (M+H)*: 438,0, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 7,91
(s, 1H), 7,85 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd,J= 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,25 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,20
(dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,16-4,08 (m, 4H), 4,00-3,96 (m, 2H), 2,64-2,59 (m, 1H), 2,26-2,24 (m, 1H),
2,00-1,84 (m, 5H), 1,65-1,52 (m, 4H), 1,50-1,28 (m, 8H), 1,01-0,90 (m, 5H).

Ejemplo 61:
Acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((-4-etilciclohexilloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

NHHCI
MeO
(1,5 equiv.) | OOMe
O.CC e L O

NaBH,CN (2,0 equiv.)
MeOH, reflujo, 2h
Y: 68%

La preparacion de 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo fue
la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo. 100 mg, en forma de un sélido de color blanco, R: 68 %. ESI-MS (M+H)*: 464,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-i)metilJazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

TN K\v\”{w NaOH (2,0 equiv.) /:?\/j/\h{:x\/yc:
NGNS [ MeOH/H.0, reflujo, 2h - il e | "
) S

Y: 50%

La preparacion de acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue la
misma que la de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico. 40
mg, en forma de un solido de color blanco, R: 50 %. ESI-MS (M+H)*: 450,2, HPLC: 98,19 %. 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) 6: 7,90 (s, 1H), 7,83 (d,J= 8,8 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,22 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
4,76-4,73 (m, 1H), 4,43 (a, 2H), 4,14-4,08 (m, 2H), 4,04-3,95 (m, 2H), 2,65-2,61 (m, 1H), 2,35-2,30 (m, 2H), 2,08-
1,84 (m, 5H), 1,69-1,58 (m, 6H), 1,46-1,30 (m, 7H), 0,96-0,79 (m, 4H).

Ejemplo 62:
Acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-ilmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
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HCl
HN-—
|
COOH
N /\\\/\/CHO (1.2equiv) ~_. e T
) ‘
N NN 1) TEA (10 equiv), MeOH, ta, Th N\ A AP i
2) NaBH-CN (2,0 equiv.), ta, 4h )
Y: 67% ~

La preparacion de 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
fue la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo. 110 mg, en forma de un sdélido de color blanco, R: 67 %. ESI-MS (M+H)*: 464,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-ilmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

oo™ V.o J
| COOMe NaOH (4,0 equiv.
o7 = = \ll/\:, e ( q )_ BN \IKC/\OH

MeOH, reflujo, 16h
Y. 74%

La preparacion de acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue
la misma que la de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico.
78 mg, en forma de un sélido de color blanco, R: 74 %. ESI-MS (M+H)*: 450,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) ¢&: 7,78 (s, 1H), 7,72 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,70 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,34 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,15 (d,J= 2,0 Hz,
1H), 7,09 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,39-4,29 (m, 3H), 4,08-3,97 (m, 2H), 3,90-3,84 (m, 2H), 2,55-2,46 (m, 1H), 2,21-
2,15 (m, 1H), 1,88-1,71 (m, 5H), 1,66-1,41 (m, 6H), 1,27-1,16 (m, 4H), 0,88-0,66 (m, 8H).

Ejemplo 63:
Acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-i)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

HCI
HN—

COOH

%\ CHO \b (1 '2 eqUiV') WN’K/\/?\
» ‘\/
o 1) TEA(1,0 equiv), MeOH, ta, 2h g F o~

2) NaBH.CN (2,0 equiv.), ta, 16h
¥ ao% N

La preparacion de 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
fue la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo. 160 mg, en forma de un sélido de color blanco, R: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 490,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-i)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

W T e .
O/\ N ? NaOH (4,0equ|v.)@\ F "
o/ -

{ S NN
il - il MeOH, reflujo, 20h ~"0 OH
r Y. 72% N
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La preparacion de acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue la
misma que la de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico.
113 mg, en forma de un sdélido de color blanco, R: 60 %. ESI-MS (M+H)*: 446,2, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400
MHz, CD30D) é: 7,90 (s, 1H), 7,85 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,29 (d,J= 2,0
Hz, 1H), 7,20 (dd,J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,55-4,50 (m, 2H), 4,43-4,41 (m, 1H), 4,22-3,97 (m, 4H), 2,68-2,58 (m, 1H),
2,33-2,28 (m, 1H), 2,01-1,84 (m, 5H), 1,73-1,61 (m, 10H), 1,56-1,41 (m, 6H), 1,37-1,28 (m, 2H), 1,02-0,80 (m, 2H).

Ejemplo 64:
Acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)guinolin-2-ilmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo

HN\ 0

\/\O/\O (1,0 equiv.)

Ail | S0 /\C\ NN 0
e |
- i | | \/-&\//\/\
0”7 NF NaBH(OAC)s (2 equiv.), 0" NFNF 0

DCM, ta, 16 h N
Y. 38%

La preparacion de 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo fue
la misma que la de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de
metilo. 150 mg, en forma de una goma de color amarillo palido, R: 39 %. ESI-MS (M+H)*: 465,2. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) &: 7,97 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,95 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd,J= 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,07
(d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,66-4,64 (m, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,68-3,52 (m, 2H), 2,98-2,96 (m, 2H), 2,15-2,11 (m
2H), 2,09-2,05 (m, 2H), 1,90-1,79 (m, 3H), 1,64-1,55 (m, 5H), 1,44-1,41(m, 3H), 1,32-1,25 (m, 7H), 0,90 (t,J= 7,6 Hz,
3H).

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexiloxi)quinolin-2-imetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

/\‘Q\ /\/ N Q NaOH (209quw)/\C N\J/\
07NN \)\Q/‘ FNF

CH3OH, refiujo, 16 1
30%

La preparacion de acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico fue la
misma que la de acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico. 35
mg, en forma de una goma de color amarillo palido, R: 30 %. ESI-MS (M+H)*: 451,2, HPLC: 94,16 %-98,14 %."H
RMN (400 MHz, CDs0OD) é: 8,24 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,99 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,44 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,41 (d,J=
8,8 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 4,76-4,72 (m, 3H), 4,39-4,37 (m, 2H), 4,12-4,10 (m, 2H), 2,76-2,73 (m, 1H), 2,42-
4,40 (m, 1H), 2,10-1,86 (m, 5H), 1,71-1,63 (m, 6H), 1,43-1,29 (m, 7H), 1,03-0,95 (m, 1H), 0,92 (t,J= 7,2 Hz, 3H),
0,87-0,83 (m, 1H).

Ejemplo 65:
Acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

Etapa 1: 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-illmetil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato _de
metilo
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HN- o
\)\O/LO (1,0 equiv.)

\/\OW Lo \/A\O/‘\N O/

NaBH(OAc); (2,0
equiv.), DCM, ta, 4h
Y: 13%

A una mezcla de metil 6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-carbaldehido (200 mg, 0,673 mmol, 1,0 equiv.) y 3-
(azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo (132 mg, 0,673 mmol, 1,0 equiv.) en DCM (40 ml) se le afiadid
NaBH(OAc)3(285 mg, 1,346 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Después, se
anadi6 NaHCOs acuoso saturado para ajustar el pH = 8 y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La fase organica
combinada se lavé con agua (15 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na2SOu, se filtré y se concentr6 al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (AE) para dar 3-(1-((6-((cis-4-
isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo en forma de una goma de color
amarillo (41 mg, R: 13 %). ESI-MS (M+H)*: 479,3.

Etapa 2: Acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexilloxi)quinolin-2-i)metilazetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

P N
e e 7S Nar ™ n S NaOH(209quiv.)/K/\ s SN Q
o — -
R L/\O/\O CHiOH, reflujo, 16h " Y0~ ~F ~F oH

Y: 18%

A la solucion de 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilato de metilo
(35 mg, 0,073 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (20 ml) se le afiadié NaOH (58 mg, 1,46 mmol, 20,0 equiv.) en H20 (4 ml).
La solucion de reaccion se calentd a 80 °C durante 16 h con agitacion. Después de la concentracion, el residuo se
ajustdé a pH = 6 con HCI 1 N, se extrajo con EtOAc (50 ml x 2), se lavd con H20 (15 ml) y salmuera (20 ml), se secé
sobre Na2SO0s4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. para dar acido 3-(1-((6-((cis-4-
isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico en forma de una goma incolora (5 mg, R
15 %). ESI-MS (M+H)*: 465,2, HPLC: 95,96 %-97,07 %.'"H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,11 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,86
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,37 (d,J=8,8 Hz, 1H), 7,34 (dd,J=9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,19 (d,J= 2,8 Hz, 1H), 4,68 -4,67 (m, 1H), 4,06
(s, 2H), 3,75-3,71 (m, 2H), 3,34-3,30 (m, 2H), 2,06-2,02 (m, 3H), 1,82-1,72 (m, 3H), 1,56-1,41 (m, 9H), 1,25-1,20 (m,
6H), 0,84(d, J=6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 66:

Acido 4-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico

HOQOC

/\/\/CHO %(1 2 equiv.) AR N
o AN ‘
© OH

1) CH,COOH (2,0 equiv.)

McOH"THf—‘(51 ta, 16h o
2) NaBH:CN (2,0 equiv.)
MeOH, ta, 2h
Y: 63%
La preparacion de acido 4-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-

il)ciclohexanocarboxilico fue la misma que la de 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-(piridin-2-
ilpiperazina. 85 mg, en forma de un sélido de color blanco, R: 63 %. ESI-MS (M+H)*: 478,3, HPLC: 100,00 %. 'H
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RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,89 (s, 1H), 7,84 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,81 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,45 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,28
(d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,18 (dd,J= 9,2, 2,0 Hz, 1H), 4,50-4,44 (m, 2H), 4,39-4,35 (m, 1H), 4,17-4,08 (m, 2H), 4,00-3,93
(m, 2H), 2,75-2,55 (m, 2H), 2,28-2,25 (m, 2H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,73-1,71 (m, 1H), 1,68-1,62 (m
3H), 1,60-1,52 (m, 3H), 1,33-1,21 (m, 3H), 1,18-1,09 (m, 2H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 67:

6-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano

| CIHHN%O A >L/\
>\O T r"p (1,2 equiv.) . /W
“0

l ‘ "\
FF 1) DCE, 40°C, 3h, N NN 0
2) NaBH(OAG): (2.0 equiv.), DCE, rt, 4h
Y: 54 %

La preparacion de 6-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano fue la
misma que la de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-il)piridina. 50 mg, en forma
de un solido de color amarillo, R: 54 %. ESI-MS (M+H)*: 492,3, HPLC: 100,00 %. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &:
7,72 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,33 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,09
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,73 (s, 4H), 4,35-4,30 (m, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,51 (s, 4H), 2,28-2,25 (m, 2H), 1,92-1,87 (m,
2H), 1,45-1,36 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 2H), 1,15-1,08 (m, 1H), 0,91 (s, 9H).

Ejemplo 68:
Acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico

Etapa 1: 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-ilYmetil)-3-azabiciclo[3.1.0]lhexano-6-carboxilato de
etilo

H HCI

<y 0 / © (1 equiv.) >\© /()\i\//\
o N ) AcOH (3 equiv.), DCE, ta 3h

2) NaBH(OAc)s (3 equiv.), ta, 1h
Y: 30%

La preparacion de 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato
de etilo fue la misma que la de 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilato de metilo, 86 mg, en forma de un solido de color amarillo, R: 30 %. ESI-MS (M+H)*: 450,3. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) &: 7,75 (s, 1H), 7,72 (d,J= 8,8 Hz, 2H), 7,40 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,18-7,13 (m, 2H), 4,31-4,24 (m, 3H),
4,12 (c,J= 7,2 Hz, 2H), 3,79-3,72 (m, 2H), 3,28-3,25 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,24-2,19 (m, 4H), 1,91-1,88 (m
2H), 1,48-1,37 (m, 2H), 1,26 (t,J= 7,2 Hz,, 3H), 1,17-1,02 (m, 3H), 0,90 (s, 9H).

Etapa 2. Acido  3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexilloxi)naftalen-2-i)metil)-3-azabiciclo[3.1.0lhexano-6-
carboxilico

i/p\ij AR o N
H- i | 1
PN~ o NaOH/H.O (10 equiv.) - ol 3\\?0

EtOH, reflujo, 2 h |
O viaan OH
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La preparacion de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilico fue Ila misma que la de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-
il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico. 35 mg, en forma de un soélido de color amarillo, R: 44 %. ESI-MS
(M+H)*: 422,3, HPLC: 97,51 %. "H RMN (400 MHz, CD30D) 6: 7,82 (s, 1H), 7,79-7,75 (m, 2H), 7,44 (dd,J= 8,4, 1,2
Hz, 1H), 7,24 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd,J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,35-4,32 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,44-3,36 (m, 4H),
2,26-2,23 (m, 2H), 2,17-2,15 (m, 2H), 1,94-1,87 (m, 3H), 1,43-1,35 (m, 2H), 1,28-1,22 (m, 2H), 1,12-1,06 (m, 1H),
0,90 (s, 9H).

Ejemplo 69:
Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Etapa 1: 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)guinolin-2-illmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato
de metilo

MeO;C—{\}— NHs HCI CO-Me
N i ; ;

(1 equiv.)
\/""O’W 1) AcOH (3 equiv.), DCE,ta;3h SN "OW
2) NaBH(OAg), (3 equiv), ta, 1h
Y: 30%

La solucion de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-carbaldehido (200 mg, 0,6 mmol) y 4-
aminobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (142 mg, 0,644 mmol) en etanol (2 ml, 30 mmol) se calenté a
reflujo durante 2 h. La soluciéon de color amarillo se enfrié a temperatura ambiente, se anadié cianoborohidruro
saédico (48,6 mg, 0,773 mmol) y se calentd a reflujo durante 1 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
se afiadié acido citrico y se concentré. El sélido se suspendié en agua y se filtrd, y el solido recogido se lavd a fondo
con agua. La purificacién por HPLC del sélido dio el producto (62,7 mg, 20 %). Tr de LCMS = 1,67 min, m/z = 479,30
[M+1]. Se afadié hidroxido de litio (15,7 mg, 0,655 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 4-{[6-(trans-4-
terc-butil-ciclohexiloxi)-quinolin-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (62,7 mg, 0,131 mmol) en
tetrahidrofurano (0,8 ml, 10 mmol) y metanol (0,8 ml, 20 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante una noche y el
disolvente se concentré. El residuo se recogié en DMSO y se afadié HCI conc. (200 ul) para la solubilizacion. La
purificacion por HPLC preparativa dio el producto en forma de un sdlido de color blanco (63 mg, 20 %). LCMS (100
%, TA = 1,57 min, m/z = 465,30. 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,94 (s, 9 H) 1,06 - 1,60 (m, 5 H), 1,86 -
1,99 (m, 2H), 2,00- 2,10 (m, 12 H), 2,24 - 2,37 (m, 2 H) 4,32 - 4,46 (m, 1 H) 4,49 (s, 2 H) 7,34 (d, J=2,51 Hz, 1 H)
7,42 (dd, J=9,29, 2,76 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,28 Hz, 1 H).

Etapa 2: &cido  4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-ilmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico

OQMQ 2H
N LiCH, THF/MeOH/H,O N
Lo oo
10 SN Ko =

Se afiadio hidroxido de litio (15,7 mg, 0,655 mmol) a una solucion de éster metilico del acido 4-{[6-(trans-4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-quinolin-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (62,7 mg, 0,131 mmol) en tetrahidrofurano
(0,8 ml, 10 mmol) y metanol (0,8 ml, 20 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante una noche y el disolvente se
concentro. El residuo se recogiéo en DMSO y se afiadié HCI conc. (200 ul) para la solubilizacién. La purificacion por
HPLC preparativa dio el producto en forma de un soélido de color blanco (2,3 mg, 4 %). LCMS (100 %, TA = 1,57 min,
m/z = 465,30. 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,94 (s, 9 H) 1,06 - 1,60 (m, 5 H), 1,86 - 1,99 (m, 2H), 2,00-
2,10 (m, 12 H), 2,24 - 2,37 (m, 2 H) 4,32 - 4,46 (m, 1 H) 4,49 (s, 2 H) 7,34 (d, J=2,51 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J=9,29, 2,76
Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,28 Hz, 1 H).

Ejemplo 70:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
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carboxilico

1. (CH,09n, NaBHACN,

CxMe EtOH QO-H
oy A e

Se calentdé éster metilico del acido 4- {[6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (223 mg, 0,467 mmol) y paraformaldehido (80 mg, 3 mmol) en etanol (2 ml, 30
mmol) a 80 °C durante 1 h, después se afiadié cianoborohidruro sédico (80 mg, 1 mmol) y se calenté a 80 °C
durante 1 h. Después de la concentracion, el residuo se repartiéo en EtOAc y NaHCO3 ac. La capa organica recogida
se lavé con salmuera y se seco sobre NazSOa4. El residuo se purificd por cromatografia con gel de Si en MeOH/DCM
para dar el producto (173,2 mg, 75 %). Tr de LCMS = 1,75 min, m/z = 492,20.

Se usaron 2 M de hidréxido de litio, monohidrato en agua (0,788 ml, 1,58 mmol) a una solucion de éster metilico del
acido 4-{[6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-metil-amino}-biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (0,075 g,
0,15 mmol) en tetrahidrofurano (0,788 ml, 9,71 mmol) y metanol (0,788 ml, 19,4 mmol). La mezcla se agité a 50 °C
durante una noche. El disolvente se concentrd. El residuo se recogié en MeOH y se anadié HCI conc. (200 ul). El
precipitado se lavd a fondo con agua y se secé al vacio para dar acido 4-(((6-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (100 mg, 100 %). LCMS (100 %,
TR = 1,68 min, m/z = 478,20). "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,93 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,60 Hz, 1H), 7,84 (d, J
= 9,04 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,85, 8,50 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,38 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 2,51, 8,97 Hz, 1H), 4,40 (it, J
= 4,27, 10,75 Hz, 1H), 3,75 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,30 (d, J = 11,92 Hz, 2H), 2,10 (s a, 12H), 1,94 (d, J = 13,43 Hz,
2H), 1,05 - 1,54 (m, 5H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 71:

Acido 8-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

selceairitiacBeeastl

2) LIOH

La preparacion de acido 8-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico fue la misma que la de 4&cido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 6,7 mg, en forma de un sélido de color amarillo, R: 34 %. LCMS (100 %, TR =
1,65 min, m/z = 450,20). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 7,92 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,60 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,04
Hz, 1H), 7,51 (d,J= 8,53 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,19 (dd,J= 2,48, 8,94 Hz, 1H), 4,37 - 4,48 (m, 1H), 4,28 - 4,36 (m,
2H), 3,43 (s, 2H), 1,06 - 2,64 (m, 18H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 72:

Acido 9-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

O

) NaBH(OAc)s , EtOH >L(j @
*O'o aBH(OAC), , 0 COOH

2) LiOH

La preparacion de &acido 9-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico fue la misma que la de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 237 mg, en forma de un sdlido de color amarillo, R: 68 %. LCMS (100 %, TR =
1,66 min, m/z = 464,20). "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8,01 (d,J= 4,20 Hz, 1H), 7,89 (d,J= 8,41 Hz, 1H), 7,84
(d,J= 9,16 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 8,41 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,15 - 7,25 (m, 1H), 4,61 - 4,79 (m, 2H), 4,30 - 4,49 (m, 1H),
3,37 - 3,78 (m, 2H), 1,06 - 2,77 (m, 20H), 0,94 (s, 9H).
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Ejemplo 73:

Acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico

‘ o
>L(j © 1) NaBH(AG)s , EtOH >LO @\
COQH
2) LIOH

La preparacion de acido 9-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico fue la misma que la de 4&cido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 150 mg, en forma de un sélido de color amarillo, R: 29 %. Tr de LCMS = 1,69
min, m/z = 464,20 [M+1]."H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,94 - 8,03 (m, 1H), 7,90 (d,J= 7,97 Hz, 1H), 7,85 (d,J=
9,04 Hz, 1H), 7,47 - 7,62 (m, 1H), 7,33 (s a, 1H), 7,22 (d,J= 8,97 Hz, 1H), 4,46 (d,J=14,31 Hz, 2H), 4,28 - 4,41 (m
OH), 3,39 - 3,67 (m, 2H), 1,04 - 3,04 (m, 20H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 74:

Acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilico

- ) O
) NaBH(OAG)s , EtOH *O @
;\O'o RBH(OAC) "0 COOH
2) LioH

La preparacion de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.1]heptano-6-
carboxilico fue la misma que la de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 150 mg, en forma de un sélido de color amarillo, R: 29 %. Tr de LCMS = 1,69
min, m/z = 436,3 [M+1]."H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,94 - 8,03 (m, 1H), 7,90 (d,J= 7,97 Hz, 1H), 7,85 (d,J=
9,04 Hz, 1H), 7,47 - 7,62 (m, 1H), 7,33 (s a, 1H), 7,22 (d,J= 8,97 Hz, 1H), 4,46 (d,J= 14,31 Hz, 2H), 4,28 - 4,41 (m
OH), 3,39 - 3,67 (m, 2H), 1,04 - 3,04 (m, 20H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 75:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico

| =0 (1 equiv.)

G He HCI OzH
>‘\,/\ R - @ ) >\(/\ //\/\/\/\K)V\H/é\rc

S 1) NaBH(OAc), EtOH "o
2 LiOH -

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico fue la misma que la de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 64 mg, en forma de un soélido de color amarillo, R: 37 %. LCMS (100 %, TR =
1,63 min, m/z = 450,30). 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 7,92 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,82 (d, J =
9,16 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 1,85, 8,50 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 2,48, 9,00 Hz, 1H), 4,38 - 4,46
(m, 1H), 4,37 (s, 2H), 1,82 - 2,36 (m, 14H), 1,03 - 1,55 (m, 5H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 76:

Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-
illmetil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico
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>k/\ MeO,C@NH, HCl /@/CO;H
T (1 equiv.) Y N
N iy NPNF 1) NaBH(OAc)s, ETOH gt N NF

2)LiOH CFs

La preparacion de acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)a
mino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico fue la misma que la de acido 3-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-
2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico, 32 mg, en forma de un sdélido de color amarillo, R: 19 %. LCMS
(100 %, TR = 1,73 min, m/z = 519,30). 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,26 (dd, J = 1,63, 9,04 Hz, 1H), 8,13 (d,
J =9,29 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 1,82 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 2,07, 9,10 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,46 - 4,57 (m,
1H), 4,41 (s, 2H), 2,23 (dd, J = 3,20, 9,91 Hz, 4H), 1,98 - 2,16 (m, 6H), 1,93 (d, J = 10,67 Hz, 4H), 1,44 - 1,62 (m,
2H), 1,04 - 1,34 (m, 3H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo 77:
Acido 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Etapa 1: (4-MetoxifeniDtrimetilsilano

n-BuLi (2,0 equiv.)

o)
/©/O\ MesSiCl (2,0 equiv.) Q/ ~
Br Me,Si

THF, 4 h, -78°C

Se disolvié 4-Bromoanisol (9,35 g, 50,0 mmol, 1,0 equiv.) en THF anhidro (200 ml). Se afnadié MesSiCl (12,7ml,
100,0 mmol, 2,0 equiv.) a 0 °C seguido de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 40 ml, 100,0 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después, se afadié agua (150 ml), la capa organica se
separo y la capa acuosa se extrajo con Et2O (150 ml x 2). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar (4-metoxifenil)trimetilsilano en forma de un aceite de
color amarillo claro (8,1 g, rendimiento del 90 %). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7,48 (d,J= 11,2 Hz, 2H), 6,95 (d,J=
11,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 0,27 (s, 9H).

Etapa 2: 4-(trimetilsilil)ciclohexanona

1) Na (10,0 equiv.)

O_  NH(), EtOH/ELO o
/@’ -33%C~ta, 16 h /g
Me-Si MeSi

2) Acido oxalico (0,3 equiv.)
EtOH/H,0, ta,2 h

Se condens6 amoniaco (100 ml) a -78 °C. Se afiadio6 (4-metoxifenil)trimetilsilano (18,0 g, 0,1 mol, 1,0 equiv.) en Et2O
anhidro (110 ml) seguido de EtOH (80 ml) y sodio (23,0 g, 1,0 mol, 10,0 equiv.) en porciones a -33 °C. Se afadio
mas cantidad de EtOH ((50 ml) y se dejo que el amoniaco se evaporase durante 16 h. Se afiadié agua (250 ml) al
residuo y la mezcla se extrajo con Et20 (250 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se disolvié en EtOH (20 ml) y H20 (20 ml) y
después se afadié acido oxalico (2,71 g, 0,03 mol, 0,3 equiv.). La solucién incolora resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. Después, se afadié agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con Et20 (100 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 10:1) para
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producir 4-(trimetilsilil)ciclohexanona en forma de un aceite de color amarillo claro (14,0 g, rendimiento del 72 %). 'H
RMN (300 MHz, CDCls) &: 2,44-2,39 (m, 2H), 2,33-2,22 (m, 2H), 2,11-2,05 (m, 2H), 1,53-1,47 (m, 2H), 0,96-0,87 (m,
1H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 3: cis-4-(trimetilsilil)ciclohexanol

O
/07 L-selectride (1,5 equiv.) /UOH
Me:Si THF, 78 °C-ta, 18 h e

A una solucién de L-selectride (165 ml, 0,165 mol, 1,5 equiv.) en THF anhidro (200 ml) a -78 °C se le afadi6 gota a
gota una solucién de 4-(trimetilsilil)ciclohexanona (20 g, 0,11 mol, 1,0 equiv.) en THF anhidro (100 ml). La
temperatura se mantuvo durante 3 h, y después la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Después, la mezcla se enfrio a 0 °C antes de inactivarse con agua. La mezcla resultante se calent6é hasta la
temperatura ambiente, y después se afadid una solucidon acuosa de hidréxido sodico (80 ml, 3 M) seguida de
peroxido de hidrogeno (80 ml, 30 %). Después de agitarse durante 3 h, la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml x 3),
y las capas organicas combinadas se lavaron con H20 y salmuera, se secaron sobre Na2SOs4, y se concentraron
para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 10:1)
para obtener el producto cis-4-(trimetilsilil)ciclohexanol en forma de un sélido de color blanco (10,0 g, rendimiento del
51 %). "H RMN (300 MHz, CDClI3) &: 4,05 (s, 1H), 1,75 (s a, 2H), 1,58-1,43 (m, 7H), 0,55 (s a, 1H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 4: metanosulfonato de cis-4-(trimetilsilil)ciclohexilo

~ | o ~ ! -
! Ms,O (1,2 equiv.) I

TEA (1,2 equiv.)

DCM, 0 °C-ta, 4 h
OH Y: 83% OMs

A una solucion de cis-4-(trimetilsilil)ciclohexanol (344 mg, 2,0 mmol, 1,0 equiv.) y EtsN (242 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv.)
en DCM (10 ml) se le afadiéo Ms20 (418 mg, 2,4 mmol, 1,2 equiv.) a 0 °C. La solucion resultante se dejo calentar
hasta ta y se agit6é durante 4 h. Después, la mezcla se diluyé con DCM (30 ml), se lavé con salmuera (10 ml x 2), se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar el producto en bruto
metanosulfonato de cis-4-(trimetilsilil)ciclohexilo en forma de un aceite de color amarillo (415 mg, rendimiento del 83
%), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: m/z 251,3 [M+H]*

Etapa 5: 4-((6-hidroxinaftalen-2-il)metilamino) biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo

HzN-. .
) (1 equiv.)
W COOMe
o CO,Me _
HO 1) MgS0,. tolueno, reflujo, 48h i N

2) NaBH+CN (3 equiv.), THF, reflujo, 24h
HO

Se disolvieron 6-hidroxi-2-naftaldehido (520 mg, 3,02 mmol, 1,0 equiv.) y 4-aminobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato
de metilo (663 mg, 3,62 mmol, 1,2 equiv.) en tolueno (100 ml). Se afadié MgS04(72 mg, 0,60 mmol, 0,2 equiv.) a la
solucién y se calenté a reflujo durante 48 h. El disolvente se eliminé al vacio. El residuo se disolvié en THF (150 ml)
y se afiadié al mismo NaBHsCN (571 mg, 9,06 mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se calentd a reflujo durante 24 h.
Después, el disolvente se elimin6 al vacio, y el residuo se diluyé con agua (50 ml), y se extrajo con EtOAc (150 ml x
2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (70 ml) y se secaron sobre Na>:SOs. La fase organica
se concentré al vacio para dar 4-((6-hidroxinaftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo en
forma de un sdlido de color amarillo (819 mg, rendimiento del 80 %). "H RMN (400 MHz, CDCls) &: 9,98 (s, 1H), 7,89
(s, 1H), 7,77 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd,J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,14 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 4,17 (s,
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2H), 3,60 (s, 3H), 1,91-1,87 (m, 12H); ESI-MS (M+H)*: 340,2.

Etapa 6: 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-i)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato_de
metilo

COOMe g/  msOMs _COOMe
N NaOH (2,0 equiv) - Sia ;
, - H
HO Gl DMF,80°C, 2h

Una mezcla de 4-((6-hidroxinaftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (339 mg, 1,0 mmol,
1,0 equiv.), metanosulfonato de cis-4-(trimetilsilil)ciclohexilo (500 mg, 2,0 mmol, 2,0 equiv.) y NaOH (80 mg, 2,0
mmol, 2,0 equiv.) en DMF (2 ml) se calenté a 80 °C y se agit6 durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyd
con H20 (5 ml) y se ajusté a un pH = 6 con HCI diluido. La mezcla resultante se purificd por HPLC prep. (MeOH/H20
con TFA al 0,05 % como fase mévil; del 20 % al 95 %) para producir 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-
2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo 169 mg (rendimiento del 34 %) en forma de un aceite de
color amarillo claro. LCMS: m/z 494,3 [M+H]*.

Etapa 7: Acido 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-ilYmetilamino)biciclo[2.2.2 ]octano-1-
carboxilico

_.COOMe . COOM
NaOH (5 equiv.) /

N EIOWH,0, reflujo, 1h N

Sia,_~

A una solucion de 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de
metilo (169 mg, 0,34 mmol, 1,0 equiv.) en una mezcla de disolventes (EtOH/H20 = 5:1, 6 ml) se le afiadié NaOH (68
mg, 1,7 mmol, 5,0 equiv.). La solucion resultante se calento a reflujo durante 1 h. Después del enfriamiento a ta, la
mezcla se ajustoé a pH = 6,0 y se purifico con HPLC prep. (MeOH/H20 con NHsHCO3 10 mM como fase mavil; del 20
% al 95 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (105 mg, rendimiento del
67 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o: 7,76-7,70 (m, 3H), 7,42 (d,J= 10,0 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,10 (dd,J= 2,4, 8,8 Hz,
1H), 4,39-4,37 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,25-2,19 (m, 2H), 1,85-1,74 (m, 8H), 1,63-1,56 (m, 6H), 1,34-1,25 (m, 4H),
0,56-0,52 (m, 1H), 0,01 (s, 9); LCMS m/z 480,3 [M+H]".

Ejemplo 78:

Acido 4-(((6-((cis-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Etapa 1: trans-4-(trimetilsilil)ciclohexanol

QO LiAIH, (0,75 equiv.) /O.‘\OH
—_——
Me,Si Me,Si

éter, ta, 4h

En un matraz de fondo redondo de 500 ml se puso LiAlH4(1,8 g, 50 mmol, 0,75 equiv.) y éter anhidro (150 ml). A
esta mezcla se le afadid gota a gota una solucion de 4-(trimetilsilil)ciclohexanona (11,3 g, 66 mmol, 1,0 equiv.) en
éter (75 ml). Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h; después la reaccion se
interrumpié cuidadosamente con acido clorhidrico diluido (2 M). La capa acuosa se extrajo con éter (3 x 250 ml), las
soluciones de éter combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, y el éter se eliminé a presién reducida para
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dar el residuo, que se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo/EtOAc = 10:1) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (9,2 g, rendimiento del 45 %). '"H RMN (300 MHz, CDCls)
0: 3,58-3,52 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 2H), 1,29-1,13 (m, 5H), 0,50-0,42 (m, 1H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 2: metanosulfonato de trans-4-(trimetilsilil)ciclohexilo

| Ms,0(1,2 equiv.), EtzN (3,0 equiv.) |
HO " S|i— - MSO"'<:>—S|i

DCM, 0 °C-ta, 16 h

Siguiendo la misma condicion que en la Etapa 4 del Ejemplo 77 (analogo cis), el compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un aceite de color amarillo (350 mg, rendimiento del 20 %). LCMS: m/z 251,1 [M+H]*.

Etapa 3: Acido  4-(((6-((cis-4-(trimetilsililciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2. 2]octano-1-

carboxilico
|
0
/>AO NaOH (2,0 equiv.) NaQH (2,0 equiv.) \S'/
“ ,4\/ - : - /WH
@ H DMF, 80°C. 2h EtOH/H,0, reflujo,16 h OW
HO

Usando metanosulfonato de trans-4-(trimetilsilil)ciclohexilo, y siguiendo las mismas condiciones de desplazamiento e
hidrélisis que en las Etapas 6-7 del Ejemplo 77 (analogo trans), el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
solido de color blanco (10 mg, rendimiento del 53 %). LCMS m/z 480,2 [M+H]*;'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds,
CDs0D) é6: 7,86-7,80 (m, 3H), 7,47 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,26 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd,J= 2,0, 8,4 Hz, 1H), 4,55 (s a,
1H), 4,15 (s a, 2H), 2,16-2,12 (m, 2H), 1,96-1,89 (m, 12H), 1,66-1,61 (m, 6H), 0,75-0,70 (m, 1H), 0,01 (s, 9).

Ejemplo 80:
Acido 4-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico

Etapa 1: 4-(Bencilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

; N PTSA (0,1 equiv.)
Sl - o S Bencilamina (1,1 equiv.)

e purgador dean stark HN-.

tolueno, 140 °C, reflujo, 24 h l "

Se disolvieron 1-acetil-4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (4,3 g, 20,0 mmol, 1,0 equiv.), PTSA (350 mg, 2,0 mmol,
0,1 equiv.) y bencilamina (2,4 g, 22,0 mmol, 1,1 equiv.) en tolueno (250 ml). La mezcla se calent6 a reflujo con un
purgador dean stark durante 24 h. La mezcla se diluyé con H20 (500 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para producir
un producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH = 20:1), seguido
entonces de recristalizacion en éter de petroleo y ErtOAc para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de
color amarillo (1,3 g, R: 20 %). LCMS m/z 302,2 [M+1]*;"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 9,68 (s a, 1H), 7,35 (s a, 5H),
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4,23 (c,J= 7,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 2,55 (s, 2H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,93-1,64 (m, 6H), 1,30 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 2: 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

PA/C (10%), Hs

MeOH, ta, 16 h

Una solucién de 4-(bencilamino)-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo (500 mg, 1,66 mmol, 1,0 equiv.) en
MeOH (10 ml) se purgd con N2 3 veces. Se afiadié Pd/C (50 mg, 10 % p/p), y la mezcla se purgd con Hz 2 veces. La
mezcla resultante se agité a ta en un globo de Hz durante 16 h, y después se filtrd. El filtrado se concentré al vacio
para obtener el compuesto del titulo (280 mg 80 %) en forma de un soélido de color blanco. LCMS m/z 2121
[M+H]*;'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,42 (s a, 2H), 4,10 (c,J= 7,2 Hz, 2H), 2,63 (s a, 2H), 2,15-1,89 (m, 8H),
1,17 (t,J= 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3: 4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo

NaBH, (1,0 equiv.)
EtOH, 0°C, 30 min

NH, NH,

Una mezcla de 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo (200 mg, 0,47 mmol, 1,0 equiv.) y NaBH4(18
mg, 0,47 mmol, 1,0 equiv.) en EtOH (10 ml) se agité a 0 °C durante 30 min. Después, la reaccion se interrumpio con
agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (8 ml x 3). La fase organica se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (163 mg, rendimiento del 41 %), que se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS m/z 214,1 [M+H]".

Etapa 4: 4-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilato de metilo

0

o iy ol -

INOH AN W NaBH(OAC) (30 equiv) ~ N\~ “oH

Tz

DCE.ta,16h

NH;

Una mezcla de 4-amino-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo (163 mg, 0,77 mol, 1,0 equiv.), 6-(trans-4-
terc-butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido (239 mg, 0,77 mmol, 1,0 equiv.) y AcOH (139 mg, 2,31 mmol, 3,0 equiv.) en
DCE (5 ml) se calenté a reflujo durante 30 min. Después del enfriamiento a ta, se afiadid6 NaBH(OAc)3(490 mg, 2,31
mmol, 3,0 equiv.) y la mezcla se agité durante 16 h mas a ta. Después, la reaccion se interrumpié con agua (5 ml) y
se extrajo con DCM (5 ml x 3). La fase orgédnica combinada se concentrd al vacio, y el residuo se purificé por HPLC
prep. (MeOH/H20 del 30 % al 95 %, que contenia TFA al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un
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solido de color blanco (169 mg, rendimiento del 35 %). LCMS m/z 508,3 [M+1]*;

Etapa 5: Acido 4-((6-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico

~ . N S o NaOH (20 equiv) ~

(0] ) EtOHM,0, reflujo, 16 h o

A una mezcla de 4-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)-2-hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilato de etilo (169 mg, 0,33 mmol, 1,0 equiv.) en un disolvente mixto (EtOH/H20 = 4:1, 5 ml) se le anadio
NaOH (26 mg, 0,66 mmol, 2,0 equiv.), la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 16 h. Después del
enfriamiento a ta, la mezcla de reaccion se ajustd entonces a un pH = 6 con HCI ac. diluido (2 M). La suspensién
resultante se filtrg, y el filtrado se purific6 por HPLC prep. (MeOH/H20 del 30 % al 95 %, que contenia TFA al 0,05
%) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (84 mg, rendimiento del 52 %).
LCMS m/z 480,3 [M+1]*;"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &: 7,82-7,76 (m, 3H), 7,48 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,35 (d,J= 2,4
Hz, 1H), 7,13 (dd,J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,37-4,36 (m, 1H), 4,10-4,08 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 2,21-2,11 (m, 4H), 1,83-
1,55 (m, 10H), 1,36-1,07 (m, 5H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 81:

4-((6-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)-1-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-2-ol

Etapa 1: 4-Amino-1-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-2-ol

_OH

NaBH; (4,0 equiv.) 7 ™~~-CH
EtOH,ta,3 h 7
NH. NH

A una mezcla de 4-amino-2-oxobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de etilo (200 mg, 0,47 mmol, 1,0 equiv.) en EtOH
(10 ml) se le afadid NaBH4(71 mg, 1,88 mmol, 4,0 equiv.) a 0 °C, y la mezcla resultante se agité durante 30 min.
Después, la reaccion se interrumpié con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 8 ml). Las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (130
mg, rendimiento del 56 %), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS m/z 172,1 [M+H]*;

Etapa 2: 4-((6-(trans-4-terc-Butilciclohexiloxi)naftalen-2-i)metilamino)-1-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-2-0l

OH
OH
OH
O NH,
o W Ty NeBH(OAch (30equiv) N\ ' N OH
DCE, ta,16 h "

(¢}

Una mezcla de 4-amino-1-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-2-ol (130 mg, 0,76 mol, 1,0 equiv.), 6-(trans-4-terc-
butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido (235 mg, 0,76 mmol, 1,0 equiv.) y HOAc (137 mg, 2,28 mmol, 3,0 equiv.) en DCM (5
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ml) se calenté a reflujo durante 30 min. Después del enfriamiento a ta, se afiadié6 NaBH(OAc)3(483 mg, 2,28 mmol,
3,0 equiv.) y la mezcla se agité durante 16 h mas a ta. Después, la reaccidon se interrumpié con agua (5 ml) y se
extrajo por DCM (3 x 5 ml). La fase organica se concentré al vacio y se purificé por HPLC prep. (MeOH/H20 del 30
% al 95 %, que contenia TFA al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (39
mg, rendimiento del 14 %). LCMS m/z 466,3 [M+1]*;"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,70 (s a, 2H), 7,92 (s, 1H),
7,87-7,82 (m, 2H), 7,52 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 7,19 (dd,J= 8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,84 (s a, 1H), 4,40-
4,39 (m, 1H), 4,18 (s a, 2H), 3,81-3,79 (m, 1H), 3,28 (d,J= 10,4 Hz, 1H), 3,12 (d,J= 10,8 Hz, 1H), 2,21-2,19 (m, 3H),
1,84-1,08 (m, 16H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 82:
Acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

Etapa 1. Ester metilico del &cido _4-{[6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-
biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

O/

o~ 0
NaCNBH;
e’ [o] - M
“ =z * » A
‘0 HaN (o]

Una solucion de 6-(4-terc-Butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (238 mg, 0,767 mmol) (documento WO
2011/017561 A1) y 4-aminobiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilato de metilo (168 mg, 0,767 mmol) (Prime Organics) en
etanol (2 ml, 30 mmol) se calenté a reflujo durante 2 h. La soluciéon de color amarillo se enfri6 a temperatura
ambiente, se afiadié cianoborohidruro soédico (57,8 mg, 0,920 mmol) y se calento a reflujo durante 3 d. La mezcla se
enfrié y se concentré. El sélido se suspendié en NaHCO3 acuoso y EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera,
se seco y se concentré. La cromatografia en columna en gel de silice con MeOH/DCM da un soélido como el producto
(217 mg, rendimiento del 59 %). LCMS: Tr = 1,69 min m/z 478,30 [M+1]. 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,88 - 0,95 (m, 9 H) 1,02 - 1,35 (m, 9 H) 1,35 - 1,54 (m, 2 H) 1,60 - 1,73 (m, 6 H) 1,75 - 1,87 (m, 6 H) 1,90 (d,
J=12,99 Hz, 2 H) 2,27 (d, J=11,67 Hz, 2 H) 3,66 (s, 3 H) 3,85 (s, 2 H) 4,17 - 4,35 (m, 1 H) 7,02 - 7,17 (m, 2 H) 7,39
(d, J=8,41 Hz, 1 H) 7,61 -7,78 (m, 3 H).

Etapa 2: Acido _ 4-(((6-((trans-4-(terc-butilciclohexil)oxi)naftalen-2-ilYmetil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-
carboxilico

OH

O/
0 @]
N LiOH N
| H — H
"O .’IO

Se afadié hidroxido de litio 2 M, monohidrato en agua (2 ml, 4 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 4-{[6-
(trans-4-terc-Butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (217 mg, 0,454 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml, 20 mmol) y metanol (1 ml, 20 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante una noche. El
disolvente se concentré. El residuo se recogi6 en DMSO y se afiadid TFA (200 pl) para la solubilizacion. La
purificacion por HPLC preparativa dio el producto (135 mg, 64 %). HPLC (100 %, TR = 1,483 min), LCMS (100 %,
TR = 1,64 min, m/z = 464,30). 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,94 (s, 9 H) 1,03 - 1,56 (m, 5 H) 1,94 (d,
J=14,56 Hz, 2 H) 2,03 (d, J=7,03 Hz, 12 H) 2,29 (d, J=11,23 Hz, 2 H) 4,27 (s, 2 H) 4,33 - 4,46 (m, 1 H) 7,19 (d,
J=11,36 Hz, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,49 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 7,82 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=8,60 Hz, 1 H) 7,90 (s, 1
H).

Ejemplo 83:

Acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
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A una mezcla de sal HCI de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (26 mg, 0,12 mmol) y 6-
((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (28 mg, 0,10 mmol) en THF (0,6 ml) se le afiadié triacetoxiborohidruro sddico
(30 mg, 0,14 mmol). La solucion de reaccién se calentd con irradiacién por microondas a 100 °C durante 20 min. A la
mezcla anterior se le afiadieron 3 M de NaOH en agua (0,5 ml, 2 mmol) y MeOH (0,8 ml). Se calenté con irradiacion
por microondas a 100 °C durante 10 min. Se neutralizé con HCI 1 N, se filtré y se purificé por HPLC (método de
TFA) para recoger el acido deseado en forma de un polvo de color blanco después de la liofilizacion (30 mg,
rendimiento del 54 % en dos etapas). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,00 (s a, 1H), 7,78 - 7,90 (m, 2H), 7,57
(d,J= 8,53 Hz, 1H), 7,29 (d,J= 2,01 Hz, 1H), 7,23 (dd,J= 2,38, 8,91 Hz, 1H), 4,52 - 4,78 (m, 3H), 3,58 - 3,70 (m, 2H),
3,35- 3,47 (m, 1H), 2,47 - 2,69 (m, 2H), 1,82 - 2,35 (m, 9H), 1,24 - 1,79 (m, 10H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H); LCMS m/z
436,1 [M+H]*

Ejemplo 84:

Acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

getaeltyelergiiobory
/
goScopliaoVcopRaclocg o

Etapa 1. metanosulfonato de 4-(trifluorometil)ciclohexilo

L
oM

A una solucién de 4-trifluorometil-ciclohexanol (20,0 g, 119 mmol, mezcla de cis/trans, ~20/80, Youchemicals), y
trietilamina (22 ml, 155 mmol) en cloruro de metileno (300,0 ml) se le afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo
(12 ml, 155 mmol) a 0 °C. Se formé un precipitado de color blanco. La mezcla de reaccién se agitéo de 0 °C a TA
durante una noche. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavod con acido citrico (5 % en agua), una solucion
acuosa de bicarbonato sddico y agua, se seco sobre sulfato, se filtrd, se concentro, se secé durante una noche en el
liofilizador y se recogié para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (23,9 g, 82 %, una
mezcla de cis y trans, la relacion es -20/80 en base a la RMN); '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 4,50 - 5,13
(m, 1H), 3,05 (s, 3H), 1,94 - 2,37 (m, 4H), 1,35 - 1,91 (m, 5H).

S

Etapa 2: 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-2-naftaldehido vy 6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-

naftaldehido
3Ca : " “ e F3Cn.©\ ,./\ OO\O
0 0

A una mezcla de 6-hidroxi-naftalen-2-carbaldehido (4,0 g, 23 mmol) y carbonato de cesio (15,14 g, 46 mmol) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se le afiadié en dos porciones 4-trifluorometil-ciclohexil éster del acido metanosulfénico
(11 g, 46 mmol) (la segunda porcion se afnadié después del calentamiento durante 4 h). La mezcla resultante se
calenté a 85 °C durante una noche. Se diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua, salmuera y se secd sobre
sulfato sédico. Después, la mezcla en bruto se purificé por cromatografia en columna ISCO (gradiente de acetato de
etilo/heptano del 0 % al 30 %) para dar dos isémeros (2,95 g, 39 % de isémero cis y 1,23 g, 16 % del isémero trans).
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Para isémero cis: LCMS: TR 2,01, MH+ 323,1. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 10,10 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,93 (d, J = 8,78 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,25 - 7,30 (m, 1H), 7,20 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 4,76 - 4,86 (m,
1H), 2,28 (d, J = 14,81 Hz, 2H), 2,07 - 2,22 (m, 1H), 1,75 - 1,92 (m, 4H), 1,61 - 1,72 (m, 2H); Para isémero trans:
LCMS: TR 2,00 min; MH+ 323,1;"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 10,10 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,86 - 7,97 (m,
2H), 7,79 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,14 - 7,24 (m, 2H), 4,32 - 4,50 (m, 1H), 2,37 (d, J = 5,77 Hz, 2H), 2,12 (d, J = 6,02
Hz, 3H), 1,47 - 1,58 (m, 4H).

Etapa 3: 5-yodo-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

FsC
ROUSO A
O
I

A una mezcla de 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (3,0 g, 9,31 mmol) y cloruro de circonio (0,30 g,
1,86 mmol) en cloruro de metileno (60 ml) se le afiadié N-yodosuccinimida (2,51 g, 11,2 mmol). Después, la reaccion
se agité a TA durante una noche. El analisis por LC-MS mostré una conversién completa y la formacién del producto
deseado. Se traté con tiosulfato sédico acuoso y acetato de etilo, los extractos organicos se lavaron con bicarbonato
sadico, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El producto se recristalizé en metanol para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo claro (4,06 g, 97 %). LCMS: TR: 2,18 min, MH+ 449,0;'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 10,15 (s, 1H), 8,20 - 8,31 (m, 2H), 7,92 - 8,02 (m, 2H), 7,24 (d, J = 9,04 Hz,
1H), 4,94 (s a, 1H), 1,98 - 2,30 (m, 5H), 1,76 - 1,89 (m, 2H), 1,64 (t, J = 14,06 Hz, 2H).

Etapa 4: 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

FSC\O\ OO °
(o]
CFs

Segun el procedimiento indicado en el documento WO 2006/057869, de Aicher, Thomas. D. et al., una solucién de
5-yodo-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (4,0 g, 8,9 mmol), hexametilfosforamida (7,8 ml,
44,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se desgasifico con Ar. A ésta se le afiadié yoduro de cobre (I) (3,06 g,
16,1 mmol) y fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (5,8 ml, 44,6 mmol) y la reacciéon se agité a 85 °C en una
atmosfera de argon. Después de agitar durante 5 horas, el analisis por LCMS mostré que no habia material de
partida presente y la formaciéon del producto deseado. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavd
con agua (5x). Después, la capa organica se secd sobre MgSO4 y se concentrd. Después, el sdlido se cristalizé en
metanol para dar el producto en forma de un polvo de color blanco (1,88 g, 54 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
10,12 (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 1,76, 9,04
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,17 (s a, 1H), 2,35 - 2,47 (m, 1H), 2,07 (d, J = 13,55 Hz, 2H), 1,53 - 1,85 (m, 6H);
ESI-MS (M+H)*: 391,10

Etapa 5: Acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-ilYmetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

ROVeOA:
o OH
CF, o

Una mezcla de clorhidrato de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (Advanced
Chemblocks, 63 mg, 0,29 mmol) y trietilamina (34 ul, 0,24 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,00 ml) se agit6é a ta durante
20 min. Después, se afiadio 5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (80,0 mg,
0,20 mmol). Después, la reaccion se agité a 50 °C durante 1 h, se enfrid, se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (70
mg, 0,33 mmol), y la reaccion se agité a ta durante una noche. El analisis por LCMS mostré la formacién de 9-((5-
(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato de
metilo (TR 1,56 min; MH+ 558,3). Se traté con acetato de etilo y salmuera, se sect sobre sulfato de magnesio y se
concentré. Después, el producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (3,0 ml), se afiadieron 1,0 M de hidréxido de
litio en agua (2,0 ml, 2,0 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h. Se neutralizé con HCI conc., se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se concentro, y el producto en bruto se purificé por HPLC para dar el compuesto
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del titulo en forma de un polvo de color blanco (49 mg, sal TFA). LCMS: TR 1,47 min; MH+ 544,2; 1H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & 9,36 (s a, 1H), 8,09 - 8,30 (m, 3H), 7,83 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,12 (s a,
1H), 4,56 - 4,79 (m, 2H), 3,53 (d, J = 15,56 Hz, 2H), 3,13 - 3,32 (m, 1H), 2,32 - 2,47 (m, 3H), 1,85 - 2,28 (m, 8H), 1,50
- 1,82 (m, 8H).

Ejemplo 85:

Acido 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)espiro[3.5]nonano-

1-carboxilico
0
-~
ReSe AN AT
o —_— o + 0
CF; CF
0 0
FsC. o” FiC oH
— L OO O o
0 0
CFs CFs

Etapa 1: Clorhidrato de (5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metanamina

oo oas
0
CF,

Una mezcla de 5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (5,6 g, 14,3 mmol) y
clorhidrato de hidroxilamina (1,5 g, 21,5 mmol) en 300 ml de etanol se agité a TA durante 5 h. A la mezcla se le
afiadieron HCI conc. (3 ml) y Pd/C (10 %, humedo, 1 g). La mezcla se hidrogend a TA a una presion de 5 kgf/cm?
durante 8 h y se filtro. El filtrado se concentrd para dar un residuo que se lavd con 20 ml de agua para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo claro (5,0 g, rendimiento: 82 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,57 (s a, 3H), 8,16 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,07-8,06 (m, 2H), 7,75 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d,J= 9,2
Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 2,49-2,41 (m, 1H), 2,05-2,02 (m, 2H), 1,74-1,60 (m, 6H); ESI-MS (M-NH2): 375,1.

Etapa 2: Acido 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-
iDmetil)amino)espiro[3.5]nonano-1-carboxilico

RhoYoo R
H
8]
CF3

A una mezcla de (5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi) naftalen-2-il)metanamina (80 mg, 0,20 mmol)
y éster metilico del acido 3-oxo-espiro[3.5]nonano-1-carboxilico (60 mg, 0,31 mmol) en tetrahidrofurano (2,0 ml) se le
afadieron acido acético (0,02 ml, 0,41 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (87 mg, 0,41 mmol) y tetraisopropdxido de
titanio (116 mg, 0,41 mmol), y la reaccion se calenté en un microondas a 100 °C durante 20 min. El analisis por
LCMS mostré la formacion del éster deseado, 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)naftalen-2-
il)metil)amino)espiro[3.5]nonano-1-carboxilato de metilo, (TR 1,66 min, MH+ 572,3). Se traté con acetato de etilo y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré. Después, el producto en bruto resultante se disolvié en
tetrahidrofurano (1,0 ml) y metanol (1,0 ml), se traté con 3,0 M de hidroxido sddico en agua (1,0 ml, 3,0 mmol), se
calenté por microondas a 100 °C durante 10 min, se acidificd con HCI 2 N, la fase organica se secé y se concentro.
El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (15
mg). LCMS: TR 1,57 min; MH+ 558,3; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,27 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,14 (d, J =
9,29 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 1,26 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 1,88, 9,16 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H),
4,23 - 4,43 (m, 2H), 3,39 (t, J = 8,41 Hz, 1H), 2,75 (t, J = 8,53 Hz, 1H), 2,06 - 2,46 (m, 6H), 1,15 - 1,91 (m, 15H).

CH
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Ejemplo 86:

Acido  3-(4-{[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]oct-1-il)-
propiénico

e}

,@N%“
F
Lo
H
(@]
CF3

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 84 de 3-(4-
aminobiciclo[2.2.2]octan-1-il)propanoato de metilo y 5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
carbaldehido."H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,77 (s a, 2H), 8,22 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 8,04 - 8,16 (m, 2H), 7,64 -
7,76 (m, 2H), 5,10 (s a, 1H), 4,15 - 4,30 (m, 2H), 2,35 - 2,46 (m, 1H), 2,10 - 2,19 (m, 2H), 1,98 - 2,09 (m, 2H), 1,79 -
1,93 (m, 6H), 1,57 - 1,78 (m, 6H), 1,44 - 1,55 (m, 6H), 1,33 - 1,43 (m, 2H); ESI/MH+ 572,3

Ejemplo 87:

Acido 3-(4-(metil((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-
ilmetil)amino)biciclo[2.2.2]octan-1-il)propanoico

!
/@/\)J\OH
Fac\o\ O O N
S
CF,

A una mezcla de &cido 3-(4-{[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil-a  mino}-
biciclo[2.2.2]oct-1-il)-propidnico (35,0 mg, 0,06 mmol) y acido acético (0,1 ml, 2 mmol) en formaldehido al 37 % en
agua (1,5 ml, 2,0E1 mmol) y metanol (0,5 ml, 10 mmol) se agit6 a 50 °C durante 1 h. Después, se afiadid
triacetoxiborohidruro sédico (26 mg, 0,12 mmol). Después, la reaccion se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el compuesto del titulo
en forma de un polvo de color blanco (24 mg). LCMS: TR 1,52 min; MH+ 586,3; "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,24 - 8,32 (m, 1H), 8,12 - 8,19 (m, 1H), 8,05 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 7,54 - 7,69 (m, 2H), 5,03 (s a, 1H), 4,89 (s a, 1H),
3,99 (d, J = 13,05 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,95 - 2,38 (m, 11H), 1,62 - 1,91 (m, 12H), 1,49 - 1,59 (m, 2H)

Ejemplo 88:

Acido 9-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

Etapa 1: 1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-naftalen-2-il)etanol

FaC\O\ QO o
O
CFz

A una solucién de 5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (3,0 g, 7,7 mmol) en
tetrahidrofurano seco (50 ml) a -78 °C en una atmédsfera de argoén se le aiadieron gota a gota 1,4 M de bromuro de
metilmagnesio en tolueno/THF (mezcla 75/25) (8,2 ml, 12 mmol). Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se dejo
que la mezcla de reaccion se calentase un poco antes de inactivarse con cloruro de amonio acuoso saturado, y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco, se filtré y se concentré. El producto en bruto se purificéd por
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ISCO (gradiente de EtOAc/heptano de 0/100 a 60/40) para dar el producto del titulo en forma de un aceite incoloro
(2,1 g). LC-MS: TR 1,97 min; ESI: 389,0 (M-OH) y 429,0 (M+Na)."H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,17 (d, J = 9,04
Hz, 1H), 7,98 - 8,05 (m, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,57 - 7,65 (m, 2H), 5,31 (d, J = 4,02 Hz, 1H), 5,06 (s a, 1H), 4,77 - 4,96
(m, 1H), 2,42 (s a, 1H), 2,00 - 2,10 (m, 2H), 1,57 - 1,80 (m, 6H), 1,39 (d, J = 6,53 Hz, 3H).

Etapa 2: 6-(1-bromoetil)-1-(trifluorometil)-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno

FaCO g O Br
(0]
CF4

A una solucién de

1-[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etanol (1,9 g, 4,7 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se
le afiadieron 1,0 M de tribromuro de fésforo en cloruro de metileno (4,7 ml, 4,7 mmol). La mezcla se agité a TA
durante 10 min. La reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. Después, la capa organica se seco y se
concentré para dar el producto del titulo en forma de un aceite incoloro (2,1 g, con ~30 % de SM en base al analisis
por LCMS) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS: TR 2,37 min; ESI: 389,0 (M-Br).

Etapa 3: 9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo

FiC
RONOSH
0 AN
CFs4 Q

A una mezcla de carbonato potasico (294 mg, 2,13 mmol) y clorhidrato de éster metilico del acido 9-aza-
biciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilico (609 mg, 2,77 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 ml) se le afiadié una solucion
de 6-(1-Bromo-etil)-1-trifluoro-metil-2-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftaleno (1,0 g, 2,1 mmol) en DMF (5 ml). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante una noche. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato
sédico acuoso saturado. Después, la fase organica se lavé con salmuera, se seco, se filtr6 y se concentrd. El
producto en bruto se purifico por ISCO (EtOAc/heptano, gradiente de 0/100 a 50/50) para dar el producto del titulo
en forma de un polvo de color blanco (555 mg). LC-MS: TR 1,61 min, MH+ 572,1.

Etapa 4. Acido 9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)-naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico

Lo
o CH
CF, o)

Se disolvié 9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil )ciclohexil)-oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilato de metilo en tetrahidrofurano (2,0 ml) y metanol (1,0 ml). Después, se afiadieron 3,0 M de hidroxido
sédico acuoso (2,0 ml, 6,0 mmol). La reaccion se calentdé en un microondas a 100 °C durante 10 min. Después, la
mezcla de reaccion se neutralizé con HCI 2 N. La fase organica se separd, se seco y se concentré. El producto en
bruto se purific6 por HPLC para dar acido 9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)-naftalen-2-
il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 89:

Acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2 -il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

Etapa 1: Ester metilico del acido 9-((R)-1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-naftalen-2-il)-
etil)-9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
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Se envié éster metilico del acido 9-{1-[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etil}-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico racémico (493 mg, 0,86 mmol) para la separacion quiral (por Lotus Separations).
Los métodos: IC (2 x 15 cm), metanol al 25 % (DEA al 0,1 %)/COz2, 100 bar; 60 ml/min, 220 nM; vol iny.: 1 ml, 20
mg/ml de metanol. Se obtuvieron dos isomeros después de la separacion quiral. Dado que la estereoquimica
absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (161 mg, pureza >99 % en base al analisis por HPLC, e.e. >99 %) se asigno
aleatoriamente como el isémero R, y el Pico n.° 2 (333 mg, pureza >99 % en base al analisis por HPLC, e.e. >99 %)
se asigno aleatoriamente como el isémero S (el residuo de disolvente que presentaba esta fraccion se confirmé
posteriormente por el rendimiento de recuperacion de la siguiente etapa).

Etapa 2: Acido 9-((R)-1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-naftalen-2-il)-etil)-9-aza-

biciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico
ROVSOA:
o OH
CF Q

Se disolvié 9-((R)-1-(5-trifluorometil-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-naftalen-2-il)-etil)-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico éster metilico del acido (161 mg, 0,282 mmol, el centro quiral se asigné aleatoriamente como el
isomero R) en tetrahidrofurano (2,0 ml, 25 mmol) y metanol (0,5 ml, 10 mmol). Después, se afiadieron 3,0 M de
hidréxido soédico acuoso (1,0 ml, 3,0 mmol). La reaccioén se calenté en un microondas a 100 °C durante 10 min.
Después, la mezcla de reaccién se neutralizdé con HCI 2 N. La fase organica se separo, se seco y se concentro. El
producto en bruto se purificé por HPLC para dar el producto del titulo en forma de un polvo de color blanco (130 mg,
sal TFA). LCMS: TR 1,51 min; MH+ 558,0; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,07 -
8,21 (m, 2H), 7,79 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,97 - 5,27 (m, 2H), 4,20 (d, J = 12,05 Hz, 1H),
3,35 - 3,46 (m, 1H), 3,09 - 3,22 (m, 1H), 1,58 - 2,63 (m, 22H).

Ejemplo 90:

Acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

Etapa 1: Ester metilico del &acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-naftalen-2-
iNetil)-9-azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico

T Ry . I )
CF;
Se envio éster metilico del acido 9-{1-[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etil}-9-aza-
biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico racémico (493 mg, 0,86 mmol) para separacion quiral (por Lotus Separations). Los
métodos: IC (2 x 15 cm), metanol al 25 % (DEA al 0,1 %)/CO2, 100 bar; 60 ml/min, 220 nM; vol iny.: 1 ml, 20 mg/ml
de metanol. Se obtuvieron dos isémeros después de la separacion quiral. Dado que la estereoquimica absoluta es
desconocida, el Pico n.° 1 (161 mg, pureza >99 % en base al andlisis por HPLC, e.e. >99 %) se asigno
aleatoriamente como el isémero R, y el Pico n.° 2 (333 mg, pureza >99 % en base al analisis por HPLC, e.e. >99 %)
se asigno aleatoriamente como el isdbmero S (el residuo de disolvente que presentaba esta fraccién se confirmo
posteriormente por el rendimiento de recuperacion de la siguiente etapa).

Etapa 2: Acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)-naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico
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Se disolvié éster metilico del acido 9-{(S)-1-[5-Trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-illetil}-9-
aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (333 mg, 0,582 mmol, el centro quiral se asignd aleatoriamente como el
isomero S, puede tener un disolvente residual) en tetrahidrofurano (2,0 ml) y metanol (1,0 ml). Después, se
afadieron 3,0 M de hidroxido sédico acuoso (2,0 ml, 6,0 mmol). La reaccién se calenté en un microondas a 100 °C
durante 10 min. Después, la mezcla de reaccion se neutralizé con HCI 2 N. La fase organica se separo, se seco y se
concentré. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el producto deseado en forma de un polvo de color
blanco (152 mg, sal TFA). LCMS: TR 1,51 min; MH+ 558,0; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 8,32 (d, J = 9,29
Hz, 1H), 8,08 - 8,20 (m, 2H), 7,79 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,97 - 5,28 (m, 2H), 4,20 (d, J =
11,80 Hz, 1H), 3,33 - 3,46 (m, 1H), 3,11 - 3,23 (m, 1H), 1,58 - 2,63 (m, 22H).

Ejemplo 91:
Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-aza biciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxilico

0L, = TO OO g
— 000 OO R

Etapa 1: 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido
RSN h:
0
CF4

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido a partir de trans-4-etilciclohexanol. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 10,13 (s, 1H), 8,23 - 8,39 (m, 2H), 8,09 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 1,63, 9,16 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,29
Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 2,02 - 2,18 (m, 2H), 1,54 - 1,71 (m, 4H), 1,39 - 1,53 (m, 2H), 1,22 -1,38 (m, 3H), 0,92 (t, J =
7,15 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 351,0

Etapa 2: 1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etanol

/\O\ Oo o
O
CF4

A una solucion de 6-(cis-4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-carbaldehido (0,90 g, 2,56 mmol) en
tetrahidrofurano seco (20 ml, 200 mmol) a -78 °C (bafio de acetona/hielo seco) en una atmosfera de argon se le
afadieron gota a gota 1,4 M de bromuro de metilmagnesio en tolueno/THF (mezcla de 75/25 (2,7 ml, 3,8 mmol)
durante 10 min. Después de agitarse a -78 °C durante 1 h, se dejé que la reaccién se calentase un poco antes de
interrumpirse con cloruro de amonio sat., y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separo, se seco, se
filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en columna ISCO (gradiente de
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EtOAc/heptano de 0/100 a 60/40) para dar el producto deseado en forma de un aceite incoloro (0,84 g). LC-MS: TR
2,23 min; MH+ no observado, solamente observado 349,1 (M-OH) y 389,0 (M+Na).

Etapa 3: 6-(1-bromoetil)-2-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-1-(trifluorometil)naftaleno

/\O\ Oe Br
(0]
CF,

A una solucidon de 1-[6-(cis-4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-il]-etanol (0,84 g, 1,1 mmol) en
tetrahidrofurano (5,0 ml, 62 mmol) se le anadieron 1,0 M de tribromuro de fésforo en cloruro de metileno (1,15 ml,
1,15 mmol). La mezcla se agité a TA durante 5 min. La reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua.
Después, la capa organica se secé y se concentré para dar el producto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,70
g) que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS: TR 2,62 min; MH+ no observado. Solamente se
observa 349,0 (M-Br).

Etapa 4: Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]-nonano-3-

carboxilico
LT
o CH
CFs 0

A una mezcla de carbonato potasico (53,1 mg, 0,384 mmol) y éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxilico (99,8 mg, 0,454 mmol) en N,N-dimetilformamida (3,0 ml, 39 mmol) se le afiadié una solucién de 6-(1-
Bromo-etil)-2-(4-etil-ciclohexiloxi)-1-trifluorometil-naftaleno (0,15 g, 0,35 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion
se agité a TA durante una noche. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y cloruro sédico saturado. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar
9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo en
forma de un polvo de color blanco (LC-MS: TR 1,78 min, MH+ 532,1) que después se disolvié en tetrahidrofurano
(2,0 ml, 25 mmol) y metanol (1,0 ml, 25 mmol). Se afiadieron 3,0 M de hidréxido sédico acuoso (1,0 ml, 3,0 mmol), y
la mezcla de reaccion se calenté en un microondas a 100 °C durante 10 min. Se afadié acetato de etilo, la mezcla
se neutralizé con HCI 2 N (ac.). La capa organica se separd, se seco y se concentrd. Después, el producto en bruto
se purificé por HPLC para dar el producto del titulo en forma de un polvo de color blanco (52 mg, sal TFA). LC-MS:
TR 1,67 min, MH+ 518,1;"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,30 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,04 - 8,19 (m, 2H), 7,77 (d,
J =9,29 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,28 (m, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,20 (d, J = 12,05 Hz, 1H), 3,38 (dd, J
= 6,02, 11,80 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 14,31 Hz, 1H), 2,29 - 2,62 (m, 3H), 1,52 - 2,28 (m, 16H), 1,23 - 1,51 (m, 5H), 0,93
(t, J = 7,15 Hz, 3H).

Ejemplo 92:
Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico

gelsealo¥son
© Q
“Fs CF;
O =0
(o] o @\N/OH
CF3 CF3 0

Etapa 1: 1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)-propan-1-ol
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A una solucion de 6-(4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-carbaldehido (1,0 g, 2,8 mmol) en tetrahidrofurano
seco (20 ml, 200 mmol) a -78 °C (bafio de acetona/hielo seco) en una atmdsfera de argén se le afiadieron gota a
gota 3,0 M de bromuro de etilmagnesio en éter (1,05 ml, 3,14 mmol). Después de agitarse a -78 °C durante 2 h, la
reaccion se dejé calentar un poco antes de interrumpirse con cloruro de amonio sat., y el producto se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se separd, se seco, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ISCO (gradiente de acetato de etilo/heptano de 0/100 a 60/40) para dar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro (0,60 g). LC-MS: TR 2,37 min; MH+ no observado, solamente se observd
363,0 (M-OH) y 403 (M+Na).

Etapa 2: 6-(1-bromopropil)-2-((cis-4-etilciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)-naftaleno

/\O\ OO Br
O
CF4

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 6-(1-bromoetil)-2-
((cis-4-etilciclohexil)oxi)-1-(trifluorometil) naftaleno. El compuesto se usé en las siguientes etapas sin purificaciones
adicionales.

Etapa 3: Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilico
/\O\ N
OO OH
0
CFs 0

A una mezcla de carbonato potasico (71,7 mg, 0,52 mmol) y clorhidrato de éster metilico del acido 9-aza-
biciclo[3.3.1]-nonano-3-carboxilico (59,5 mg, 0,27 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml, 26 mmol) se le afadio
una solucion de 6-(1-Bromo-propil)-2-(4-etil-ciclohexiloxi)-1-trifluorometil-naftaleno (0,10 g, 0,22 mmol) en DMF (5
ml). La mezcla de reaccion se agitd a TA durante una noche. El andlisis por LCMS mostré la formacion del éster
deseado, 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato
de metilo (TR 1,84 min, MH+ 546,1). La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd
con salmuera, se seco, se filtrd y se concentré. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el intermedio
deseado en forma de un aceite incoloro que después se disolvié en tetrahidrofurano (1,0 ml, 12 mmol) y metanol (0,5
ml, 10 mmol), y se traté con 3,0 M de hidréxido sddico acuoso (1,0 ml, 3,0 mmol). La reaccion se calentd en un
microondas a 100 °C durante 10 min. Se enfrid, y la reaccién se neutralizé con HCI 2 N. Después, la fase organica
se separo, se secd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el producto del titulo en forma
de un polvo de color blanco (6 mg, sal TFA). LC-MS: TR 1,74 min, MH+ 532,1; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4)
8,32 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,89 - 5,01
(m, 2H), 4,24 (s a, 1H), 3,35 - 3,45 (m, 1H), 3,05 - 3,23 (m, 1H), 1,82 - 2,61 (m, 13H), 1,52 - 1,80 (m, 5H), 1,23 - 1,52
(m, 5H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,28 Hz, 3H).

Ejemplo 93:
Acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico
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Etapa 1: 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido

\O\ OO s
O
CF;

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido a partir de trans-4-metilciclohexan-1-ol."H RMN (400 MHz, CDCls) &
10,11 (s, 1H), 8,31 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,26 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 8,07 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,98 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H),
7,37 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 2,09-2,06 (m, 2H), 1,68-1,62 (m, 2H), 1,54-1,43 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,2 Hz, 3H);
ESI-MS (M+H)*: 336,9

Etapa 2: 1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etanol

\O\ OO OH
0
CF,

A una solucion de 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido (673 mg, 2,00 mmol) en THF seco (10
ml) a -78 °C (bafio de acetona/hielo seco) en una atmdsfera de N2 se le afiadié una solucion de 1,4 M de MeMgBr en
tolueno/THF (2,14 ml, 3,00 mmol). Después de agitarse a -78 °C durante 40 min, se cambié a un bafio enfriado con
hielo, y se agité a 0 °C durante 30 min. La reaccién se interrumpié con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se seco, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel
de silice para proporcionar el alcohol en forma de un aceite incoloro (580 mg, rendimiento del 82 %). '"H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & 8,14 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 8,01 (d,J= 7,18 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,62 (dd,J= 1,89, 9,06 Hz, 1H), 7,56
(d,J= 9,44 Hz, 1H), 5,30 (d,J= 4,15 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,80 - 4,91 (m, 1H), 1,85 - 1,96 (m, 2H), 1,62 (t,J= 13,22
Hz, 2H), 1,37 (d,J= 12,46 Hz, 3H), 1,22 - 1,53 (m, 5H), 0,90 (d,J= 6,04 Hz, 3H); LCMS m/z 335,2 [M+H-H20]*

Etapa 3: 6-(1-Bromoetil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-(trifluorometil)naftaleno

\O\ OO o
o}
CFy

A una solucion de 1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etanol (528 mg, 1,50 mmol) en THF en
una atmoésfera de N2 se le afadid 1 M de PBrs en cloruro de metileno a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 5 minutos, y después se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se seco, se
filtré y se concentré para obtener el intermedio bromuro en forma de un aceite incoloro. El producto oleoso se
disolvié en DMF (15 ml) para hacer una solucion 0,1 M, y se usé tal cual en la siguiente etapa directamente.

Etapa 4.  9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato de metilo
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A una solucion de 6-(1-bromoetil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-(trifluorometil)naftaleno 0,1 M en DMF (8 ml, 0,8
mmol) se le afiadié éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico; sal HCI (228 mg, 1,04 mmol) y
K2CO3(166 mg, 1,20 mmol). La mezcla de reacciéon se agitdé a ta durante una noche. Se repartié entre EtOAc y
salmuera. La fase organica se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre columna de gel de silice para obtener el éster deseado en forma de un aceite incoloro (235 mg,
rendimiento del 57 %). LCMS m/z 518,3 [M+H]*

Etapa 5: Acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilico
\O\ OO L
OH
(o}
CF, 0

A una solucion del éster anterior (235 mg, 0,454 mmol) en THF (1 ml) y MeOH (1 ml) se le afiadieron 3 M de NaOH
en agua (0,3 ml, 0,9 mmol). La mezcla de reaccién se calentd con irradiacion por microondas a 100 °C durante 10
min. Se neutralizé con HCI 1 N y se purificé por HPLC (método de TFA) para recoger el acido deseado en forma de
un polvo de color blanco después de la liofilizacion (223 mg, rendimiento del 80 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,13 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 8,02 (d,J= 7,53 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,65 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,56 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,96
(s a, 1H), 4,18 (c,J= 6,19 Hz, 1H), 2,87 - 3,14 (m, 3H), 1,14 - 2,13 (m, 22H), 0,90 (d,J= 6,27 Hz, 3H); LCMS m/z
504,3 [M+H]*

Ejemplo 94:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiémero 1

Se sometid acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico racémico a SFC preparativa mediante el siguiente método: AS-H (2 x 15 cm); etanol al 15 % (DEA al 0,1
%)/CO2, 100 bar; 70 ml/min, 220 nm; Vol. iny.: 0,5 ml, 20 mg/ml de etanol. Enantiomero 1: '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4) & 8,30 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,11 (s a, 2H), 7,77 (d,J= 8,28 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,28
(m, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,36 - 3,46 (m, 1H), 3,06 - 3,23 (m, 1H), 1,82 - 2,64 (m, 11H), 1,78 (d,J= 6,78
Hz, 3H), 1,69 (t,J= 13,30 Hz, 3H), 1,33 - 1,58 (m, 5H), 0,95 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 504,3 [M+H]*

Ejemplo 95:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 2

Se sometié acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico racémico a SFC preparativa mediante el siguiente método: AS-H (2 x 15 cm); etanol al 15 % (DEA al 0,1
%)/CO2, 100 bar; 70 ml/min, 220 nm; Vol. iny.: 0,5 ml, 20 mg/ml de etanol. Enantiémero 2: '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4) 6 8,30 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,11 (s a, 2H), 7,77 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,27
(m, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,36 - 3,46 (m, 1H), 3,06 - 3,22 (m, 1H), 1,82 - 2,65 (m, 11H), 1,78 (d,J= 6,53
Hz, 3H), 1,62 - 1,74 (m, 3H), 1,32 - 1,59 (m, 5H), 0,95 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 504,3 [M+H]*

Ejemplo 96:

Acido 8-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico
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Etapa 1: (6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-iljmetanol

L™
o]
CF;

A una mezcla de 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido (1,34 g, 4,00 mmol) en metanol (20 ml)
se le afiadi6 NaBH4(152 mg, 4,02 mmol), y se agité a ta durante 30 min, y el anadlisis por LCMS mostré que la
reaccion estaba completa. Se concentré para eliminar la mayor parte del disolvente, se afiadié agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se seco, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre columna de gel de silice para dar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.
(1,34 g, rendimiento del 99 %). '"H RMN (300 MHz, METANOL-ds4) & 8,14 (dd,J= 1,51, 9,06 Hz, 1H), 8,04 (d,J= 9,44
Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,56 (dd,J= Hz, 1H), 7,46 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,76 (s, 2H), 1,99 - 2,13 (m, 2H),
1,61-1,78 (m, 2H), 1,43 - 1,58 (m, 5H), 0,97 (d,J= 5,67 Hz, 3H); LCMS m/z 321,1 [M+H-H20]*

Etapa 2: Acido 8-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-

3-carboxilico
OH
(o}
CFs 0

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 93, Etapas 3-5 de (6-
((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metanol y 8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo
(rendimiento total del 61 % en tres etapas). "H RMN (300 MHz, METANOL-d4) & 8,29 (d,J= 7,93 Hz, 1H), 8,15 (d,J=
9,44 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,72 (dd,J= Hz, 1H), 7,60 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,38 (s a, 2H), 4,04 (s a, 2H),
2,99 (quin,J= 8,97 Hz, 1H), 2,51 (s a, 2H), 2,04 - 2,23 (m, 8H), 1,72 (t,J= 13,03 Hz, 2H), 1,39 - 1,59 (m, 5H), 0,97
(d,J= 5,29 Hz, 3H); LCMS m/z 476,2 [M+H]*

Ejemplo 97:

Acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-

carboxilico
AOU OO
o OH
CF, o)

A una mezcla de 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido (17 mg, 0,050 mmol), éster metilico del
acido 9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico; sal HCI (15 mg, 0,068 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (17 mg,
0,080 mmol) en THF (0,6 ml) se le afadié acido acético (5,7 ul, 0,10 mmol). La mezcla de reaccién se calentd con
irradiacion por microondas a 100 °C durante 20 min. A la mezcla anterior se le afiadieron MeOH (0,4 ml) y 3 M de
NaOH (0,20 ml, 0,60 mmol), y se calentd con irradiacién por microondas a 100 °C durante 10 min. El analisis por LC-
MS mostré que la hidrélisis se habia completado. Se neutralizé con HCI 1 N, y se purificé por HPLC (método de
TFA) para proporcionar el producto deseado en forma de un polvo de color blanco después de la liofilizacion (13 mg,
43 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,09 - 8,28 (m, 3H), 7,82 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 7,68 (d,J= 9,54 Hz, 1H), 5,02 (s
a, 1H), 4,44 - 4,75 (m, 2H), 3,42 - 3,64 (m, 2H), 3,23 (td,J= 6,27, 12,55 Hz, 1H), 1,13 - 2,46 (m, 19H), 0,90 (d,J= 6,02
Hz, 3H); LCMS m/z 490,3 [M+H]*.

Ejemplo 98:

Acido 9-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
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Etapa 1: 6-((4,4-difluorociclohexiloxi)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido

F
F
IONSOA
()
CFq

Una solucién de  6-(4,4-Difluoro-ciclohexiloxi)-5-yodo-naftalen-2-carbaldehido (3,0 g, 7,2 mmol),
hexametilfosforamida (6,02 ml, 34,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml, 400 mmol) se desgasificé con argon. A
ésta se le afadié yoduro de cobre (I) (2,34 g, 12,3 mmol) y fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (4,49 ml, 34,3
mmol) y la reaccién se agitdé a 85 °C en una atmdsfera de argon. Después de agitar durante 3 horas, el analisis por
LCMS mostré que no quedaba material de partida presente y confirma la identidad del producto (TR = 2,01 min,
MH+ 359,10). La reaccion se diluyd con EtOAc, se eliminé por filtracion el sélido, y el filtrado se lavé con salmuera, y
agua. Después, la capa organica se separo, se seco y se concentré. El producto en bruto se recristalizd en metanol
para dar el producto del titulo en forma de un polvo de color blanco (1,95 g). LCMS: TR 2,01 min; MH+ 359,1;'H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 10,15 (s, 1H), 8,28 - 8,40 (m, 2H), 8,14 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 1,63,
9,16 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 4,86 (s a, 1H), 2,11 - 2,37 (m, 4H), 1,93 - 2,08 (m, 4H).

Etapa 2: Acido 9-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilmetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-

3-carboxilico
F
AONOOR
o OH
CFs o]

Una mezcla de clorhidrato de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (74 mg, 0,33 mmol) y
trietilamina (0,04 ml, 0,27 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 ml) se agité a TA durante 20 min. Después, se afadio 6-(4,4-
difluoro-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-carbaldehido (80,0 mg, 0,22 mmol). Después, la reaccién se agitd a
50 °C durante 1 h, se enfrio, se afadié triacetoxiborohidruro sédico (76 mg, 0,36 mmol), y la reaccion se agité a ta
durante una noche. El andlisis por LCMS mostro el intermedio éster deseado (TR 1,46 min; MH+ 526,2). Se trat6 con
acetato de etilo y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. Después, el producto en
bruto se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml), se afadieron 1,0 M de hidréxido de litio acuoso (2 ml). La mezcla se
agité a TA durante 3 h. Se neutralizé con HCI conc., el producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
concentré. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar el producto deseado en forma de un polvo de color
blanco (49 mg, sal TFA). LCMS: TR 1,37 min; MH+ 512,2; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,28 (d, J = 9,04 Hz,
1H), 8,11 - 8,21 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 1,25, 9,04 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,97 (s a, 1H), 4,62 - 4,79 (m,
2H), 3,65 (d, J = 12,55 Hz, 2H), 3,35 - 3,53 (m, 1H), 2,44 - 2,69 (m, 2H), 1,64 - 2,38 (m, 16H).

Ejemplo 99:
Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico
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Etapa 1: 2-bromo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno

A una mezcla de trans-4-metilciclohexan-1-ol (20,5 g, 179,6 mmol, 1,2 equiv.) y 6-bromonaftalen-2-ol (33,1 g, 149,8
mmol) en THF (300 ml) se le afiadié gota a gota PPhs (62,8 g, 239,5 mmol, 1,6 equiv.), seguido de DIAD (48,4 g,
239,5 mmol, 1,6 equiv.). La mezcla se agitdé a ta durante 24 h y se concentré. El residuo se diluyé con EtOAc (300
ml), se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100 ml). La capa organica se seco sobre Na2SQO4 anhidro y se evaporo.
El residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 20/1) para dar 2-
bromo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno en forma de un sélido de color blanco (35,5 g, rendimiento: 75 %).

Etapa 2: 6-bromo-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-naftaldehido
L
O
=0

A una solucion de 2-bromo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno (35,5 g, 111,6 mmol) in CH2CI2(350 ml) se le afadid
una solucion de TiCls(31,5 g, 167,5 mmol, 1,5 equiv.) y dicloro(metoxi)metano (14,0 g, 122,8 mmol, 1,1 equiv.) en
CH2CI2(700 ml) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla se agitd a ta durante 12 h. Se afiadié HCI 1 N (200 ml) y la
mezcla se extrajo con CH2Cl2 (500 ml x 2). Las capas organicas se secaron sobre NazSOs, se filtraron y se
concentraron para dar 6-bromo-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-naftaldehido en forma de un sélido de color amarillo
claro (38,0 g, rendimiento: 98 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa 3: 6-bromo-1-(difluorometil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno
hoUeoS
(9]
F7F

A una solucién de 6-bromo-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-naftaldehido (38,0 g, 109,83 mmol) en DCE (200 ml) se le
afnadioé DAST (106,1 g, 658,98 mmol, 6,0 equiv.) a ta. La mezcla se agité a 80 °C durante 24 h y se enfri6. Se afiadio
agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl2(200 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
NaHCOs3 ac. sat. (200 ml), se secaron sobre NazSQs, se filtraron y se concentraron. El residuo se lavé con heptano
para dar 6-bromo-1-(difluorometil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno en forma de un sélido de color blanco (38,0
g, rendimiento: 95 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,24 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,93 (d,J= 2,0 Hz , 1H), 7,77 (d,J= 9,2
Hz, 1H), 7,58 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,56 (t,J= 54,8 Hz, 1H), 7,24 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,72-4,70 (m, 1H), 2,04-2,00
(m, 2H), 1,63-1,54 (m, 5H), 1,35 (m, 2H), 0,96 (d,J= 6,4 Hz, 3H).

Etapa 4: 5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

93



10

15

20

25

30

35

40

ES 2671194 T3

\O\ \O
o} ! l
F7F

A una solucién de 6-bromo-1-(difluorometil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno (17 g, 46,19 mmol) en THF (130
ml) se le afiadié gota a gota "BuLi (33 ml, 1,6 M, 55,43 mmol, 1,2 equiv.) a -78 °C. Después de la adicién, la mezcla
se agité a -78 °C durante 30 min. Se afiadié DMF (6,74 g, 92,38 mmol, 2,0 equiv.) a la mezcla y la agitacion continué
durante 2 horas a -78 °C y la reaccion se interrumpié con agua (200 ml) y se extrajo con CH2Cl2(200 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml x 2), salmuera (200 ml x 2) y se concentraron. El residuo
se lavo con heptano para dar 5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido en forma de un sdlido de
color blanco (12,5 g, rendimiento: 85 %). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 10,12 (s, 1H), 8,46 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,27
(d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,99 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,59 (t,J= 54,8 Hz, 1H), 7,32 (d,J= 8,8 Hz,
1H), 4,80-4,78 (m, 1H), 2,07-2,03 (m, 2H), 1,67-1,55 (m, 5H) 1,37-1,33 (m, 2H) 0,97 (d,J= 6,4 Hz, 3H). ESI-MS
(M+H)*: 319,1.

Etapa 5: 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilato de metilo

\Q OO \
oM
0 =]
FF ©

A una mezcla de carbonato potasico (62 mg, 0,45 mmol) y sal HCI de éster metilico del acido 8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (80 mg, 0,39 mmol) se le afadid una solucion de 6-(1-bromopropil)-1-
(difluorometil)-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftaleno en DMF (3 ml, 0,3 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se filtré, y se purificoé por HPLC (método de TFA) para recoger
el éster deseado en forma de un polvo de color blanco después de la liofilizaciéon (81 mg, rendimiento del 44 %).
LCMS m/z 500,1 [M+H]*

Etapa 6: Acido 8-(1-(5-(Difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-ipropil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

\Q N
OO OH
(6]
F £ O

Al éster anterior en THF (0,6 ml) y MeOH (0,6 ml) se le afiadieron 3 M de NaOH en agua (0,200 ml, 0,600 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 55 °C (placa caliente) durante 1 h. Se neutralizé con HCI 2 N, se diluyé con MeOH,
y se purifico por HPLC (método de TFA) para recoger la sal TFA del acido deseado en forma de un polvo de color
blanco después de la liofilizacion (67 mg, rendimiento del 84 %). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,45 (d,J= 8,78
Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,40 - 7,78 (m, 3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,65 (m, 1H), 4,07 (dd,J=
3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,50 (m, 1H), 2,86 - 3,05 (m, 1H), 2,49 - 2,64 (m, 1H), 2,35 - 2,48 (m, 1H), 1,86 - 2,33 (m,
10H), 1,65 - 1,80 (m, 2H), 1,46 - 1,63 (m, 3H), 1,27 - 1,42 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,27 Hz, 3H), 0,79 (t,J= 7,28 Hz, 3H);
LCMS m/z 486,1 [M+H]*

Ejemplo 100:

Acido 9-((5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico
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Etapa 1: 5-(difluorometil)-6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

FaC
0
F7F

El compuesto del titulo se preparé usando el método descrito para el compuesto 5-(difluorometil)-6-((cis-4-
metilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido a partir de 6-bromonaftalen-2-ol y trans-4-trifluorometilciclohexano-1-mesilato. ESI-
MS (M+H)*: 373,2

Etapa 2: Acido 9-((5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-ilmetil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

F3C.
ROSCOR
o OH
F7F ©

Una mezcla de 5-(difluorometil)-6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (60 mg, 0,161 mmol, 1,0 equiv.),
9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo, sal HCI (32 mg, 0,177 mmol, 1,1 equiv.) e isopropdxido de titanio
(IV) (92 mg, 0,323 mmol, 2,0 equiv.) en THF (3 ml) se agitdé a 100 °C durante 1 h y se enfrié6 a ta. Se afadio
NaBH(Oac)3(68 mg, 0,323 mmol, 2,0 equiv.) y la mezcla se agité a 100 °C durante 1 h. Se afadi6é agua (30 ml) y la
mezcla se extrajo con CH2CI2(30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (60 ml x 2) y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (PE/AE = 6:1) para dar el éster
deseado, 9-((5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilato de metilo en forma de un sélido incoloro (30 mg, rendimiento: 34 %). ESI-MS (M+H)*: 540,1. Después, el
éster anterior se convirti6 en el compuesto del titulo con el rendimiento: 60 %. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
12,54 (s a, 1H), 8,27 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d,J= 9,2 Hz,1H), 7,81 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 7,63 (t,J= 54,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,69-4,61 (m, 2H), 3,55-3,51 (m, 2H), 3,27-3,21 (m, 1H), 2,47-2,40 (m, 3H),
2,21-1,93 (m, 8H), 1,76-1,56 (m, 8H). ESI-MS (M+H)*: 526,3.

Ejemplo 101:

Acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico

N N N F3C N\
RS X X
eesceslivesaoices
~o & HO & Ho’@j 0
, |
X Ng Ffﬁ\Q N Ff'CQ Ner
R
\O\O/Q/\j . o} Z - 0 # on
CFs CF3 CFS 9]

Etapa 1: 2-Metilquinolin-6-ol

N
oy
HO &
A una solucion de 6-metoxi-2-metilquinolina (preparada de acuerdo con el procedimiento descrito en la

95



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2671194 T3

referencia:Kitamura et al, J. Syn. Org. Chem. 2003 (15), 2415, (10 g, 57,5 mmol) en 150 ml de diclorometano se le
afadio gota a gota una solucion de BBr3(43,1 g, 172,5 mmol) en diclorometano (100 ml) a -78 °C. La mezcla se dejo
calentar a TA y se agitd a TA durante 16 h. La reaccion se interrumpié cuidadosamente con metanol a 0 °C y la
mezcla se diluyé con bicarbonato sédico acuoso saturado. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x).
Los productos organicos combinados se secaron, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color amarillo (7,2 g). '"H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 7,87-7,81 (m, 2H), 7,20-7,08 (m, 3H), 2,65

(s, 3H).
N\

Etapa 2: 5-Yodo-2-metilguinolin-6-ol

A una solucién de 2-metilquinolin-6-ol (4,1 g, 27,3 mmol) en diclorometano (200 ml) se le afiadieron N-
yodosuccinamida (9,2 g, 40,9 mmol) y acido trifluoroacético (1,9 g, 8,2 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla se basific6 con amoniaco a pH = 7,5, y se lavé con 100 ml de agua. La capa
organica se seco y se concentro. El producto en bruto purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/acetato de etilo 8/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (4,5 g). 'H
RMN (DMSO-d6, 300 MHz) & 10,76 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H).

Etapa 3: 5-Yodo-2-metil-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexilloxi)quinolina

OLCT
Q P

La mezcla de 5-yodo-2-metilquinolin-6-ol (8,0 g, 28 mmol), metanosulfonato de trans-4-(terc-butil)ciclohexilo (6,9 g,
28 mmol, 1,0 equiv.) y carbonato de cesio (9,2 g, 28 mmol) en terc-butanol (100 ml) se calent6 a 90 °C durante 6 h.
La mezcla se enfrio y se filtrd. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petrdleo/acetato de etilo, 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (4,9 g). '"H RMN (400 MHz, CDClIs) & 8,32 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
7,31 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,23-2,19 (m, 2H), 2,17-2,01 (m, 3H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,63-1,57
(m, 2H); ESI-MS (M+H)*: 436,1.

Etapa 4: 2-Metil-5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)guinolina

OO
o 2

CFs

El compuesto del titulo se sintetizd usando el mismo procedimiento descrito para el compuesto 5-(trifluorometil)-6-
((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido a partir de 5-yodo-2-metil-6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolina para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(rendimiento del 40 %). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,45 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,17 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 9,2
Hz, 1H), 7,37 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,25-2,21 (m, 2H), 2,14-2,11 (m, 1H), 1,89-1,78 (m, 4H),
1,68-1,58 (m, 2H); ESI-MS (M+H)*: 378,1.

Etapa 5: 5-(Trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)guinolin-2-carbaldehido

FsC. Mo g
O -

CF3

A una solucion de 2-metil-5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)quinolina (1 equiv.) en dioxano se le
anadio Se02(2,5 equiv.). La mezcla se agitd6 a 100 °C durante 1,5 h y se concentrd. El residuo se purificé por

96



10

15

20

25

30

35

40

ES 2671194 T3

cromatografia en columna sobre gel de silice con heptano y acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (rendimiento: 36 %). '"H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 10,18 (s, 1H), 8,73 (d,J= 8,8
Hz, 1H), 8,39 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,08 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,62 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 2,28-2,24 (m, 2H), 2,19-
2,10 (m, 1H), 1,93-1,81 (m, 4H), 1,73-1,65 (m, 2H); ESI-MS (M+H)*: 392,0.

Etapa 6: Acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexiloxi) quinolin-2-i)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

FsC\Q s Nor™n
o e OH

CFa 0

Una mezcla de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico; sal HCI (67 mg, 0,31 mmol) y
trietilamina (0,05 ml, 0,33 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,0 ml) se agité a TA durante 20 min. Después, se afadié 5-
(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)-ciclohexil)oxi)quinolin-2-carbaldehido (80,0 mg, 0,20 mmol). Después, la
reaccion se agité a 50 °C durante 1 h, se enfrid, se afadié triacetoxi-borohidruro sédico (86,7 mg, 0,41 mmol), y la
reaccion se agité a TA durante una noche. El analisis por LCMS mostré el intermedio deseado (TR 1,50 min; MH+
559,3). Se traté con acetato de etilo y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré. Después, el
producto en bruto se disolvié en tetrahidrofurano (2,0 ml). Se afiadieron 2,0 ml de hidréxido de litio 1,0 M en agua. La
mezcla se agité a TA durante 3 h, después se neutralizdé con HCI conc., y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se concentro y se purificd por HPLC para dar el producto deseado en forma de un polvo de color blanco (35
mg). LCMS: TR 1,43 min; MH+ 545,2;'"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 8,59 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,23 (d, J =
9,54 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 4,97 (s a, 1H), 4,80 - 4,87 (m, 2H), 3,78 (s a, 2H),
3,26 - 3,41 (m, 1H), 1,56 - 2,49 (m, 19H).

Ejemplo 102:

Acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico

F3CQ N =0 F3C. N oH
0 / - \O‘o = -
CFs CFy
hoSseaaslsen
jp—
JOe AL o
CFs CFs 0

Etapa 1: 1-(5-(trifluorometil)-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-quinolin-2-il)etanol

0 =
CFs

A una solucion de 5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-quinolin-2-carbaldehido (200,0 mg, 0,51 mmol)
en tetrahidrofurano seco (4,0 ml, 49 mmol) a -78 °C en una atmdsfera de argon se le afiadieron gota a gota 1,4 M de
bromuro de metilo en tolueno/THF (mezcla de disolventes, 75/25) (0,5476 ml, 0,7667 mmol). Después de agitarse a -
78 °C durante 2 h, se dejo que la reaccion se calentase un poco antes de interrumpirse con cloruro de amonio
saturado y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco, se filtré y se concentré. El producto en bruto se
purifico por ISCO gradiente de EtOAc/heptano de 0/100 a 100/0) para dar el producto del titulo en forma de un aceite
incoloro (133 mg). LC-MS: TR 1,53 min; MH+ 408,0.

Etapa 2: 1-(5-(trifluorometil)-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)-oxi)quinolin-2-il)etanona
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FSCO Nar™g
e}

CFs

A

A una solucion de 1-[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-quinolin-2-il]-etanol (0,13 g, 0,32 mmol) en
acetonitrilo (2,00 ml, 38,3 mmol) se le ahadié peryodinano de Dess-Martin (0,271 g, 0,638 mmol). Después de
agitarse a TA durante una noche, la reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavd con Na2S203
acuoso/NaHCOz3(1:1), seguido de agua y salmuera. La fase organica se secd, se filtré y se concentr6 para dar el
producto deseado en forma de un polvo de color blanco (127 mg) que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. LC-MS: TR 2,16 min; MH+ 405,9;

Etapa 3: Acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexilloxi)quinolin-2-il)etil)-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
FBC\O\ N\ N
o = OH

CF3 o]

A una mezcla de 1-[5-Trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-quinolin-2-il]-etanona (40,0 mg, 0,0987 mmol)
y éster metilico del acido 8-Aza-biciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico; sal HCI (30,45 mg, 0,1480 mmol) en
tetrahidrofurano (2,0 ml, 24 mmol) se le afiadié acido acético (11,22 ul, 0,1974 mmol), tetraisopropoéxido de titanio
(33,66 mg, 0,1184 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (41,83 mg, 0,1974 mmol), y la reaccién se calentd en un
microondas a 100 °C durante 10 min. El andlisis por LCMS mostré el éster deseado (TR 1,53 min, MH+ 559,0) con
una conversion al 40 %, se afadié un equiv. mas de B y Na(OAc)sBH, se calent6 en el microondas a 100 °C durante
10 min mas de conversion mejorada al 50 %, se repitid una vez mas, conversiéon ~60 %. Se traté con EtOAc y agua.
La capa organica se secé sobre MgSOs y se concentrd. El producto en bruto se disolvid de nuevo en
tetrahidrofurano (1,0 ml, 12 mmol) y metanol (1,0 ml, 25 mmol), se traté con 3,0 M de hidréxido sédico en agua (1,0
ml, 3,0 mmol), se calenté por microondas a 100 °C durante 10 min, se acidific6 con HCI 2 N, la fase organica se
seco y se concentro. El producto en bruto se purific6 por HPLC para dar el producto deseado en forma de un polvo
de color blanco (7 mg, sal bis-TFA). LCMS: TR 1,46 min; MH+ 545,0; 1H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 6 8,72 (d, J
= 9,04 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 5,10 (s a, 1H), 4,71 (c,
J =6,53 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 2,76 Hz, 1H), 2,93 - 3,10 (m, 1H), 1,93 - 2,62 (m, 11H), 1,68 -
1,91 (m, 9H);

Ejemplo 103:

Acido 9-((6-(((trans,trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

0 f o ! &
m)LO/+ ‘g “ )’J\o/ g ‘ O/
HO F - \J: “OH “o o
I
o)
,(5 QO Q@ :n ”OO ®\r
- . - , OH
"’O uo Q
L, cF, CF5 o

Etapa 1: 6-((trans, trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

A

A una mezcla de éster metilico del acido 6-hidroxi-naftalen-2-carboxilico (1,00 g, 4,94 mmol), (cis,cis,cis)-3,5-dimetil-
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ciclohexanol (0,6341 g, 4,945 mmol) y trifenilfosfina (2,354 g, 8,977 mmol) en tolueno (20 ml, 200 mmol) se agitdé
durante 20 min, después se afnadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,1 ml, 5,4 mmol) a 0 °C. La mezcla
se volvié transparente. La solucién se agitd a reflujo durante una noche. Después de la concentracion, el residuo se
purific6 con gel de silice eluido con EtOAc en hexanos del 0 al 20 % para dar 6-(((trans, trans)-3,5-
dimetilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo en forma de un precipitado de color blanco (247 mg, 16 %). El analisis por
LCMS mostr6 un Tr = 2,39 min, un pico M+H a m/z = 313,20.

Etapa 2: 6-((trans, trans)- 3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-yodo-2-naftoato de metilo

o]
,(5 4O
|

Una mezcla de 6-(((trans, trans)- 3,5-dimetilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (247 mg, 0,000791 mol), N-
yodosuccinimida (199 mg, 0,000886 mol) y tetracloruro de circonio (28 mg, 0,00012 mol) en cloruro de metileno
(5,07 ml, 0,0791 mol) se calento a reflujo en una atmdsfera de Ar en un vial durante 2 h. El precipitado se elimino por
filtracion y el residuo se purificd con una columna de gel de silice eluida con EtOAc en hex del 0 al 40 % para dar 6-
(((trans,trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-yodo-2-naftoato de metilo en forma de un soélido (130 mg, 38 %). LCMS: Tr
= 2,59 min, m/z = 439,10 [M+1]."H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,49 (s, 1H), 8,12 - 8,21 (m, 1H), 8,02 -
8,10 (m, 1H), 7,87 (d, J = 8,91 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 9,10 Hz, 1H), 4,31 - 4,51 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,16 (d, J = 12,49
Hz, 2H), 1,13 - 1,76 (m, 8H), 0,91 - 1,03 (m, 6H), 0,57 - 0,75 (m, 1H).

Etapa 3: 6-(((trans, trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoato de metilo

O
,i] SO
CF4

A una solucion de 6-((trans, trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-yodo-2-naftoato de metilo (130 mg, 0,30 mmol),
hexametilfosforamida (0,26 ml, 1,5 mmol) y yoduro de cobre (I) (85 mg, 0,44 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml,
20 mmol) se le afiadié fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (0,19 ml, 1,5 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C
durante una noche. El analisis por LCMS mostro el pico de producto deseado, Tr = 2,49 min, m/z = 381,10 ([M+1],
100 %). El disolvente se evaporé y C/C con EA/HE dio el producto 6-(((trans,trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-
(trifluorometil)-2-naftoato de metilo (106 mg, 94 %). '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,54 (s, 1H), 8,25 (d, J
= 9,22 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 11,11 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,22 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 4,39 - 4,54 (m, 1H),
3,92 - 4,04 (m, 2H), 2,13 (d, J = 12,49 Hz, 1H), 1,06 - 1,75 (m, 7H), 0,96 (s a, 6H), 0,54 - 0,75 (m, 1H).

Etapa 4: (6-(((trans, trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilYmetanol

b OO >
g
CF3

A una mezcla de 6-(((trans, trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoato de metilo (103 mg, 0,271
mmol) en tetrahidrofurano (4,2 ml, 52 mmol) se le afadieron 1,00 M de tetrahidroaluminato de litio en
tetrahidrofurano (0,6769 ml, 0,6769 mmol). Se observé desprendimiento de gas. Después, la reaccion se agito a ta
durante 30 min, el analisis por LCMS mostré una conversion completa. Se afiadié EtOAc, se afiadio sal de Rochele y
se agité durante 30 min. La capa organica se lavé con salmuera, se seco, se vaporo y se seco a alto vacio para dar
el producto deseado, (6-(((trans,trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metanol (84 mg, 88 %).
LCMS: TR = 2,17 min; m/z = 335,10, M-H20;'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,20 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 7,91
(d, J =9,10 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,97 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,30 - 4,49 (m,
1H), 2,11 (d, J = 12,30 Hz, 2H), 1,47 - 1,78 (m, 4H), 1,06 - 1,24 (m, 2H), 0,98 (s, 6H), 0,77 - 0,92 (m, 1H), 0,54 -0,74
(m, 1H).
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Etapa __ 5: Acido 9-((6-(((trans, ___trans)-3,5-dimetilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-

azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico
b LIt
0 OH
CF; ¢

A una solucion de [6-((trans, trans)-3,5-dimetil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-ill-metanol (84 mg, 0,24 mmol)
y N,N-diisopropiletilamina (0,12456 ml, 0,71512 mmol) en cloruro de metileno (1,1 ml, 17 mmol) se le afadié gota a
gota cloruro de metanosulfonilo (0,036900 ml, 0,47674 mmol). Se formé un precipitado de color blanco. La solucién
se agité a ta durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que no quedaba material de partida presente, y la conversion
completa a TR = 2,52 min. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con una solucion ac. de bicarbonato sédico y
agua, se secO sobre MgSO4, se filtr6 y se concentrd. Después, el producto en bruto se disolvi6 en N,N-
dimetilformamida (2,8 ml, 36 mmol), se afiadié éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico; sal
HCI (104,74 mg, 0,47674 mmol) seguido de carbonato de cesio (233,00 mg, 0,71512 mmol). Después, la reaccion se
calent6 a 80 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que no quedaba material de partida, y la finalizacion de la
reaccion (TR = 1,73 min; m/z =518,3, MH+). Se enfrid, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua
(2 x). Después, la fase organica se separo, se seco y se concentrd. El producto en bruto se purificd por HPLC, se
elimino el disolvente, después el éster se disolvidé en tetrahidrofurano (1,1 ml, 14 mmol), se traté con 1,0 M de
hidréxido de litio en agua (1,6 ml, 1,6 mmol) a ta durante una noche. Se acidificé con HCI conc, la capa organica se
seco y se concentrd. Después, el producto en bruto se purificé por HLPC para dar el compuesto del titulo en forma
de un polvo de color blanco (32 mg, 27 %). LCMS: TR = 1,65 min; m/z = 504,3, MH+;'"H RMN (400 MHz, METANOL-
d4) 6 8,28 (d, J = 8,91 Hz, 1H), 8,09 - 8,21 (m, 2H), 7,75 (d, J = 10,98 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,65 - 4,81
(m, 2H), 4,45 - 4,65 (m, 1H), 3,67 (d, J = 16,38 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,48 - 2,72 (m, 2H), 2,01 - 2,38 (m, 8H), 1,92 (d,
J =10,29 Hz, 2H), 1,48 - 1,82 (m, 4H), 1,04 - 1,21 (m, 2H), 0,99 (s, 6H), 0,56 - 0,77 (m, 1H).

Ejemplo 104:

Acido 8-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

- i Q @]
o]
O Y O
g — —
OH
OCC o :
CFj CF4 0]

Etapa 1: 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

L

A una suspension de 6-hidroxi-2-naftoato de metilo (TCI, 809 mg, 4,00 mmol), trans- 4-metil-ciclohexanol (913 mg,
8,00 mmol) y trifenilfosfina (2,10 g, 8,00 mmol) en tolueno (16 ml) a temperatura ambiente se le afadid
azodicarboxilato de diisopropilo (1,68 ml, 8,00 mmol). Durante la adicién, la suspensién se convirtié en una solucién
transparente. Después de 30 min, el analisis por LCMS mostré que la reacciéon se habia completado. La mezcla de
reaccion se concentré6 y se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre una columna de gel de silice para
proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanco (995 mg, rendimiento del 83 %). '"H RMN
(300 MHz, METANOL-d4) 6 8,51 (s, 1H), 7,97 (dd,J= 1,51, 8,69 Hz, 1H), 7,91 (d,J= 8,69 Hz, 1H), 7,80 (d,J= 8,69 Hz,
1H), 7,30 (d,J= 2,27 Hz, 1H), 7,24 (dd,J= 2,46, 8,88 Hz, 1H), 4,78 (t,J= 3,21 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,09 (dd,J= 3,59,
13,03 Hz, 2H), 1,63 - 1,80 (m, 2H), 1,34 - 1,61 (m, 5H), 0,98 (d,J= 5,67 Hz, 3H); LCMS m/z 299,2 [M+H]*

Etapa 2: 5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo
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A una mezcla de 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (285 mg, 0,955 mmol) y cloruro de circonio (IV) (23
mg, 0,1 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) se le afiadié N-yodosuccinimida (258 mg, 1,15 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 3 h. Después, se inactivé con NaS20s sat. y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con NaHCOs sat., se seco, se filtré y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre
columna de gel de silice para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color blanquecino (341 mg,
rendimiento del 84 %). LCMS m/z 425,1 [M+H]*

Etapa 3: Acido 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoico

oUsen:

A una mezcla de 5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (212 mg, 0,500 mmol) y yoduro de cobre (1)
(171 mg, 0,899 mmol), se lavé abundantemente con Nz, se le afiadi6 DMF (2 ml), seguido de hexametilfosforamida
(439 pl, 2,50 mmol). A ésta se le anadié fluorosulfonildifluoroacetato de metilo (328 ul, 2,50 mmol), y la suspension
se calenté a 85 °C en una atmdsfera de N2 durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y el sélido se
elimind por filtracion. La fase organica se lavé con salmuera (x 3), se sec6 sobre MgSOas, se concentré para
proporcionar el éster metilico en bruto en forma de un aceite. LCMS m/z 367,1 [M+H]*

El éster anterior se disolvié en MeOH (2 ml) y THF (2 ml), y se afiadieron 3 M de NaOH (0,5 ml, 1,50 mmol). La
mezcla se calenté con irradiacion por microondas a 100 °C durante 10 min, se acidificé con HCI 1 N, y se diluyé con
EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco, se filtré y se concentré para obtener un sélido, que se triturd
con MeCN para obtener el acido deseado en forma de un solido de color blanquecino (172 mg, 98 %). '"H RMN (300
MHz, METANOL-d4) 6 8,60 (d,J= 1,51 Hz, 1H), 8,17 - 8,29 (m, 2H), 8,06 - 8,14 (m, 1H), 7,57 (d,J= 9,44 Hz, 1H), 4,97
(s a, 1H), 1,95 - 2,14 (m, 2H), 1,64 - 1,81 (m, 2H), 1,38 - 1,61 (m, 5H), 0,98 (d, J= 5,29 Hz, 3H); LCMS m/z 353,1
[M+H]*

Etapa 4. Acido 8-(6-((cis-4-metilciclohexiloxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
0
AONSOH
o OH
CFs 0

A una mezcla de acido 6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoico (18 mg, 0,051 mmol) y 8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo; sal HCI (13 mg, 0,063 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afadié HATU(23
mg, 0,060 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (45 ul). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10
min. A la mezcla anterior se le afiadi6 AcOH (5,8 ul, 0,10 mmol), y se agité a ta durante 10 min para interrumpir la
reaccion. Después, se afiadié NaOH 3 M (0,2 ml, 0,6 mmol) y se calenté por irradiacion de microondas a 100 °C
durante 5 min. Se acidificé con HCI 1 N, y se purificé por HPLC (método TFA) para obtener el acido deseado en
forma de un solido de color blanco (18 mg, rendimiento del 72 %). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,26 (d,J=
9,04 Hz, 1H), 8,18 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 8,06 (d,J= 1,51 Hz, 1H), 7,67 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,29 Hz,
1H), 4,96 (s a, 1H), 4,87 (s a, 1H), 4,24 (s a, 1H), 2,93 - 3,09 (m, 1H), 1,80 - 2,26 (m, 10H), 1,65 - 1,77 (m, 2H), 1,41 -
1,61 (m, 5H), 0,98 (d,J= 5,52 Hz, 3H); LCMS m/z 490,2 [M+H]*

Ejemplo 105:

Acido 9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico
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Etapa 1: 6-bromo-1-yodo-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno
“OLCT
ST
|

A una solucion de 2-bromo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno (3,00 g, 8,04 mmol, 1,0 equiv.) y NIS (1,99
g, 8,85 mmol, 1,1 equiv.) en CH3CN (50 ml) se le afiadié TFA (90 mg, 0,80 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla se agit6 a ta
durante una noche. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se disolvio en EtOAc (100 ml). El
disolvente se lavo con agua (100 ml), se secd sobre Na2SO4 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 9/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo (3,6 g, rendimiento: 90 %). "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8,03 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,68
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,56 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,13 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,84 (s, 1H), 2,21-2,00 (m, 5H), 1,80-1,77
(m, 2H), 1,62-1,55 (m, 2 H).

Etapa 2: 6-bromo-1-(trifluorometil)-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno
L OO )
o]
CF,

A una mezcla de 6-bromo-1-yodo-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno (3,00 g, 6,04 mmol), Cul (2,87 g,
15,10 mmol, 2,5 equiv.) y DIPEA (7,79 g, 60,40 mmol, 10,0 equiv.) en DMF (50 ml) se le afadiod
FSO2CF2C02CH3(11,59 g, 60,40 mmol, 10,0 equiv.). La mezcla se agité a 85 °C durante 16 h y se enfrié. La mezcla
se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (200 ml) y salmuera (200 ml). El disolvente se elimind y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petrdleo/EtOAc = 9/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (2,4 g, rendimiento del 91 %).

Etapa 3: 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

FSC\Q 0;Me
0 ‘ ‘
CF,

En un autoclave se afadié una solucidon de 6-bromo-1-(trifluorometil)-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno
(1,32 g, 3,0 mmol) en MeOH (50 ml), seguido de PdClz(dppf) (245 mg, 0,3 mmol, 0,1 equiv.) y TEA (1,26 ml, 9,0
mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se agité a 100 °C durante 4 h en una atmédsfera de CO (15 atm). La mezcla se enfrié y
se concentr6. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 4/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (750 mg, rendimiento
del 62 %). "H RMN (400 MHz, CDClIz) & 8,53 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,26 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,10 (dd,J= 2,0 Hz,J= 9,2 Hz,
1H), 8,05 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,32 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,24-2,20 (m, 2H), 2,14-2,10 (m, 1H),
1,90-1,77 (m, 4H), 1,68-1,56 (m, 2H); ESI-MS (M+H)*: 421,1.

Etapa 4: Acido 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoico
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A una mezcla de 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (750 mg, 1,78 mmol) en
MeOH (10 ml) se le afiadi® NaOH (214 mg, 5,36 mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 h.
Después, la mezcla se enfrié a ta y se concentré. El residuo se suspendio en 3 ml de agua y se acidifico a pH = 6
con HCI 1 N. El sélido de color blanco se recogi6 por filtracion y se sec6 para dar el compuesto del titulo (660 mg,
rendimiento del 90 %). '"H RMN (400 MHz, CD3s0OD) & 8,57 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,20-8,18 (m, 2H), 8,10 (dd,J=1,6 Hz,J=
9,2 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 2,30-2,21 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 2H), 1,81-1,70 (m, 6H); ESI-MS
(M+H)*: 407,1.

Etapa 5: Acido 9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometilciclohexiloxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]lnonano-

3-carboxilico
0
F
hOUOOR
o OH
CF3 O

A una solucion de acido 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoico (120 mg, 0,30 mmol) en 3
ml de DMF se le afadieron 9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo, sal HCI (60 mg, 0,33 mmol, 1,1 equiv.),
HOBT (60 mg, 0,45 mmol, 1,5 equiv.), TEA (91 mg, 0,9 mmol, 3,0 equiv.) y EDCI (85 mg, 0,45 mmol, 1,5 equiv.). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/MeOH = 50/1) para dar el éster deseado
en forma de un aceite incoloro (80 mg, rendimiento del 63 %). '"H RMN (400 MHz, CDClIs3) & 8,24 (d,J= 8,8 Hz, 1H),
7,97 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,89 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,55 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,31 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H),
4,88-4,86 (m, 1H), 4,01-3,99 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,39-3,30 (m, 1H), 2,22-2,18 (m, 2H), 2,13-1,95 (m, 6H), 1,91-1,82
(m, 8H), 1,75-1,59 (m, 3H); ESI-MS (M+H)*: 572,2.

A una solucion del éster anterior (80 mg, 0,14 mmol) en MeOH/H20 (5 ml, 1:1) se le afiadi6 LiOH (10 mg, 0,42 mmol,
3,0 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 16 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se
suspendio en agua (1 ml). La mezcla se acidificd con HCI 1 N a pH = 6. El sélido se recogi6 por filtracion y se purificd
por HPLC (MeCN/H20-TFA al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (26 mg,
rendimiento del 33 %). '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & 8,25 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,17 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 1,6
Hz, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 5,02 (s, 1H), 3,98-3,96 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 2,28-2,21(m, 1H), 2,19-2,07 (m, 6H),
1,99-1,71 (m, 13H); ESI-MS (M+H)*: 558,2.

Ejemplo 106:

Acido 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

Ho g Ie) NG

CFy CF,

Etapa 1: 2-(6-hidroxinaftalen-2-il)acetato de metilo
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A una solucién de acido 2-(6-hidroxinaftalen-2-il)acético (830 mg, 4,1 mmol) en 20 ml de MeOH se le anadieron 4
gotas de H2SO4 conc. La mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 16 h y se concentré. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 4/1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco (710 mg, rendimiento del 80 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,70 (s, 1H),
7,70 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,64-7,62 (m, 2H), 7,28 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,09-7,05 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,62 (s,
3H); ESI-MS (M+H)*: 216,9.

Etapa 2: 2-(6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetato de metilo

poVsess
o @]

Una mezcla de 2-(6-hidroxinaftalen-2-il)acetato de metilo (710 mg, 3,28 mmol), metanosulfonato de trans-4-
(trifluorometil)ciclohexilo (1,2 g, 4,93 mmol, 1,5 equiv.) y Cs2C03(1,6 g, 4,93 mmol, 1,5 equiv.) en 10 ml de t-BuOH
se calentd a reflujo durante 16 h y se enfrid. La mezcla se vertié en 50 ml de agua y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). Los productos organicos combinados se secaron y se concentraron para dar un solido de color pardo oscuro (560
mg, rendimiento del 50 %), ESI-MS (M+H)*: 353,1. Después, el producto en bruto se calenté a reflujo en metanol con
H2S04 concentrado para convertir el acido en el éster metilico correspondiente. Se traté y se purificé sobre columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (5635 mg, rendimiento: 91 %).
"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,71 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,68-7,65 (m, 2H), 7,36 (dd,J= 1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,18-7,14
(m, 2H), 4,73-4,71 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 2,26-2,22 (m, 2H), 2,13-2,09 (m, 1H), 1,84-1,74 (m, 4H), 1,62-
1,58 (m, 2H); ESI-MS (M+H)*: 367,1.

Etapa 3: 2-(5-yodo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetato de metilo

O 90 B
A Q
|

A una solucién de 2-(6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetato de metilo (535 mg, 1,46 mmol) en
MeCN (5 ml) se le aiadié NIS (361 mg, 1,60 mmol, 1,1 equiv.), seguido de TFA (50 mg, 0,44 mmol, 0,3 equiv.). La
mezcla se agitd a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x
3). Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 20/1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (500 g, rendimiento: 70 %). '"H RMN (400 MHz, CDCIs3) & 8,10 (d,J= 8,4 Hz, 1H),
7,74 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,45 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,14 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 3,98 (s,
2H), 3,78 (s, 3H), 2,22-2,05 (m, 5H), 1,79-1,76 (m, 2H), 1,61-1,55 (m, 2H).

Etapa 4: Acido 2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acético

F3CO CH
OO o]
6] ' I
CFs

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento para acido
6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoico a partir de 2-(5-yodo-6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetato de metilo. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,12 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,03
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,53-7,43 (m, 2H), 4,92 (s, 1H), 3,76 (s, 2H), 2,26-2,24 (m, 1H), 2,18-1,24 (m, 2H),
1,88-1,73 (m, 6H); ESI-MS (M+H)*: 421,1.

Etapa 5: 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-(cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-iacetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo
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A una solucion de acido 2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acético (200 mg, 0,476
mmol, 1,0 equiv.) y 9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo, sal HCI (96 mg, 0,524 mmol, 1,1 equiv.) en
CH2Cl2(10 ml) se le afadié HATU (362 mg, 0,952 mmol, 2,0 equiv.), seguido de TEA (96 mg, 0,952 mmol, 2,0
equiv.). La mezcla se agit6 a ta durante 5 h y se diluy6 con 20 ml de agua. La mezcla se extrajo con DCM (20 ml x 3)
y los productos organicos combinados se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 4:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (220 mg, rendimiento: 80 %). '"H RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 8,11 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
7,61 (s, 1H), 7,38 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,19-7,17 (m, 1 H), 4,87 (s, 1H), 4,75-4,73 (m, 1H), 4,08-4,06 (m, 1H),
3,76 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,19-3,15 (m, 1H), 2,16-2,00 (m, 3H), 1,90-1,50 (m, 16H); ESI-MS (M+H)*: 586,2.

Etapa 6: Acido 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
o)

OH
FaC\O\ /,‘ N
o]
Q
CF;

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 104 en forma de un solido de
color blanco (15 mg, rendimiento: 23 %). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,14 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 4,98 (s, 1H), 4,85-4,82 (m, 1H), 4,35-4,32 (m, 1H), 3,95-3,92 (m, 2H), 3,30-3,25
(m, 1H), 2,29-2,16 (m, 3H), 2,04-1,54 (m, 16H); ESI-MS (M+H)*: 572,3.

Ejemplo 107:

Acido 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

1
FsC rl\l ‘l -
3 o
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CF5
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Etapa 1: 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-

azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilato de metilo

o]

e
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Una mezcla de 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil )ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo (200 mg, 0,342 mmol, 1,0 equiv.) y BH3/THF (3,4 ml, 1 M, 3,42 mmol,
10,0 equiv.) en THF (5 ml) se agit6 a 60 °C durante 6 h y se diluyé con 30 ml de agua. La mezcla se extrajo con
DCM (30 ml x 3) y los productos organicos combinados se secaron y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 4:1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (60 mg, rendimiento: 31 %). ESI-MS (M+H)*: 572,1.

Etapa 2: Acido 9-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexilloxi)naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilico
O

oo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento para el Ejemplo 104 en forma de un solido de
color blanco (40 mg, rendimiento: 69 %). '"H RMN (400 MHz, CD3s0OD) 6 8,19 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,08 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,57 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 3,81-3,78 (m, 2H), 3,70-3,60 (m, 2H),
3,46-3,36 (m, 1H), 3,28-3,19 (m, 2H), 2,38-2,24 (m, 6H), 2,22-2,01 (m, 5H), 1,90-1,70 (m, 8H). ESI-MS (M+H)":
558,1.

Ejemplo 108:

Acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)amino)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilmetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

@]
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Etapa 1: 6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo

Yo ons

A una solucion de 6-amino-2-naftoato de metilo (1,2 g, 6,0 mmol, 1,0 equiv.) y 4-metilciclohexanona (900 mg, 8,0
mmol, 1,3 equiv.) en DCE (20 ml) se le afiadieron NaBH(Oac)s(2,6 g, 12,0 mmol, 2,0 equiv.) y HOAc (720 mg, 12,0
mol, 2,0 equiv.). La mezcla se agité a 80 °C durante 16 h y se enfrié. La mezcla se repartié entre DCM (30 ml) y
NaHCOs3 ac. sat. (30 ml). La capa organica se seco sobre Na2SQOasy se concentrd para producir un producto en bruto,
que se lavé con MeOH (5 ml x 3) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (712 mg,
rendimiento: 40 %). '"H RMN (400 MHz, CDClIs) & 8,39 (s, 1H), 7,91 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d,J= 8,8 Hz,
1H), 7,56 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,90 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,72-3,69 (m, 1H), 1,87-1,81 (m, 2H),
1,77-1,67 (m, 2H), 1,62-1,59 (m, 3H), 1,31-1,21 (m, 2H), 0,95 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 298,2.

Etapa 2: (6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)naftalen-2-il)metanol
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0,00

A una solucion de 6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo (179 mg, 0,6 mmol, 1,0 equiv.) en THF seco
(2 ml) se le afadio LiAIH4(31 mg, 0,8 mmol, 1,5 equiv.) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h y se inactivo
con Na2S04-10H20. La mezcla se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo,
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (130 mg, rendimiento: 80 %). ESI-MS (M+H)*: 270,2.

Etapa 3: 6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)-2-naftaldehido

oVcen

Una mezcla de (6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)naftalen-2-il)metanol (134 mg, 0,5 mmol, 1,0 equiv.) y MnO2(440
mg, 5,0 mmol, 10,0 equiv.) en DCM (5 ml) se agitd a ta durante 16 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentro
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo, que se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional (81 mg, rendimiento: 60 %). ESI-MS (M+H)*: 268,2.

Etapa 4: 6-((cis-4-metilciclohexil)amino)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido

AON OO
N
CF;

Una mezcla de 6-((cis-4-(metil)ciclohexil)amino)-2-naftaldehido (400 mg, 1,5 mmol, 1,0 equiv.) y 1-trifluorometil-1,3-
dihidro-3,3-dimetil-1,2-benciodoxol (para referencias véaseM.S. Wiehn et al. J. Fluorine Chem. 131 (2010) P-951)
(741 mg, 2,25 mmol, 1,5 equiv.) en CAN (4 ml) se calentdé a 80 °C durante 16 h en un tubo sellado. La mezcla se
enfrié a ta, y se repartié entre DCM (30 ml) y H20 (30 ml). La capa orgéanica se sec6 sobre Na2SOas y se concentro.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 6/1) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (200 mg, rendimiento: 60 %). "H RMN (400 MHz, CDCls)
5 10,04 (s, 1H), 8,14 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,03 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,14 (d,J= 9,6 Hz, 1H),
3,86-3,84 (m, 1H), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,76-1,68 (m, 2H), 1,65-1,55 (m, 3H), 1,27-1,21 (m, 2H), 0,97 (d,J= 6,4 Hz,
3H); ESI-MS (M+H)*: 336,2.

Etapa 5: Acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)amino)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-aza

biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
\O\ h@\
N ‘ E CO,H
H
CFs

A una mezcla de sal HCI de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (26 mg, 0,12 mmol) en
THF (0,7 ml) se le afiadio trietilamina (17 pl, 0,12 mmol), y se agit6é a ta durante 15 min. A esta mezcla se le afiadi6
6-((cis-4-metilciclohexil)amino)-5-(trifluorometil)-2-naftaldehido (34 mg, 0,10 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro
sédico (28 mg, 0,13 mmol) y acido acético (6,8 ul, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se calenté con irradiacion por
microondas a 100 °C durante 20 min. A la mezcla anterior se le afadieron 3 M de NaOH en agua (0,5 ml, 2 mmol) y
MeOH (0,8 ml). La mezcla de reaccion se calentd con irradiacion por microondas a 100 °C durante 10 min. Se
neutralizé con HCI 1 N, se filtré y se purificd por HPLC (método de TFA) para recoger el acido deseado en forma de
un polvo de color blanco después de la liofilizacion (35 mg, rendimiento del 58 %). 'H RMN (300 MHz, METANOL-d4)
67,83-8,11 (m, 3H), 7,60 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 9,44 Hz, 1H), 4,50 - 4,73 (m, 2H), 3,92 (s a, 1H), 3,62 (s a,
2H), 3,34 - 3,47 (m, 1H), 2,47 - 2,65 (m, 2H), 1,99 - 2,38 (m, 6H), 1,45 - 1,96 (m, 9H), 1,12 - 1,36 (m, 2H), 0,97 (d,J=
6,42 Hz, 3H); LCMS m/z 489,1 [M+H]*
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Ejemplo 109:
Acido 2-(9-Azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)-2-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)acético

COsH
VL0 -0 O 0 00w
0 0 o]
CFs CFs CFs
Etapa 1: Acido (6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-iborénico

OV
S
CF3

A una solucion de 6-bromo-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-(trifluorometil) naftaleno, preparado de acuerdo con el
procedimiento para 6-bromo-1-(trifluorometil)-2-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftaleno de trans-4-
metilciclohexanol (774 mg, 2,00 mmol) en THF (4 ml) a -78 °C se le afiadieron gota a gota 2,5 M de n-butil litio en
hexano (0,96 ml, 2,4 mmol) en una atmésfera de N2. La mezcla de reaccién se agitdé a -78 °C durante 30 min. Se
afadio borato de triisopropilo (0,69 ml, 3,0 mmol) y se agité a -78 °C durante 1 h. La reaccion se interrumpié con HCI
1 N, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOs, se filtré y se concentré.
El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre columna de gel de silice, se eluyd con
EtOAc/MeOH/AcOH (100:10:1) para obtener el acido borénico deseado en forma de un sélido de color blanco (234
mg, rendimiento del 33 %). "H RMN (300 MHz, METANOL-d4) & 8,00 - 8,19 (m, 3H), 7,76 (dd,J= 1,13, 8,69 Hz, 1H),
7,45 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 4,89 (s a, 1H), 1,91 - 2,15 (m, 2H), 1,59 - 1,79 (m, 2H), 1,38 - 1,57 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,29
Hz, 3H); LCMS m/z 353,1 [M+H]*

Etapa 2. Acido 2-(9-azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)-2-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometi 1)naftalen-2-

iNacético

CO2H
OV OOA TS
o]
CFs

A una mezcla de acido glioxalico hidrato (21 mg, 0,23 mmol) y acido (6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-
(trifluorometil)naftalen-2-il)borénico (67 mg, 0,19 mmol) en 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (2 ml) se le afiadio sal
HCI 9-azabiciclo[3.3.1]nonano (46 mg, 0,28 mmol). A la suspensién anterior se le afiadid N,N-diisopropiletilamina (50
ul, 0,28 mmol), y se agité a ta durante 2 dias. La mezcla se purific6 por HPLC (método de TFA) para recoger el
producto deseado en forma de un polvo de color blanco después de la liofilizacion (3 mg, rendimiento del 3 %). 'H
RMN (300 MHz, METANOL-d4) 6 8,22 - 8,28 (m, 2H), 8,10 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 7,87(d, J=9,44 Hz, 1H), 7,57(d, J=9,06
Hz, 1H), 5,50 (s, 1H), 4,93 (s a, 1H), 3,38 - 4,03 (m, 2H), 1,23 - 2,35 (m, 21H), 0,95 (d,J= 5,29 Hz, 3H); LCMS m/z
490,1,1 [M+H]*

Ejemplo 110:

Acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3. 1Jnonano-3-carboxilico

oot — LG =TGSR,

Etapa 1: 5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido
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La solucion de 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (1,41 g, 5,00 mmol), N-clorosuccinimida (801 mg, 6,00
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se calentd con irradiacién por microondas a 100 °C durante 20 min. La mezcla se
repartié entre EtOAc y salmuera. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOQs, se filtro y se
concentrd para obtener el aldehido deseado en forma de un solido de color amarillo palido (1,84 g, rendimiento del
100 %). LCMS m/z 317,0 [M+H]*

Etapa 2: Acido  9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-i)metil)-9-azabiciclo[3.3.1] _nonano-3-

carboxilico
OLCOTEL
(9] COH
Cl

A una mezcla de sal HCI de éster metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (46 mg, 0,21 mmol) y 5-
cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (56 mg, 0,15 mmol) en THF (1 ml) se le afiadié triacetoxiborohidruro
sadico (46 mg, 0,22 mmol). La solucién de reaccién se calentd con irradiacién por microondas a 100 °C durante 20
min.

A la mezcla anterior se le afadieron 3 M de NaOH en agua (0,8 ml, 2 mmol) y MeOH (0,8 ml), y se calenté con
irradiacion por microondas a 100 °C durante 10 min. Se neutralizé con HCI 1 N. Se filtré y se purificé por HPLC
(método de TFA) para recoger la sal TFA del producto deseado en forma de un polvo de color blanco después de la
liofilizacion (47 mg, rendimiento del 53 %). "H RMN (300 MHz, METANOL-d4) & 8,29 (d,J= 8,69 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,90 (d,J= 9,44 Hz, 1H), 7,74 (dd,J= 1,89, 8,69 Hz, 1H), 7,52 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,61 - 4,75 (m, 2H),
3,64 (s a, 2H), 3,41 (t,J= 9,25 Hz, 1H), 2,56 (s a, 2H), 1,42 - 2,39 (m, 16H), 1,17 - 1,40 (m, 3H), 0,93(t, J=6,99 Hz,
3H); LCMS m/z 470,0 [M+H]*

Ejemplo 111:

Acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico

) o i FaC.
FaC
A0SO A SN @”OO 5
H —
LD o :
Q Cl

Etapa 1: 9-((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3. 1]nonano-3-carboxilato

de metilo
FaCa : ll ll o~ N g
@] COsMe

A una mezcla de 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (161 mg, 0,500 mmol) y sal HCI de éster
metilico del acido 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (132 mg, 0,600 mmol) en THF (2 ml) se le afadieron
acido acético (43 pl, 0,76 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (159 mg, 0,750 mmol). Después, la mezcla de
reaccion se calentd con irradiacion por microondas a 100 °C durante 20 min. Se repartié entre EtOAc y salmuera. La
fase organica se lavd con salmuera, se seco, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre columna de gel de silice para obtener el éster deseado en forma de un aceite incoloro (215 mg,
rendimiento del 88 %). LCMS m/z 490,1 [M+H]*

Etapa 2: Acido 9-(5-cloro-6-(cis-4-(trifluorometilciclohexilloxi)naftalen-2-ilYmetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico
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La solucién de 9-((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3. 1]Jnonano-3-carboxilato de
metilo (98 mg, 0,20 mmol), N-clorosuccinimida (41 mg, 0,31 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se calentd con irradiacion
por microondas a 80 °C durante 20 min. La mezcla se purific6 por HPLC (método de TFA) para obtener los
intermedios de éster (53 mg, rendimiento del 42 %). LCMS m/z 524,0 [M+H]*.

El éster anterior se disolvié en THF (0,6 ml) y MeOH (0,6 ml), se afiadieron 3 M de NaOH en agua (0,2 ml, 0,6
mmol), y se calentd a 50 °C (placa caliente) durante 1 h. Se neutralizé con HCI 1 N, y se purificé por HPLC (método
de TFA) para obtener el producto deseado en forma de un polvo de color blanco después de la liofilizacién (34 mg,
rendimiento del 64 %). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,11 (s a, 1H), 7,93 (d,J= 9,04
Hz, 1H), 7,75 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,61 - 4,78 (m, 2H), 3,65 (d,J= 15,56 Hz,
2H), 3,36 - 3,46 (m, 1H), 2,58 (d,J= 9,29 Hz, 2H), 2,02 - 2,38 (m, 9H), 1,64-2,01 (m, 8H); LCMS m/z 510,0 [M+H]".

Ejemplo 112:

Acido 4-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-
illmetil)carbamoil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

o
OH .
3
OO g = OO
OH
0 * o o
CF5 o CF5 Q

A una solucién de sal clorhidrato de (5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metanamina
(100 mg, 0,25 mmol) en 2 ml de DMF se le afadieron acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico (60
mg, 0,28 mmol, 1,1 equiv.), HOBT (51 mg, 0,38 mmol, 1,5 equiv.), TEA (76 mg, 0,75 mmol, 3,0 equiv.) y EDCI (73
mg, 0,38 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucion se
diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na:SOs y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(DCM/MeOH = 50/1) para dar el éster metilico correspondiente en forma de un aceite incoloro (56 mg, rendimiento:
37 %). ESI-MS (M+H)*: 586,2.

A una solucién del éster anterior (56 mg, 0,096 mmol) en MeOH/H20 (5 ml, 1:1) se le afiadi6 NaOH (12 mg, 0,287
mmol, 3,0 equiv.). La mezcla se agité a 65 °C durante una noche. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el
residuo se suspendié en agua (1 ml). La mezcla se acidificé con HCI 1 N a pH = 6. La mezcla resultante se purificd
por HPLC inversa (MeCN/H20-TFA al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(30 mg, rendimiento: 55 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,38-7,35 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,39 (m, 2H), 2,20-2,05 (m, 3H), 1,75-1,56 (m, 18H); ESI-MS (M+H)+: 572,1.

Ejemplo 113:

Acido N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-1-aminoindano-6-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 105. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,43
(d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,22 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,17 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,03 (dd,J= 2,4 Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92
(d,J= 7,6 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,37 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 5,74-5,71 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 3,17-3,10 (m, 1H),
3,03-2,97 (m, 1H), 2,69-2,65 (m, 1H), 2,27-2,24 (m, 1H), 2,18-2,09 (m, 3H), 1,83-1,72 (m, 6H); ESI-MS (M+H)+:
566,2.

Ejemplo 114:
Acido N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-6-aminoindol-3-

carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 105. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 8,44
(s, 1H), 8,19 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 8,14 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 8,02 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,95
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,50 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,28 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 4,94 (s, 1H), 2,20-2,17 (m,
1H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,76-1,62 (m, 6H); ESI-MS (M+H)*: 565,1.

Ejemplo 115:

Acido N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-2-azabiciclo[1.2.3]octano-
7-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 105. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,14
(d,J= 7,2 Hz, 1H), 8,08 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,58 (dd,J= 2,0 Hz, 9,6 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 9,6 Hz,
1H), 4,92 (s, 1H), 4,74-4,72 (m, 1H), 4,05-4,02 (m, 1H), 2,73-2,64 (m, 1H), 2,21-2,06 (m, 3H), 1,97-1,60 (m, 14H);
ESI-MS (M+H)*: 544 1.

Ejemplo 116:

Acido  N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-decahidroisoquinolin-5-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 105. '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,22
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,14 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,58-7,54 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 4,563-4,42 (m, 1H), 3,91-3,88
(m, 1H), 3,58-3,50 (m, 1H), 3,38-3,32 (m, 1H), 2,48-2,38 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 1H), 2,18-2,15 (m, 2H), 2,02-1,48 (m,
13H), 1,45-1,30 (m, 3H); ESI-MS (M+H)*: 572,2.

Ejemplo 117:

Acido 2-(2-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)acetil)-2-
azabiciclo[1.2.3]octano-7-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 106. "H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,13
(d,J= 7,2 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,52 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,97
(s, 1H), 4,70-4,69 (m, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 3,90 (AB, 2H), 2,95-2,89 (m, 1H), 2,29-2,16 (m, 3H), 2,00-1,61 (m,
14H). ESI-MS (M+H)*: 558,1

Ejemplo 118:

Acido 2-(2-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il) acetil)-2-
azabiciclo[1.2.3]octano-7-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 106. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &:
12,53 (s a, 1H), 8,28 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,16 (d,J= 9,2 Hz, 2H), 7,78-7,51 (m, 3H), 5,05 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,91 (s,
2H), 2,89-2,83 (m, 1H), 2,46-2,37 (m, 2H), 2,13-1,56 (m, 15H); ESI-MS (M+H)*: 512,3

Ejemplo 119:

Acido 4-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-
illmetil)aminometil)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 85. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,16
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,94 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,57 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,49 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 4,92 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,72 (s, 2H), 2,19-2,06 (m, 3H), 1,74-1,65 (m, 12H), 1,45-1,41 (m, 6H). ESI-MS
(M+H)*: 558,2
Ejemplo 120:

Acido 4-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)-2-
hidroxibiciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 85. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) d: 8,15
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(d,J= 8,0 Hz, 1H), 8,04 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,94 (d,J= 2,0 Hz, 1H), 7,56 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,48 (d,J= 9,6 Hz,
1H), 4,92 (s, 1H), 4,30-4,28 (m, 2H), 4,20 (s, 1H), 2,35-2,09 (m, 5H), 1,92-1,81 (m, 8H), 1,79-1,61 (m, 6H); ESI-MS
(M+H)*: 559,9

Ejemplo 121:

Acido 7-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)-
triciclo[3.1.1.0]heptano-5-carboxilico

F /@\
3C\©\ OO N COzH
H
O
CF4

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 85. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,16
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,04 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,59 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,49 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,92
(s, 1H), 4,34-4,31 (m, 2H), 3,31-3,29 (m, 1H), 2,91 (s, 0,5H), 2,60 (s, 0,5H), 2,55 (s, 0,5H), 2,49 (s, 0,5H), 2,21-2,02
(m, 3H), 1,78-1,45 (m, 11H). ESI-MS (M+H)*: 528,1

Ejemplo 122:

Acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 88. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,22
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,63 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,51 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H),
4,46-4,45 (m, 1H), 4,33-4,28 (m, 1H), 3,38-3,36 (m, 1H), 2,90-2,83 (m, 1H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,22-2,02 (m, 7H),
1,92-1,81 (m, 3H), 1,73-1,61 (m, 9H). ESI-MS (M+H)*: 543,9

Ejemplo 123:

Acido 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)-7,7-
dimetilbiciclo[2.2.1]heptano-4-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 85. 'H RMN (400 MHz, CD3s0OD) &: 8,30
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,04 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,59 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 4,91 (s, 1H),
4,21-4,11 (m, 2H), 2,33-2,30 (m, 1H), 2,19-2,06 (m, 3H), 1,84-1,60 (m, 8H), 1,33-1,06 (m, 5H), 0,97 (s, 6H). ESI-MS
(M+H)*: 557,9

Ejemplo 124:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 93. "H RMN (300 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d,J= 8,31 Hz, 1H), 8,13 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 1,89 Hz, 1H), 7,72 (dd,J= 1,89, 9,06 Hz, 1H), 7,60 (d, J=
9,44 Hz, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,57 (d,J= 6,42 Hz, 1H), 4,41 (c,J= 6,67 Hz, 1H), 3,49 (d,J= 6,04 Hz, 1H), 2,88 - 3,06
(m, 1H), 2,48 - 2,61 (m, 1H), 1,90 - 2,40 (m, 9H), 1,84 (d,J= 6,42 Hz, 3H), 1,72 (t,J= 12,84 Hz, 2H), 1,37 - 1,61 (m,
5H), 0,97 (d,J= 5,29 Hz, 3H); LCMS m/z 490,3 [M+H]+

Ejemplo 125:

Acido 9-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 104. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,26 (d,J= 8,53 Hz, 1H), 8,16 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 7,98 (d,J= 1,51 Hz, 1H), 7,61 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,57 (d,J=
9,29 Hz, 1H), 4,90 - 4,98 (m, 2H), 4,01 (s a, 1H), 3,31 - 3,45 (m, 1H), 1,85 - 2,25 (m, 10H), 1,63 - 1,82 (m, 4H), 1,40 -
1,60 (m, 5H), 0,98 (d,J= 5,52 Hz, 3H); LCMS m/z 504,3 [M+H]+
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Ejemplo 126:

Acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-az a-7-oxa-biciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 97. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d,J= 8,28 Hz, 1H), 8,08 - 8,19 (m, 2H), 7,72 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H),
4,80 (s a, 2H), 3,75 - 4,08 (m, 1H), 3,70 - 3,85 (m, 1H), 3,50 - 3,59 (m, 2H), 3,18 - 3,26 (m, 2H), 2,33 - 2,38 (m, 2H),
1,96 - 2,13 (m, 2H), 1,70 (t,J= 13,18 Hz, 2H), 1,37 - 1,60 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 492,2 [M+H]+

Ejemplo 127:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,12 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,67 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,95
(s a, 1H), 4,58 (d,J= 6,27 Hz, 1H), 4,09 (dd,J= 3,01, 11,55 Hz, 1H), 3,41 (d,J= 2,01 Hz, 1H), 2,84 - 3,03 (m, 1H), 2,35
- 2,65 (m, 2H), 2,01 - 2,32 (m, 8H), 1,87 - 1,99 (m, 2H), 1,70 (t,J= 13,05 Hz, 2H), 1,35 - 1,59 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,77
Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 504,3 [M+H]+

Ejemplo 128:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,33 (s a, 1H), 8,06 - 8,22 (m, 2H), 7,76 (d,J= 7,78 Hz, 1H), 7,61 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,97 (s a, 1H), 4,72 - 4,95 (m,
1H), 4,18 - 4,32 (m, 1H), 3,30 - 3,49 (m, 1H), 3,09 - 3,23 (m, 1H), 1,37 - 2,63 (m, 21H), 0,98 (d,J= 5,77 Hz, 3H), 0,77
(t,J= 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 518,3 [M+H]+

Ejemplo 129:

Acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-7-hidroxi-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 97. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d,J= 8,53 Hz, 1H), 8,07 - 8,18 (m, 2H), 7,72 (d,J= 7,78 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,55 -
4,72 (m, 2H), 4,48 - 4,53 (m, 1H), 4,02 - 4,30 (m, 1H), 3,62 - 3,81 (m, 2H), 2,22 - 2. 88 (m, 4H), 1,80 - 2,28 (m, 7H),
1,70 (t,J= 13,05 Hz, 2H), 1,36 - 1,59 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 506,3 [M+H]+

Ejemplo 130:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiémero 1

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 94. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,33 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,14 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 8,04 (d,J= 1,51 Hz, 1H), 7,73 (dd,J= 1,63, 9,16 Hz, 1H), 7,60 (d,J=
9,29 Hz, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,51 - 4,63 (m, 1H), 4,41 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,46 - 3,55 (m, 1H), 2,89 - 3,04 (m, 1H),
2,48 - 2,66 (m, 1H), 2,12 - 2,41 (m, 4H), 1,91 - 2,10 (m, 5H), 1,84 (d,J= 6,78 Hz, 3H), 1,72 (t,J= 13,05 Hz, 2H), 1,39 -
1,60 (m, 5H), 0,98 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 490,2 [M+H]+

Ejemplo 131:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiémero 2

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 95. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,31 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,12 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,71 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,5 (d,J= 9,29 Hz, 1H),
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4,94 (s a, 1H), 4,47 - 4,61 (m, 1H), 4,39 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,43 - 3,52 (m, 1H), 2,95 (tt,J= 6,09, 11,73 Hz, 1H), 2,47 -
2,63 (m, 1H), 2,10 - 2,38 (m, 4H), 1,89 - 2,09 (m, 5H), 1,83 (d,J= 6,53 Hz, 3H), 1,70 (t,J= 13,18 Hz, 2H), 1,36 - 1,58
(m, 5H), 0,96 (d,J= 5,77 Hz, 3H); LCMS m/z 490,3 [M+H]+

Ejemplo 132:

Acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 99. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,43 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,07 (dd,J= 9,41, 15,69 Hz, 2H), 7,40 - 7,79 (m, 3H), 4,99 - 5,26 (m, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,11
- 4,27 (m, 1H), 3,34 - 3,46 (m, 1H), 3,08 - 3,24 (m, 1H), 1,82 - 2,63 (m, 11H), 1,78 (d,J= 6,53 Hz, 3H), 1,71 (t,J=
13,43 Hz, 3H), 1,49 -1,63 (m, 3H), 1,25 - 1,32 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,02 Hz, 3H); LCMS m/z 486,1 [M+H]+

Ejemplo 133:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 99. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,44 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,41 - 7,76 (m, 3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,61 (m, 1H),
4,38 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,44 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (it,J= 6,12, 11,70 Hz, 1H), 2,47 - 2,63 (m, 1H), 2,10 - 2,36 (m, 4H),
1,89 - 2,09 (m, 5H), 1,83 (d,J= 6,78 Hz, 3H), 1,65 - 1,76 (m, 2H), 1,49 - 1,63 (m, 3H), 1,25 - 1,42 (m, 2H), 0,98 (d,J=
6,27 Hz, 3H); LCMS m/z 472,1 [M+H]+

Ejemplo 134:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 99. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,41 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,98 - 8,13 (m, 2H), 7,42 - 7,77 (m, 3H), 4,87 - 4,92 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 4,02 (s a, 2H),
2,89 - 3,08 (m, 1H), 2,42 - 2,63 (m, 2H), 1,96 - 2,23 (m, 8H), 1,71 (t,J= 13,43 Hz, 2H), 1,49 - 1,63 (m, 3H), 1,23 - 1,42
(m, 2H), 0,98 (d,J= 6,02 Hz, 3H); LCMS m/z 458,1 [M+H]+

Ejemplo 135:

Acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 8,45 (d,J= 6,27 Hz, 1H), 8,00 - 8,14 (m, 2H), 7,41 - 7,78 (m, 3H), 4,87 - 4,94 (m,
1H), 4,69 - 4,79 (m, 1H), 4,20 - 4,31 (m, 1H), 3,34 - 3,47 (m, 1H), 3,07 - 3,21 (m, 1H), 1,80 - 2,63 (m, 13H), 1,48 -
1,78 (m, 6H), 1,24 - 1,43 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,02 Hz, 3H), 0,76 (t,J= 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 500,1 [M+H]+

Ejemplo 136:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiémero 1

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 133 y se purificd por cromatografia quiral.
"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,44 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,41 - 7,76 (m,
3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,61 (m, 1H), 4,38 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,44 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (tt,J= 6,12, 11,70 Hz, 1H),
2,47 - 2,63 (m, 1H), 2,10 - 2,36 (m, 4H), 1,89 - 2,09 (m, 5H), 1,83 (d,J= 6,78 Hz, 3H), 1,65 - 1,76 (m, 2H), 1,49 - 1,63
(m, 3H), 1,25 - 1,42 (m, 2H), 0,98(d,J=6,27 Hz, 3H); LCMS m/z 472,1 [M+H]+

Ejemplo 137:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 133 y se purificd por cromatografia quiral.
"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,44 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,41 - 7,76 (m,
3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,61 (m, 1H), 4,38 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,44 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (tt,J= 6,12, 11,70 Hz, 1H),
2,47 - 2,63 (m, 1H), 2,10 - 2,36 (m, 4H), 1,89 - 2,09 (m, 5H), 1,83 (d,J= 6,78 Hz, 3H), 1,65 - 1,76 (m, 2H), 1,49 - 1,63
(m, 3H), 1,25 - 1,42 (m, 2H), 0,98(d,J=6,27 Hz, 3H); LCMS m/z 472,1 [M+H]+

Ejemplo 138:

Acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 1

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 132, y se purificé por cromatografia quiral.
'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 8,43 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,07 (dd,J= 9,41, 15,69 Hz, 2H), 7,40 - 7,79 (m, 3H),
4,99 - 5,26 (m, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,11 - 4,27 (m, 1H), 3,34 - 3,46 (m, 1H), 3,08 - 3,24 (m, 1H), 1,82 - 2,63 (m, 11H),
1,78 (d, J= 6,53 Hz, 3H), 1,71 (t,J= 13,43 Hz, 3H), 1,49 - 1,63 (m, 3H), 1,25 - 1,32 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,02 Hz, 3H);
LCMS m/z 486,1 [M+H]+

Ejemplo 139:

Acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico, enantiémero 2

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 132, y se purificd por cromatografia quiral.
"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,43 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 9,41, 15,69 Hz, 2H), 7,40 - 7,79 (m, 3H),
4,99 - 5,26 (m, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,11 - 4,27 (m, 1H), 3,34 - 3,46 (m, 1H), 3,08 - 3,24 (m, 1H), 1,82 - 2,63 (m, 11H),
1,78 (d, J = 6,53 Hz, 3H), 1,71 (t, J = 13,43 Hz, 3H), 1,49 - 1,63 (m, 3H), 1,25 - 1,32 (m, 2H), 0,98 (d, J = 6,02 Hz,
3H); LCMS m/z 486,1 [M+H]+

Ejemplo 140:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiémero 1

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 99, y se purificd por cromatografia quiral.
"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,45 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,05 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,40 - 7,78 (m,
3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,65 (m, 1H), 4,07 (dd,J= 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,50 (m, 1H), 2,86 - 3,05 (m, 1H),
2,49 - 2,64 (m, 1H), 2,35 - 2,48 (m, 1H), 1,86 - 2,33 (m, 10H), 1,65 - 1,80 (m, 2H), 1,46 -1,63 (m, 3H), 1,27 -1,42 (m,
2H), 0,98 (d,J= 6,27 Hz, 3H), 0,79 (t,J= 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 486,1 [M+H]+

Ejemplo 141:

Acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 2

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 99, y se purificd por cromatografia quiral.
'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,45 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,05(d, J=9,29 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,40 - 7,78 (m,
3H), 4,89 (s a, 1H), 4,51 - 4,65 (m, 1H), 4,07 (dd,J= 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,50 (m, 1H), 2,86 - 3,05 (m, 1H),
2,49 - 2,64 (m, 1H), 2,35 - 2,48 (m, 1H), 1,86 - 2,33 (m, 10H), 1,65 - 1,80 (m, 2H), 1,46 - 1,63 (m, 3H), 1,27 -1,42 (m,
2H), 0,98 (d,J= 6,27 Hz, 3H), 0,79 (t,J= 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 486,1 [M+H]+

Ejemplo 142:

Acido 9-((6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 83. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
7,97 - 8,07 (m, 1H), 7,80 - 7,93 (m, 2H), 7,53 - 7,66 (m, 1H), 7,31 - 7,38 (m, 1H), 7,20 - 7,30 (m, 1H), 4,88 - 4,94 (m,
1H), 4,59 - 4,74 (m, 2H), 3,55 - 3,74 (m, 2H), 3,36 - 3,46 (m, 1H), 2,47 - 2,71 (m, 2H), 1,99 - 2,37 (m, 9H), 1,56 - 1,95
(m, 8H); LCMS m/z 476,1 [M+H]+

Ejemplo 143:
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Acido 2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-(7R,9aR)-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d)
68,27 (d, J = 8,563 Hz, 1H), 7,89 - 8,02 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,88 (s a,
1H), 4,16 - 4,39 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,65 (d, J = 11,80 Hz, 1H), 3,36 - 3,55 (m, 2H), 3,07 - 3,32 (m, 5H), 2,68 - 2,84
(m, 2H), 2,35 (d, J = 12,30 Hz, 1H), 2,05 - 2,28 (m, 3H), 1,52 - 1,97 (m, 9H); LCMS m/z 573,3 [M+H]*

Ejemplo 144:

Acido  3-(4-{[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]oct-1-il)-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 86. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,29
(s a, 1H), 8,84 (s a, 1H), 8,22 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,06 - 8,16 (m, 2H), 7,65 - 7,76 (m, 2H), 5,10 (s a, 1H), 4,23 (s a,
2H), 2,39 - 2,47 (m, 1H), 2,04 (d, J = 12,80 Hz, 2H), 1,88 (s, 12H), 1,53 - 1,78 (m, 7H); LCMS m/z 544,2 [M+H]+

Ejemplo 145:

Acido 2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-(7R,9aR)-octahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-7-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d)
0 8,28 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,89 - 8,02 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,89 (s a, 1H),
4,18 - 4,41 (m, 2H), 3,22 - 3,74 (m, 6H), 2,87 (s a, 1H), 2,67 (s, 1H), 2,03 - 2,37 (m, 5H), 1,55 - 1,96 (m, 10H); LCMS
m/z 559,3 [M+H]*

Ejemplo 146:

Acido 2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-azaespiro[3.3]heptano-6-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,23
(dd, J = 2,89, 9,41 Hz, 1H), 8,02 - 8,18 (m, 2H), 7,61 - 7,79 (m, 2H), 5,11 (s a, 1H), 4,45 (d, J = 5,52 Hz, 1H), 4,27 -
4,39 (m, 2H), 3,89 - 4,24 (m, 2H), 3,13 (s a, 1H), 2,74 - 3,00 (m, 1H), 2,27 - 2,46 (m, 4H), 1,97 - 2,11 (m, 2H), 1,81 -
1,91 (m, 1H), 1,54 - 1,80 (m, 6H); LCMS m/z 516,2 [M+H]*

Ejemplo 147:

Acido N-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-amino-indano-5-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,38
(s a, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,22 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,08 - 8,16 (m, 2H), 7,96 (dd, J = 1,13, 7,91 Hz, 1H), 7,77 (dd, J =
1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 5,11 (s a, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,30 - 4,55 (m,
2H), 3,13 - 3,29 (m, 1H), 2,90 - 3,08 (m, 1H), 2,55 - 2,70 (m, 1H), 2,30 - 2,45 (m, 2H), 2,04 (d, J = 12,80 Hz, 2H), 1,54
- 1,81 (m, 6H); LCMS m/z 552,2 [M+H]*

Ejemplo 148:

Acido 3-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-
6-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,75 -
9,97 (m, 1H), 8,22 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 12,55 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,29 Hz, 2H), 5,12 (s a, 1H), 4,52 (s a,
2H), 3,58 (s a, 4H), 2,36 - 2,46 (m, 1H), 2,21 (s a, 2H), 1,89 - 2,11 (m, 3H), 1,52 - 1,81 (m, 6H); LCMS m/z 502,2
[M+H]*

Ejemplo 149:
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Acido 2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-azaespiro[3.2]hexano-5-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,54 - 7,67 (m, 2H), 5,02 (s a, 1H), 4,62 (s a, 2H),
4,04 - 4,52 (m, 4H), 2,08 - 2,37 (m, 3H), 1,99 (dd, J = 5,77, 9,04 Hz, 1H), 1,65 - 1,90 (m, 6H), 1,41 (dd, J = 5,52, 9,04
Hz, 1H), 1,23 - 1,35 (m, 1H); LCMS m/z 502,2 [M+H]*

Ejemplo 150:

Acido  N-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-decahidroisoquinolin-8-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,57 - 7,71 (m, 2H), 5,03 (s a, 1H), 4,40 - 4,59 (m,
2H), 3,36 (s a, 1H), 3,09 - 3,28 (m, 2H), 2,52 - 2,74 (m, 2H), 2,28 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 12,05 Hz, 2H),
1,89-2,10 (m, 3H), 1,69 - 1,88 (m, 10H), 1,35 - 1,55 (m, 3H); LCMS m/z 558,2 [M+H]*

Ejemplo 151:

Acido 3-((6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,05 - 8,12 (m, 1H), 7,71 (ddd, J = 1,63, 9,10, 13,62 Hz, 1H),
7,60 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,48 (d, J = 14,31 Hz, 2H), 3,37 - 3,69 (m, 4H), 2,50 - 2,80 (m, 3H), 2,11 -
2,38 (m, 3H), 1,61 - 2,05 (m, 12H); LCMS m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 152:

Acido  N-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-4-aminobiciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 1,25 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,59
(d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,40 (s, 2H), 2,14 - 2,36 (m, 5H), 1,96 - 2,13 (m, 6H), 1,86 - 1,95 (m, 2H), 1,68 -
1,86 (m, 6H); LCMS m/z 530,2 [M+H]*

Ejemplo 153:

Acido N-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-1-aminoadamantano-3-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,22 - 8,31 (m, 1H), 8,10 - 8,18 (m, 1H), 8,03 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 7,63 - 7,70 (m, 1H), 7,54 - 7,62 (m, 1H), 5,01 (s a,
1H), 4,37 (s, 2H), 2,39 (s a, 2H), 2,27 (id, J = 7,69, 11,23 Hz, 1H), 2,12 - 2,21 (m, 4H), 1,96 - 2,1 (m, 6H), 1,65 - 1,94
(m, 10H); LCMS m/z 570,3 [M+H]*

Ejemplo 154:

Acido 3-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-3-azabiciclo[3.3.0]octano-7-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 (s a, 1H), 7,53 - 7,72 (m, 2H), 5,02 (s a, 1H), 4,51 (d, J =
2,76 Hz, 2H), 3,72 (s a, 1H), 3,37 - 3,59 (m, 1H), 2,73 - 3,25 (m, 5H), 2,08 - 2,38 (m, 4H), 1,55 - 2,05 (m, 9H); LCMS
m/z 530,2 [M+H]*

Ejemplo 155:

2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-((9S,9aR)-octahidro-1H-
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pirido[1,2-a]pirazin-9-il)metanol

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,17 (d, = 7,53 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,86 (s a, 1H), 7,58 - 7,69 (m, 1H), 7,51 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,98
(s a, 1H), 3,65 - 4,03 (m, 3H), 3,37 - 3,64 (m, 3H), 3,06 - 3,22 (m, 3H), 2,91 - 3,05 (m, 1H), 2,52 - 2,89 (m, 1H), 2,07 -
2,45 (m, 4H), 1,64 - 2,04 (m, 11H); LCMS m/z 545,3 [M+H]*

Ejemplo 156:

Acido 8-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 98. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,25 - 8,33 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 1,26 Hz, 1H), 7,69 - 7,76 (m, 1H), 7,61 - 7,68 (m, 1H), 4,98
(s a, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,03 (s a, 2H), 2,89 - 3,06 (m, 1H), 2,43 - 2,60 (m, 2H), 1,87 - 2,29 (m, 14H); LCMS m/z 545,3
[M+H]"

Ejemplo 157:

Acido  2-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-2-aza-6-oxaespiro[3.4]octano-7-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,26 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 7,55 - 7,66 (m, 2H), 5,02 (s a, 1H), 4,46
- 4,62 (m, 3H), 3,98 - 4,44 (m, 6H), 2,58 - 2,70 (m, 1H), 2,45 (dd, J = 5,15, 13,43 Hz, 1H), 2,07 - 2,36 (m, 3H), 1,65 -
1,90 (m, 6H); LCMS m/z 532,2 [M+H]*

Ejemplo 158:

Acido (1R,5S,7r)-3-((2-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)-1-(trifluorometil)naftalen-6 -il)metil)-3-aza-
biciclo[3.3.1]Jnonano-7-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 - 8,10 (m, 1H), 7,66 - 7,75 (m, 1H), 7,60 (d, J = 9,29 Hz,
1H), 5,03 (s a, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,35 - 3,74 (m, 3H), 2,87 - 3,26 (m, 2H), 2,03 - 2,53 (m, 7H), 1,68 - 1,96 (m, 10H);
LCMS m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 159:

Acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-3-(azetidin-3-il)-ciclohexano-1-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,26 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,55 - 7,65 (m, 2H), 5,02 (s a, 1H), 4,39 - 4,63 (m,
2H), 3,93 - 4,30 (m, 4H), 2,52 - 2,79 (m, 1H), 2,08 - 2,37 (m, 4H), 1,52 - 2,06 (m, 11H), 1,13 - 1,50 (m, 2H), 0,98 (c, J
=12,30 Hz, 1H), 0,75 - 0,90 (m, 1H); LCMS m/z 558,3 [M+H]*

Ejemplo 160:

Acido 8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)meti 1)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 101. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,67 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 5,07 (s a,
1H), 4,60 (s, 2H), 4,25 (s a, 2H), 3,05 (tt, J = 5,80, 12,14 Hz, 1H), 2,08 - 2,55 (m, 11H), 1,68 - 1,89 (m, 6H); LCMS
m/z 531,2 [M+H]*

Ejemplo 161:

Acido 2-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-2-aza-5-oxaespiro[5.4]decano-
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8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
1,63 -2,39 (m, 14 H) 2,87 - 3,08 (m, 1 H) 3,21 (s a, 2 H) 3,34 - 3,47 (m, 1 H) 3,80 - 3,98 (m, 2 H) 4,51 (s, 2 H) 5,03 (s
a, 1 H) 7,61 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 7,68 (dd, J=9,04, 1,76 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,16 (d, J=9,29 Hz, 1 H) 8,29 (d, J=8,53
Hz, 1 H); LCMS m/z 560,2 [M+H]*

Ejemplo 162:

Acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 1,561 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,59
(d, J =9,29 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,47 (s, 2H), 2,81 (it, J = 6,24, 11,95 Hz, 1H), 2,49 (s a, 2H), 2,10 - 2,35 (m, 3H),
1,63 - 1,97 (m, 15H); LCMS m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 163:

Acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiémero 2

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,59
(d, d = 9,54 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,54 - 2,76 (m, 3H), 2,10 - 2,37 (m, 3H), 1,59 - 2,06 (m, 15H); LCMS
m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 164:
N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-1-amino-3,5-dimetiladamantano

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 1,88, 9,16 Hz, 1H), 7,59
(d,  =9,29 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,34 (s, 2H), 2,32 - 2,42 (m, 1H), 2,13 - 2,22 (m, 2H), 1,62 - 1,95 (m, 13H), 1,39 -
1,55 (m, 4H), 1,23 - 1,36 (m, 2H), 0,95 - 1,04 (m, 6H); LCMS m/z 554,3 [M+H]*

Ejemplo 165:

Acido  7-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,30 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,76 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,61
(d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,39 - 4,60 (m, 2H), 4,28 - 4,37 (m, 1H), 4,14 (s a, 1H), 3,34 - 3,91 (m, 1H), 2,56 -
2,71 (m, 1H), 2,45 (s a, 1H), 2,12 - 2,37 (m, 4H), 1,99 - 2,11 (m, 1H), 1,91 - 1,98 (m, 1H), 1,68 - 1,89 (m, 7H); LCMS
m/z 516,2 [M+H]*

Ejemplo 166:

Acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-aminobiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 1,26 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,60
(d, d = 9,29 Hz, 1H), 5,02 (s a, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,18 - 3,25 (m, 1H), 2,59 - 2,71 (m, 1H), 2,04 - 2,38 (m, 9H), 1,59 -
1,90 (m, 10H), 1,36 - 1,56 (m, 2H); LCMS m/z 558,3 [M+H]*

Ejemplo 167:

Acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-aza-7-

119



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2671194 T3

oxabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,29 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,10 - 8,21 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,82 (s a, 2H), 4,10 (s a, 2H), 3,70 - 3,86 (m, 1H), 3,55 (s a, 2H), 2,04 - 2,88 (m, 8H), 1,58 - 1,90 (m, 7H); LCMS
m/z 558,3 [M+H]*

Ejemplo 168:
9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil) -9-azabiciclo[3.3.1]nonano

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,10 - 8,19 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,71 (s, 2H), 3,53 (s a, 2H), 2,47 - 2,63 (m, 2H), 1,96 - 2,37 (m, 9H), 1,62 - 1,95 (m, 10H); LCMS m/z 500,2
[M+H]*

Ejemplo 169:

Acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-hidroxi-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,29 (d, J = 8,563 Hz, 1H), 8,08 - 8,21 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,41 - 4,73 (m, 3H), 3,98 - 4,34 (m, 1H), 3,69 (s a, 2H), 2,79 (d, J = 15,81 Hz, 1H), 2,50 (s a, 1H), 1,65 - 2,37 (m,
15H); LCMS m/z 560,2 [M+H]*

Ejemplo 170:

Acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-0x0-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,31 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,13 - 8,21 (m, 2H), 7,79 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,11 (s a, 2H), 3,36 (d, J = 3,26 Hz, 1H), 2,60 - 2,77 (m, 3H), 2,08 - 2,46 (m, 7H), 1,65 - 1,91 (m, 6H); LCMS m/z
558,0 [M+H]*

Ejemplo 171:

Acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 97. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,26 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,08 - 8,16 (m, 2H), 7,73 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,58
- 4,77 (m, 2H), 3,65 (d, J = 12,55 Hz, 2H), 3,35 - 3,51 (m, 1H), 2,57 (d, J = 8,53 Hz, 2H), 1,98 - 2,40 (m, 8H), 1,90
(dd, J = 5,65, 14,43 Hz, 1H), 1,52 - 1,79 (m, 5H), 1,22 - 1,51 (m, 5H), 0,85 - 0,99 (m, 3H); LCMS m/z 504,1 [M+H]*

Ejemplo 172:

Acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 97. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,27 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 8,02 - 8,18 (m, 2H), 7,69 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,95 (s a,
1H), 4,35 (s, 2H), 4,02 (s a, 2H), 2,88 - 3,06 (m, 1H), 2,42 - 2,60 (m, 2H), 1,96 - 2,25 (m, 8H), 1,20 - 1,77 (m, 9H),
0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H); LCMS m/z 490,1 [M+H]*

Ejemplo 173:

Acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico, enantiomero 1
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,73 (dd, J = 1,38, 9,16 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29
Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,50 - 4,61 (m, 1H), 4,40 (c, J = 6,53 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 2,88 - 3,05 (m, 1H),
2,47 - 2,62 (m, 1H), 2,08 - 2,41 (m, 7H), 1,65 - 2,06 (m, 12H); LCMS m/z 544,0 [M+H]*

Ejemplo 174:

Acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico, enantiomero 2

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,01 - 8,20 (m, 2H), 7,73 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,50 - 4,61 (m, 1H), 4,40 (c, J = 6,53 Hz, 1H), 3,47 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 2,95 (i, J = 6,09, 11,73 Hz, 1H), 2,47 -
2,62 (m, 1H), 2,07 - 2,44 (m, 7H), 1,64 - 2,05 (m, 12H); LCMS m/z 544,0 [M+H]*

Ejemplo 175:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 93. "H RMN (400 MHz, METANOL-ds) &
8,30 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 8,04 - 8,19 (m, 2H), 7,77 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,28 (m,
1H), 4,95 (s a, 1H), 4,20 (d, J = 12,05 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 6,02, 11,80 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 14,31 Hz, 1H), 2,29 -
2,62 (m, 3H), 1,52 - 2,28 (m, 16H), 1,23 - 1,51 (m, 5H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H); LCMS m/z 518,1 [M+H]"

Ejemplo 176:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,20 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 1,25 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,49
(d, J =9,29 Hz, 1H), 4,85 (s a, 1H), 4,40 - 4,51 (m, 1H), 4,29 (c, J = 6,53 Hz, 1H), 3,29 - 3,43 (m, 1H), 2,76 - 2,94 (m,
1H), 2,36 - 2,52 (m, 1H), 1,77 - 2,31 (m, 9H), 1,66 - 1,75 (m, 3H), 1,43 - 1,65 (m, 4H), 1,13 - 1,42 (m, 5H), 0,83 (t, J =
7,15 Hz, 3H); LCMS m/z 504,1 [M+H]*

Ejemplo 177:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,34 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,04 - 8,22 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,93
(dd, J = 3,39, 11,42 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 12,05 Hz, 1H), 3,35 - 3,46 (m, 1H), 3,06 - 3,20 (m, 1H), 1,54 - 2,63 (m,
21H), 0,75 (t, = 7,15 Hz, 3H); LCMS m/z 572,1 [M+H]*

Ejemplo 178:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,34 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H),
5,03 (s a, 1H), 4,58 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 2,89, 11,42 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 2,76 Hz, 1H), 2,86 - 3,03 (m,
1H), 1,65 - 2,62 (m, 19H), 0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 558,0 [M+H]*

Ejemplo 179:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
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carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,89 - 5,01
(m, 2H), 4,24 (s a, 1H), 3,35 - 3,45 (m, 1H), 3,05 - 3,23 (m, 1H), 1,82 - 2,61 (m, 13H), 1,52 - 1,80 (m, 5H), 1,23 - 1,52
(m, 5H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 532,1 [M+H]*

Ejemplo 180:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,32 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 7,98 - 8,09 (m, 1H), 7,67 (dd, J = 1,63, 9,16 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
9,29 Hz, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,58 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,46 (m, 1H), 2,85 -
3,05 (m, 1H), 1,86 - 2,63 (m, 12H), 1,54 - 1,76 (m, 4H), 1,38 - 1,52 (m, 2H), 1,25 - 1,37 (m, 3H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz,
3H), 0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 518,1 [M+H]*

Ejemplo 181:

Acido 8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,26 - 8,32 (m, 1H), 8,12 - 8,21 (m, 2H), 7,76 (dd, J = 2,01, 9,04 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H),
4,71 (s a, 2H), 3,65 (s a, 2H), 3,35 - 3,45 (m, 1H), 1,62 - 2,75 (m, 19H); LCMS m/z 544,2 [M+H]*

Ejemplo 182:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-cloronaftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3. 1]Jnonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 94. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,33 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 4,91 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,69 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
9,06 Hz, 1H), 5,00 - 5,31 (m, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,18 (s a, 1H), 3,35 - 3,48 (m, 1H), 3,08 - 3,21 (m, 1H), 1,43 - 2,67
(m, 21H), 1,20 - 1,42 (m, 3H), 0,93 (t, J = 7,18 Hz, 3H); LCMS m/z 484,1 [M+H]*

Ejemplo 183:

Acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3. 3.1]Jnonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 110. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,30 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,06 Hz, 1H),
4,87 - 491 (m, 1H), 4,59 - 4,77 (m, 2H), 3,61 - 3,70 (m, 2H), 3,35 - 3,46 (m, 1H), 2,48 - 2,75 (m, 2H), 1,80 - 2,36 (m,
9H), 1,42 - 1,78 (m, 8H), 0,97 (d, J = 4,91 Hz, 3H); LCMS m/z 456,0 [M+H]*

Ejemplo 184:

Acido 8-(1-(5-Cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2. 1]Joctano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 110. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,33 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,04
Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,54 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 4,40 (c, J = 6,53 Hz, 1H), 3,38 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (it, J = 5,93,
11,76 Hz, 1H), 2,46 - 2,63 (m, 1H), 1,75 - 2,37 (m, 12H), 1,45 - 1,73 (m, 6H), 1,23 - 1,39 (m, 3H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz,
3H); LCMS m/z 470,0 [M+H]*

Ejemplo 185:

Acido 8-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2. 1Joctano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 110. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &

122



10

15

20

25

30

35

ES 2671194 T3

8,30 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,51, 8,78 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,04
Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,02 (s a, 2H), 2,97 (t, J = 6,02 Hz, 1H), 2,42 - 2,63 (m, 2H), 1,97 - 2,24 (m, 8H),
1,43 -1,73 (m, 6H), 1,20 - 1,39 (m, 3H), 0,93 (t, J = 7,28 Hz, 3H); LCMS m/z 456,1 [M+H]*

Ejemplo 186:

Acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

o]

F o)
F
ceadinllicoVveadn

HO™ o)
- F o - F o
FXC‘ o0 OJ—"-F*Q (O
o . oH
Cl Cl o]

Etapa 1: 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

FuLF
o l " F O
- Cs,C0; (2,0 equiv. /\/\)J\
/©\/§/\ " 4 R0 -) F>\/\ SN o7
HO F \_/ =

DMF, 80 °C, 16 h SN NSNS
OMs Y: 65%

Una mezcla de 6-hidroxi-2-naftoato de metilo (14,0 g, 70,0 mmol, 1,0 equiv.), metanosulfonato de cis-4-
(trifluorometil)ciclohexilo (21,0 g, 84,0 mmol, 1,2 equiv.) y Cs2C03(45,0 g, 140,0 mmol, 2,0 equiv.) en DMF (150 ml)
se calent6 a 80 °C durante 16 h y se enfrié. La mezcla se diluy6 con EtOAc (300 ml) y se lavé con H20 (300 ml x 3).
La capa organica se secd sobre Na2SOasy se concentré para producir un producto en bruto, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo como eluyente) para dar 6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo en forma de un soélido de color amarillo (13,0 g, rendimiento: 65 %).
"H RMN (400 MHz, CDCls) é: 8,52 (s, 1H), 8,01 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,85 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 8,8 Hz, 1H),
7,22 (dd,J= 2,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,27-2,11 (m, 3H), 1,85-1,78 (m, 4H), 1,65-
1,59 (m, 2H). LCMS m/z 353,1 [M+H]*

Etapa 2: 5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

- NCS (15equiv) g F o
TFA(03equiv) oSN AT

F Q
F o~ -
CH:CN, ta, 16 h \’AOW
O Y: 0%

Cl

A una mezcla de 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (1,75 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv.) y NCS
(1,05 g, 7,5 mmol, 1,5 equiv.) en MeCN (10 ml) se le afiadié TFA (170 mg, 1,5 mmol, 0,3 equiv.). La mezcla se agitd
a ta durante 16 h y se inactivd con Na2SOs ac. (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas
organicas se secaron sobre Na:SOs4 y se concentré para producir un producto en bruto, que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 50:1) para dar 5-cloro-6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo en forma de un sélido de color amarillo (900 mg, rendimiento: 50 %).
LCMS m/z 387,1 [M+H]*

Etapa__3: Acido__ 8-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil) _ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
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carboxilico

e F o}
aoSsen
o OH
Cl Q

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 105. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 6:
8,15 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 7,56 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,38 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,80 (s,
1H), 4,76-4,72 (m, 1H), 4,11-4,08 (m, 1H), 2,95-2,84 (m, 1H), 2,18-1,96 (m, 6H), 1,88-1,55 (m, 11H). LCMS m/z
510,1 [M+H]*

Ejemplo 187:

Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi) naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

Etapa 1: 5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

Zn(CN), (1,5 equiv.), TEA (2,5 equiv.) g © O

gl o
‘ e N O/ - /\\/\\)\O/
i LA s Pd(dppf)Cl..DCM (0,1 equiv.) OW
1

DMA, 130°C, 16 h
Y: 50% CN

Una mezcla de 5-yodo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo (2,4 g, 5,0 mmol, 1,0 equiv.),
Zn(CN)2(870 mg, 7,5 mmol, 1,5 equiv.) y TEA (1,3 g, 12,5 mmol, 2,5 equiv.) en DMA (15 ml) se purgd con N2 3
veces, y después se afiadio Pd(dppf)Cl2-DCM (410 mg, 0,5 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla se agité a 130°C durante
16 h y se enfri6. La mezcla se diluyé con EtOAc (150 ml) y se lavé con H20 (100 ml x 3). La capa organica se seco
sobre Na2SOay se concentrd para producir un producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 10:1) para dar 5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de
metilo en forma de un solido de color amarillo (900 mg, rendimiento: 50 %). LCMS m/z 378,1 [M+H]*

Etapa 2: Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi) _naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico

O
o = COH
(o]

CN

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 105. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,28
(d,J=9,2 Hz, 1H), 8,11-8,09 (m, 2H), 7,78 (d,J= 10,0 Hz, 1H), 7,60 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,22-4,18 (m, 1H),
3,05-2,96 (m, 1H), 2,32-1,83 (m, 18H). LCMS m/z 501,2 [M+H]*

Ejemplo 188:

Acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
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Etapa 1: 5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

peVsen

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 84. LCMS m/z 395,1 [M+H]*

Etapa 2: 8-((5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato_de
metilo

(1) ° THOCH(CH2)2}4 (2,0 equiv.)

\a\ AN O TEA(10equiv), THF S~ = ‘ v,@\/
11 eq 100 °C. 2 h \/L |
O/W - o = = O..

| (2) NaBH(CAc); (2.0 equiv), THF, 100 °C, 2h i o

Y 92%

A una mezcla de 5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (130 mg, 0,33 mmol, 1,0 equiv.), TEA (50 mg,
0,50 mmol, 1,5 equiv.) y 8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo (62 mg, 0,36 mmol, 1,1 equiv.) en THF (2
ml) se le afiadié Ti(OiPr)4(188 mg, 0,66 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla se agité a 100 °C durante 2 h y se enfri6. Se
anadiéo NaBH(OAc)3(140 mg, 0,66 mmol, 2,0 equiv.), y la mezcla se agité a 100 °C durante 2 h mas. La mezcla se
diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua
(10 ml), salmuera (10 ml), se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron. El residuo se purific6 por HPLC de fase
inversa (MeCN/H20-TFA al 0,05 %) para dar 8-((5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo en forma de un soélido de color amarillo (130 mg, rendimiento: 92 %).
LCMS m/z 548,2 [M+H]*

Etapa 3: 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de
metilo

\C\ /@iif\“ /y Zn(CN), (2,0 equiv.), Pds(cba); (1,0 equiv.) 7T N § ]
= - . x = ; O
© \/Yo\ X-phos (0.2 equiv), DME, 100°C, 160 7 707 Y ~F i
[ 0

I
Y: 37% CN o

A una mezcla de 8-((5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de
metilo (130 mg, 0,24 mmol, 1,0 equiv.), Zn(CN)2(55 mg, 0,48 mmol, 2,0 equiv.) y X-phos (23 mg, 0,048 mmol, 0,2
equiv.) en DMF (3 ml) se le afadié Pdz(dba)s(22 mg, 0,024 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla se agité a 100 °C durante
16 h en una atmosfera de N2. Después del enfriamiento a ta, la mezcla se filtr6 y el filtrado se purificé por HPLC de
fase inversa (MeCN/H20-TFA al 0,05 %) para dar 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color amarillo (40 mg, rendimiento: 37 %).
LCMS m/z 447,3 [M+H]*
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Etapa __ 4: Acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

NS & | R N/y NaOH (2.0 equiv)H,0 NN “ N:y
L - S H
NN SN weon s, 1h Vo <P
CN o}

Y: 44% CN e]

A una solucion de 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi) naftalen -2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato
de metilo (40 mg, 0,09 mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (3 ml) se le afiadieron NaOH (7 mg, 0,18 mmol, 2,0 equiv.) y H20
(0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 1 h. Después, la reaccion se enfrié a ta, y se acidificé con
HCI 1 N a pH = 6. La mezcla se purifico directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/H20-TFA al 0,05 %) para dar
acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico en forma de
un solido de color blanco (17 mg, rendimiento: 44 %). '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,11-
8,09 (m, 2H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,85-3,81 (m, 2H), 2,70-
2,64 (m, 1H), 2,40-2,38 (m, 2H), 2,09-2,02 (m, 6H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,77-1,72 (m, 2H), 1,59-1,56 (m, 5H), 1,01 (d,
J =7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 433,3 [M+H]*

Ejemplo 189:

Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi) naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

je¥ocasioVscalioleogow

Etapa 1: 6-Acetil-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-naftonitrilo

\3\ “ o CuCN (1,5equiv.), TEA (2,0 equiv.) \/\] 7 N ‘O
o) Pd-{dba) (0,1 equiv.), (o-tolilo),P (0,2 equiv.) \/\O ™ =
|

DMF, 100°C, 16 h
Y:52% .

A una mezcla de 1-(5-yodo-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etanona (690 mg, 1,69 mmol, 1,0 equiv.), CuCN
(226 mg, 2,54 mmol, 1,5 equiv.), TEA (342 mg, 3,38 mmol, 2,0 equiv.) y (o-tolil)sP (103 mg, 0,34 mmol, 0,2 equiv.) en
DMF (4 ml) se le afiadié Pdz(dba)s(155 mg, 0,17 mmol, 0,1 equiv.). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 16 h en una
atmosfera de N2. Después del enfriamiento a ta, la mezcla se diluyd con EtOAc (30 ml) y se lavé con H20 (15 ml x
3). La fase organica se seco y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo/EtOAc = 10:1) para dar 6-acetil-2-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-1-naftonitrilo en forma de un sdlido de
color amarillo (270 mg, rendimiento: 52 %). LCMS m/z 308,2 [M+H]*

Etapa 2: Acido  8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi) _naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

poNccgait

Q

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 102. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &:
8,20 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,13 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,86 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
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5,01 (s, 1H), 4,50-4,44 (m, 1H), 4,25-4,20 (m, 1H), 3,58-3,53 (m, 1H), 2,71-2,64 (m, 1H), 2,41-2,35 (m, 1H), 2,27-2,20
(m, 2H), 2,08-1,96 (m, 6H), 1,86-1,71 (m, 6H), 1,58-1,54 (m, 5H), 0,99 (d,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 447,3 [M+H]*

Ejemplo 190:

Acido  8-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)  ciclohexil)amino)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
o] (o] (s}
=" 00— OO
T L
M
r N N
o]
? FalC
- . L O
e
—= = H
L, SO
Ao, CFs ©

Etapa 1: 5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoato de metilo

Lo

R N ome (1,5 equiv.), NeBH{OAC); (2,0 equiv.) FaCa R g IR R N AT T
- i I e
P P

Ry o = HOAC(‘I,D equw.), DCE 90°C 20h N J - \/‘P\W

H
Y:53% H

A una solucién de 6-amino-2-naftoato de metilo (2,5 g, 12,4 mmol, 1,0 equiv.), 4-(trifluorometil)ciclohexanona (3,1 g,
18,6 mmol, 1,5 equiv.) y HOAc (744 mg, 12,4 mmol, 1,0 equiv.) en DCE (50 ml) se le ahadié en porciones
NaBH(OAc)3(5,2 g, 25,0 mmol, 2,0 equiv.). La mezcla se agité a 90 °C durante 20 h. Se afiadié agua (100 ml) y la
mezcla se extrajo con DCM (50 ml x 3). La fase organica se secd y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice (éter de petroleo/EtOAc = 5:1) para proporcionar 6-((cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo (1,1 g, rendimiento del 26 %) y 6-(((trans)-4-
(trifluorometil)ciclohexil) amino)-2-naftoato de metilo (1,2 g, rendimiento del 27 %) en forma de un sélido de color
amarillo.

isomero cis: '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,04 (s, 1H), 7,93 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,58
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,94 (dd,J=2,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,82 (s, 1H), 2,35-2,05 (m, 3H), 1,83-
1,65 (m, 6H). LCMS m/z 352,1 [M+H]*.

isomero trans: '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,40 (d,J= 0,8 Hz, 1H), 7,93 (dd,J= 2,0 Hz, 8,0 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 8,8
Hz, 1H), 7,58 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 6,86 (dd,J=2,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,44-3,39 (m, 1H), 2,35-
2,32 (m, 2H), 2,09-2,06 (m, 3H), 1,58-1,48 (m, 2H), 2,28-1,18 (m, 2H). LCMS m/z 352,1 [M+H]".

Etapa 2: 5-yodo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexillamino)-2-naftoato de metilo

(o]
Q FaC = ™ -~
F2C M/\O/ NIS (1,5 equiv.), TFA (0,3 equiv.) \O\ O
QNJW CH;CN, ta, 4 h N7 XNF
= Y: 50% o

Una mezcla de 6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo (1,0 g, 2,8 mmol, 1,0 equiv.), TFA (97
mg, 0,8 mmol, 0,3 equiv.), NIS (0,95 g, 4,2 mmol, 1,5 equiv.) en CH3CN (20 ml) se agitd a ta durante 4 h. La mezcla
se concentrd para dar un residuo que se purificd por cromatografia en columna sobre silice (éter de petroleo/EtOAc
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= 5:1) para proporcionar 5-yodo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo (679 mg, rendimiento
del 50 %) en forma de un sdlido de color amarillo."H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,38 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,00 (dd,J=
1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,77 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,01 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 5,13 (s a, 1H), 4,02-3,95
(m, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,18-2,14 (m, 1H), 2,08-2,00 (m, 2H), 1,89-1,82 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 4H). LCMS m/z 478,0
[M+H]*

Etapa 3: 5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) amino)-2-naftoato de metilo

/Cul (5,0 equiv.), FSO,CF,CO,;Me (10,0 equiy.) FiC

\/\N X — HMPA (10,0 equiv.), DMF, 80 °C, N+, 24 h N . /i

H - 62
I Y: 62% H CFs

Una mezcla de 5-yodo-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)amino)-2-naftoato de metilo (679 mg, 1,4 mmol, 1,0 equiv.),
FSO2CF2CO2Me (2,7 g, 14,0 mmol, 10,0 equiv.), Cul (1,3 g, 7,0 mmol, 5,0 equiv.) y HMPA (2,5 g, 14,0 mmol, 10,0
equiv.) en DMF (10 ml) se agit6 a 80 °C durante 24 h en una atmoésfera de N2. La mezcla se diluyd con EtOAc (150
ml) y se lavo con agua (100 ml x 2). La capa organica se secé y se concentrd para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 5:1) para proporcionar 5-(trifluorometil)-6-
((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil) amino)-2-naftoato de metilo en forma de un sdlido de color amarillo (369 mg,
rendimiento del 62 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,40 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 8,04-7,97 (m, 2H), 7,87 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 7,09 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,52 (s a, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,98 (s, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,88-1,84
(m, 2H), 1,77-1,59 (m, 4H). LCMS m/z 420,1 [M+H]*

Etapa 4: Acido 8-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)amino)-2-naftoil)-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 105. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &:
7,71 - 8,03 (m, 3H), 7,46 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,21 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,65 - 4,72 (m, 1H), 4,16 (s a, 1H), 3,95
(s a, 1H), 2,79 - 2,97 (m, 1H), 2,11 - 2,30 (m, 1H), 1,62 - 2,08 (m, 14H), 1,36 - 1,58 (m, 2H). LCMS m/z 543,2 [M+H]*
Ejemplo 191:

Acido 9-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico

o o o
._,N,l{-NA“:;.’r "'H JQ“N o, "’H ’J‘:"N OH
H o o)

Etapa 1: 9-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)guinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato de metilo
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HN N
\ ou
? i (o} /\/\j
; TEA (2,0 equiv.) e T o
NN HATU (2.0 equiv) N “

H OCM, ta, 16 h o
Y: 80%

-

A una mezcla de acido 2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)quinazolin-6-carboxilico (70 mg, 0,21 mmol, 1,0 equiv.),
HCI de 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo (56 mg, 0,25 mmol, 1,2 equiv.) y HATU (162 mg, 0,42
mmol, 2,0 equiv.) en DCM (20 ml) se le afiadié TEA (43 mg, 0,42 mmol, 2,0 equiv.). La reaccion se agit6 a ta durante
16 h. La mezcla se lavé con H20 (2 x 20 ml) y se concentrd. El residuo se purificd por TLC sobre gel de silice para
dar 9-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato de metilo
(80 mg, rendimiento del 80 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. LCMS m/z 493,3 [M+H]*

Etapa 2: Acido 9-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)guinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

e

>\/\ '\JWN/N NaOH (SOequw% ’\/:j/LN/v

N Y N AN Wo THF/H,0, a4 h

Y: 85%

A una solucion de 9-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilato de metilo (80 mg, 0,16 mmol, 1,0 equiv.) en THF/H20 (5 ml, 4:1) se le afiadié NaOH (33 mg, 0,81 mmol,
5,0 equiv.). La mezcla se agité a ta durante 4 h. Se eliminé THF y el residuo se acidific6 a pH = 6 con HCI 1 N. La
mezcla se purificd directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua = 5 %~95 %) para dar acido 9-(2-((trans-4-
(terc-butil)ciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico en forma de un sdlido de
color blanco (65 mg, rendimiento del 85 %). '"H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 9,12(s, 1H), 7,88 (d,J= 1,6 Hz, 1H), 7,76
(dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,90-4,85 (m, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,38-3,30
(m, 1H), 2,15-1,88 (m, 10H), 1,77-1,60 (m, 5H), 1,42-1,10 (m, 4H), 0,92 (s, 9H); LCMS m/z 479,2 [M+H]*

Ejemplo 192:

Acido 9-((3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

O [}
b olcenholsen
Nl// " \le - NN H
H
cl N 3

Etapa 1: 3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-carbaldehido

—{  )=NH; (2,0equiv)

o Pds(dba)s (0,1 equiv.) 0
Xphos (0,2 equiv.) L P e
N H s,00s (02 equiv) - N H
cl NS \/\H N
DMF,90°C, 6 h
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Una mezcla de 3-cloroisoquinolin-7-carbaldehido (1,0 g, 5,23 mmol, 1,0 equiv.), cis-4-metilciclohexanamina (1,2 g,
10,46 mmol, 2,0 equiv.), Pd2(dba)3;(480 mg, 0,52 mmol, 0,1 equiv.), Xphos (430 mg, 1,04 mmol, 0,2 equiv.) y
Cs2C03(3,4 g, 10,46 mmol, 2,0 equiv.) en DMF (10 ml) se agité a 90 °C durante 6 h en una atmdsfera de Nz. La
mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (100 ml x 2), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/metanol = 20:1) para dar 3-((cis-4-
metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-carbaldehido en forma de un sélido de color amarillo (715 mg, rendimiento: 51 %).
ESI-MS m/z 352,1 [M+H]*.

Etapa 2: Acido 9-((3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-imetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonan-3-carboxilico

O LCCEL .

o]

Iz

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,96 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,79-7,74 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 4,68-4,62 (m, 2H), 3,88-3,86 (m, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,45-3,33 (m,
1H), 2,60-2,51 (m, 2H), 2,31-2,05 (m, 6H), 1,90-1,34 (m, 9H), 1,03-1,01 (m, 2H), 1,00 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS
(M+H)*: 422,2.

Ejemplo 193:
Acido 8-((4-cloro-3-((cis-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

pel miu\o\ﬁ mii\QNQ@” %

Etapa 1: 4-cloro-3-((cis-4-metilciclohexillamino)isoquinolin-7-carbaldehido

o

@]
NCS (1,2 equiv.) SN /\/\/\
] =
NN NS TH TRA (0.3 equiv) | N NOH
o e N NN
\/\N/’ Z o CHACN. ta, 16 h h L

A una mezcla de 3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-carbaldehido (400 mg, 1,49 mmol, 1,0 equiv.) y NCS
(238 mg, 1,79 mmol, 1,2 equiv.) en CH3CN (10 ml) se le afiadié TFA (58 mg, 0,45 mmol, 0,3 equiv.). La mezcla se
agité a ta durante 16 h y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/EtOAc = 20:1) para dar 4-cloro-3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-carbaldehido en forma de un
solido de color amarillo (324 mg, rendimiento del 72 %). ESI-MS (M+H)*: 303,3.

Etapa 2: Acido 8-((4-cloro-3-((cis-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-ilmetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
\O\/‘-\ M
N H
H

Cl o]

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 84. "H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,91 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,34-4,30 (m, 1H), 4,06-4,03 (m, 2H),
3,01-2,96 (m, 1H), 2,54-2,51 (m, 2H), 2,17-2,03 (m, 6H), 1,87-1,66 (m, 7H), 1,40-1,32 (m, 2H), 1,02 (d,J= 6,0 Hz,
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3H); ESI-MS (M+H)*: 442,2.

Ejemplo 194:
Acido 8-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil) amino)isoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

o i > i
al Nl : e O\N Nl : OMe—- O\NwN;ZYO
OH

Etapa 1: 3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexillamino)isoquinolin-7-carboxilato de metilo

H }NH: (2,0 equiv.)

o Pd, (dba)s (0,1 equiv.)
Xphos (0,2 equiv.)
N’\\/\)kof C3,CO; (20 equiv) XC\ /O::/\om Q N NN OMe
)\N o
o DMF, 90 °C, 6 h A

La preparacion del compuesto del titulo fue la misma que la del Ejemplo 193; etapa 1: se obtuvo el isémero trans en
forma de un sdlido de color amarillo (350 mg, rendimiento: 35 %), junto con el isémero cis (300 mg, rendimiento del
33 %). ESI-MS (M+H)*: 341,2.

Etapa 2: Acido 8-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil) amino)isoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
j Qo
QS 0L
/ s
H
OH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 105. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 9,03
(s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,80 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,27-4,24 (m, 1H),
3,568-3,53 (m, 1H), 3,03-2,99 (m, 1H), 2,22-1,88 (m, 12H), 1,43-1,25 (m, 4H), 1,17-1,11 (m, 1H), 0,93 (s, 9H); ESI-MS
(M+H)*: 464,3.

Ejemplo 195:

Acido 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

N =N 2N #
Ots HO o
/\Q WD /\O\ - M
o =M - 0 =N OH
Cl Cl Q

Etapa 1: 7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoquinolina
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=
0 =N

Una mezcla de 3-metilisoquinolin-7-ol (5,0 g, 31,4 mmol), metanosulfonato de (1r,4r)-4-etilciclohexilo (7,1 g, 31,4
mmol) y Cs2C03(10,3 g, 31,4 mmol) en t-BuOH (200 ml) se agitdé a 90 °C durante 6 h. Después, la reaccion se enfrio.
La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo/EtOAc = 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5,7 g,
rendimiento: 40 %). ESI-MS (M+H)*: 270,2.

Etapa 2: 8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoquinolina

-
O 2N

Cl

A una solucién de 7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoquinolina (800 mg, 2,97 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le
afadiéo NCS (475 mg, 3,57 mmol), seguido de TFA (101 mg, 0,89 mmol). La reaccién se agité a TA durante 16 h.
Después, la mezcla se diluyé con agua (50 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter
de petréleo/EtOAc = 20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (800 mg,
rendimiento: 89 %). ESI-MS (M+H)*: 304,1

Etapa 3: 8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-carbaldehido

e
o 2N

Cl

Una mezcla de 8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoquinolina (800 mg, 2,64 mmol) y Se02(586 mg, 5,28
mmol) en 6xido de difenilo (5 ml) se agitd a 180 °C durante 6 h y se enfrid. La mezcla se filtro y el filtrado se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 100 %-
95 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (418 g, rendimiento: 50 %). ESI-MS
(M+H)*: 318,2.

Etapa 4: 9-((8-Cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoguinolin-3-ilimetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

de isopropilo
~N o
(o]
Cl o \r

Una mezcla de 8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-carbaldehido (100 mg, 0,315 mmol), clorhidrato de 9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo (83 mg, 0,378 mmol) e isopropdxido de titanio (IV) (179 mg, 0,63
mmol) en THF (3 ml) se agité a 80 °C durante 2 h en un tubo sellado. La mezcla se enfri6 a TA y se afiadio
NaBH(OACc)3(134 mg, 0.630 mmol). La reaccion se agitdé a 80 °C durante 1 h. Se afiadi6é agua (30 ml) y la mezcla se
extrajo con CH2Cl2(2 x 30 ml). La capa organica combinada se lav6 con agua (2 x 60 ml), se separ6, después se
seco sobre Na2S0q4, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc = 5:1) para dar el compuesto del titulo en forma de aceite incoloro (93 mg, rendimiento: 58 %). ESI-
MS (M+H)*: 513,3.

Etapa__5:  Acido _ 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-

carboxilico
>N
o ~N OH
O

Cl

A una solucién de 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato
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de isopropilo (100 mg, 0,195 mmol) en 10 ml de MeOH se le afadié una solucién de NaOH (23 mg, 0,58 mmol) en
H20 (5 ml). La mezcla de reaccion se agitoé a 65 °C durante 2 h. El disolvente se elimind y se afiadié agua (10 ml). La
mezcla se acidificd a pH = 6 con HCI 1 N. El sélido se recogid por filtracion y se purifico por HPLC (MeCN/H20-TFA
al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (64 mg, rendimiento: 70 %). 'H
RMN (400 MHz, CDs0D) &: 9,62 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,95(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,79 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H),
4,72 (s, 2H), 3,58-3,54 (m, 2H), 3,15-3,08 (m, 1H), 2,46-2,31 (m, 4H), 2,19-2,04 (m, 5H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,81-1,49
(m, 7H), 1,38-1,33 (m, 3H), 0,94 (t,J= 6,8 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 471,2.

Ejemplo 196:

Acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi) isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

> LT OO0
o /N o =N
Br
O O
— o =N — o =N OH
Br Br @]

Etapa 1: 8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoguinolina

/\Q /‘ =

N

O\ P2
Br

Se afiadié bromo (1,2 g, 7,44 mmol, 2,0 equiv.) a una solucién de 7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-3-metilisoquinolina (1,0
g, 3,72 mmol) en AcOH (20 ml) a ta. La mezcla se agité a TA durante 3 h. Después de la finalizacion de la reaccion,
la mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con
agua (2 x 100 ml), NaHCOs3 ac. (100 ml), se sec6é sobre Na:SOs y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/EtOAc = 20/1) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (1,1 g, rendimiento: 85 %). ESI-MS (M+H)*: 348,1.

Etapa 1: 8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoguinolin-3-carbaldehido

e
o =N
Br

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 196 para dar un sélido de color amarillo
(400 mg, rendimiento: 67 %). ESI-MS (M+H)*: 362,2.
Etapa 2: 9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoguinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato

de isopropilo
OO,
=N 9]
(0]
Br (@] T/

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el método del Ejemplo 196 para dar un sélido de color amarillo
(109 mg, rendimiento: 60 %). ESI-MS (M+H)*: 557,2.

Etapa 3: Acido  9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexiloxi)isoguinolin-3-i)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico
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/\Ej\ > N
o zN ©\(OH
Br O

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 196 para dar un sélido de color amarillo
(80 mg, rendimiento: 70 %). '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 9,50 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,65
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,50-3,48 (m, 2H), 3,09-3,00 (m, 1H), 2,36-2,22 (m, 4H), 2,06-1,93 (m,
5H), 1,83-1,81 (m, 2H), 1,71-1,43 (m, 7H), 1,26-1,18 (m, 3H), 0,84 (t,J= 6,8 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 515,2.

Ejemplo 197:

Acido 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

£ F e F
F*O\ SR F*O\ ey
— -
| CF,
N e
geSeen geSeen
—_— —_—
TS LT
CF3 Q CF;4 o]

Etapa 1: 8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi) isoquinolin-3-carbaldehido

e F
F = o
0 =N
CFs

Una mezcla de 8-yodo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-carbaldehido (500 mg, 1,11 mmol), HMPA
(1,99 g, 11,13 mmol), Cul (527 mg, 2,27 mmol) y FSO2CF2C02CH3(2,11 g, 11,13 mmol) en DMF (5 ml) se agit6 en
un tubo sellado a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se concentro y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 20:1) para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (130 mg, rendimiento: 30 %). ESI-MS (M+H)*: 392,1.

Etapa 2: 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexiloxi)isoquinolin-3-i)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carboxilato de isopropilo

-
0 =M O\I/
CFs3 o]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 196 para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (80 mg, rendimiento: 60 %). ESI-MS (M+H)*: 587,3.

Etapa 3: Acido 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexiloxi)isoquinolin-3-i)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
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CF3 0
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 196 para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo (58 mg, rendimiento: 70 %). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 9,65 (s, 1H), 8,23
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 3,76-3,72 (m, 2H), 3,45-3,40 (m,
1H), 2,52-1,90 (m, 12H), 1,87-1,75 (m, 7H). ESI-MS (M+H)*: 545,1.

Ejemplo 198:

Acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.3. 1Jnonano-3-carboxilico
= =
s HO¥ (&} o =
PR Ny .Cl Mg | M L
—~ OO TG
g [} o
| CFy
i W N
— LU R, — TOLLU Bl
CFy o CFy CH

Etapa 1: 6-((cis-4-etilciclohexilloxi)quinolina

\Nx
0"

A una solucién de quinolin-6-ol (9,5 g, 65,5 mmol) y metanosulfonato de cis-4-etilciclohexilo (14,8 g, 72,0 mmol) en t-
BuOH (150 ml) se le afiadi6 Cs2C03(21,3 g, 65,5 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 10 h. La mezcla se
enfrio, se diluy6 con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (300 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc = 15/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (12,0 g, rendimiento:
72 %). ESI-MS (M+H)*: 256,2.

Etapa 2: 1-Oxido de 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina

9_
N

/\O\ /@/\j
0 o

A una solucién de 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina (2,0 g, 7,84 mmol) en CH2Cl2(30 ml) se le afiadié en porciones
m-CPBA (2,7 g, 15,68 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h. Se afadié Na2SOs3 acuoso (50 ml) y la mezcla
se agitdé a TA durante 30 min. La mezcla se separdé y el producto acuoso se extrajo con CH2Cl2(50 ml). Los
productos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml), se secaron sobre Na:SQs, se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM/metanol =
20/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,8 g, rendimiento: 83 %). ESI-MS
(M+H)*: 272,1.
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Etapa 3: 2-Cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina

/m Ny _.Cl
Y
0 =

Una mezcla de 6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina 1-oxide (9,0 g, 33 mmol) en POCI3(50 ml) se calenté a 100 °C
durante 16 h y se enfri6. La mezcla se vertié cuidadosamente sobre hielo-agua (200 ml). El producto acuoso se
neutralizé con NaOH y se extrajo con DCM (100 ml x 3). Los productos organicos combinados se secaron sobre
Na2SOs4, y se concentraron. El residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo/EtOAc = 100:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (6,0 g, rendimiento:
63 %). ESI-MS (M+H)*: 290,1. También se aislé un isémero 4-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina (2,9 g,
rendimiento: 30 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Etapa 4: 2-Cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-yodoguinolina

A una solucién de 2-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolina (100 mg, 0,35 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le ahadio
NIS (93 mg, 0,42 mmol), seguido de TFA (8 mg, 0,07 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h. El disolvente se
elimind al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/EtOAc =
10/1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (130 mg, rendimiento: 92 %). '"H RMN
(400 MHz, CDCls) &: 8,38 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,96 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,40-7,35 (m, 2H), 4,82 (s, 1H), 2,07-2,06 (m,
2H), 1,69-1,58 (m, 6H), 1,36-1,28 (m, 3H), 0,92 (t,J= 7,2 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 416,1.

Etapa 5: 2-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolina

geNees

CF3

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 198 para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (70 mg, rendimiento: 63 %). ESI-MS (M+H)*: 358,1.

Etapa 6: 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-i)amino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato
de metilo

H
N

geeeacy

CFs os

Una mezcla de 2-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) quinolina (70 mg, 0,2 mmol), 9-
aminobiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de metilo (58 mg, 0,3 mmol), Cs2C03(130 mg, 0,4 mmol), S-phos (16 mg,
0,04 mmol) y Pdz(dba)s(18 mg, 0,02 mmol) en DMF (2 ml) se agit6 a 100 °C durante 16 h en una atmosfera de Na.
Se anadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La fase organica se seco y se concentro. El
residuo se purificé por HPLC de fase inversa (MeOH/H20-TFA al 0,05 %) para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (30 mg, rendimiento del 30 %). ESI-MS (M+H)*: 519,2.

Etapa 7: Acido  9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-ilJamino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico
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OO

CN

A una solucion de 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)  quinolin-2-il)amino)biciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato de metilo (30 mg, 0,06 mmol) en MeOH (1 ml) se le afiadieron NaOH (7 mg, 0,17 mmol) y H20 (0,5 ml).
La mezcla de reaccion se agitdé a 65 °C durante 16 h. Después, la reaccién se enfrié a TA, se acidificé con HCI 1 N a
pH = 6. La mezcla se purificod directamente por HPLC de fase inversa (MeOH/H20) para dar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (15 mg, rendimiento: 52 %). '"H RMN (400 MHz, CD3OD, una mezcla de
isébmeros cis y trans) &: 8,05-8,02 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 6,90-6,80 (m, 1H), 4,66 (s, 1H),
4,21-4,17 (m, 0,5H), 3,70-3,69 (m, 0,5H), 2,88-2,74 (m, 1H), 2,29-1,91 (m, 6H), 1,78-1,19 (m, 17H), 0,82 (t,J= 6,8 Hz,
3H). ESI-MS (M+H)*: 505,2.

Ejemplo 199:
Acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
AN OOH
o OH
CN o]
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 188. "H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,17
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,04 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,83 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H),
4,45 (s, 2H), 3,33-3,30 (m, 2H), 3,07-3,05 (m, 1H), 2,39-2,21 (m, 4H), 2,09-2,07 (m, 3H), 1,95-1,91 (m, 2H), 1,74-1,52
(m, 9H), 1,37-1,30 (m, 3H), 0,95 (t,J= 6,8 Hz, 3H). LCMS m/z 461,2 [M+H]*
Ejemplo 200:
Acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
OO
5 oH
CN e]
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 188. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,21
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,09 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,82 (dd,J= 1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,57 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,03
(s, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,90-3,88 (m, 2H), 2,72-2,65 (m, 1H), 2,44-2,41 (m, 2H), 2,09-1,95 (m, 8H), 1,72-1,33 (m, 6H),
1,37-1,33 (m, 3H), 0,95 (t,J= 6,8 Hz, 3H). LCMS m/z 447,2 [M+H]*
Ejemplo 201:

Acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3. 1Jnonano-3-carboxilico

O
hoUson
o OH
Cl O

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 186. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,16
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,86-7,81 (m, 2H), 7,52 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,41 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 3,85-3,82 (m, 1H),
3,20-3,12 (m, 1H), 2,20-1,77 (m, 14H), 1,67-1,58 (m, 6H). LCMS m/z 524,2 [M+H]*

Ejemplo 202:

Acido  8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)  oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico
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FSC\Q OO N
o OH
Cl Q

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 92. 'H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 8,33
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,90 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,73 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,54 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H),
4,23-4,19 (m, 2H), 3,52-3,49 (m, 1H), 2,69-2,62 (m, 1H), 2,39-1,68 (m, 19H), 0,77 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 524,2
[M+H]"

Ejemplo 203:

Acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3 -carboxilico

\Q%

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 186. "H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,17
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,83 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,56 (dd,J= 1,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,78
(s, 1H), 4,14-4,09 (m, 1H), 2,92-2,88 (m, 1H), 2,04-1,74 (m, 11H), 1,60-1,44 (m, 7H), 0,89 (d,J= 6,0 Hz, 3H). LCMS
m/z 456,1.1 [M+H]*

Ejemplo 204:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il) propil)-8-

azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico
F_F
gevoon
o OH
CF3 o]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,32
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,15 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,73 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H),
4,40-3,99 (m, 2H), 3,69-3,45 (m, 1H), 2,78-2,75 (m, 1H), 2,46-2,39 (m, 2H), 2,32-1,91 (m, 11H), 1,74-1,67 (m, 6H),
1,56 (t,J= 18,8 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 554,3 [M+H]*

Ejemplo 205:

Acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3. 2.1]octano-3-carboxilico

o
0 OH
Cl (¢

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,32
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,88 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,74 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,52 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,87
(s, 1H), 4,46-4,42 (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H), 3,53-3,49 (m, 1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,41-2,37 (m, 1H), 2,27-1,79 (m,
12H), 1,69-1,53 (m, 7H), 0,97 (d,J= 4,8 Hz, 3H). LCMS m/z 456,2 [M+H]*

Ejemplo 206:

Acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3. 1Jnonano-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 187. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,38
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,98 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H), 5,15 (s, 1H), 4,76-4,72 (m, 1H), 3,85-3,81
(m, 1H), 3,20-3,15 (m, 1H), 2,46-2,42 (m, 1H), 2,09-1,96 (m, 4H), 1,92-1,59 (m, 14H). LCMS m/z 515,2 [M+H]*
Ejemplo 207:

Acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 188. '"H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,21
(d,J=9,2 Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,08 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,85 (dd,J= 1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,57 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,01
(s, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,09-3,05 (m, 1H), 2,44-2,38 (m, 4H), 2,14-2,04 (m, 5H), 1,84-1,71 (m, 5H),
1,59-1,56 (m, 5H), 0,98 (d,J= 7,6 Hz, 3H). LCMS m/z 447,2 [M+H]*

Ejemplo 208:

Acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

UL B,

Cl
El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 186. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,12
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,02 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,69-7,57 (m, 2H), 4,92 (s, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 3,76-3,70
(m, 1H), 2,71-2,68 (m, 1H), 2,06-1,40 (m, 19H), 0,92 (d,J= 6,0 Hz, 3H). LCMS m/z 470,2 [M+H]*
Ejemplo 209:

Acido 9-((6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluoro-metil)naftalen-2-il) metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

FF
“C oo™
o OH
CFs o

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,15
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,05-8,01 (m, 2H), 7,64 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,54 (s,
2H), 3,46-3,44 (m, 2H), 3,03-2,99 (m, 1H), 2,35-1,98 (m, 10H), 1,90-1,56 (m, 9H), 1,45 (t,J= 18,8 Hz, 3H); LCMS m/z
540,2 [M+H]*
Ejemplo 210:

Acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

e¥ocgoW
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,34
(d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,89 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,71 (dd,J= 1,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,89-
4,86 (m, 1H), 4,44-4,38 (m, 1H), 4,13-4,08 (m, 1H), 2,71-2,63 (m, 1H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,44-1,81 (m, 11H), 1,70-
1,54 (m, 7H), 0,99-0,96 (m, 3H), 0,78 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 470,2 [M+H]*

Ejemplo 211:

Acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

AU OO A
5 OH
Gl (]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,32
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,89 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,89 (s, 1H),
4,84-4,79 (m, 1H), 3,23-3,30 (m, 2H), 3,06-3,00 (m, 1H), 2,43-1,53 (m, 21H), 0,98 (d,J= 5,2 Hz, 3H), 0,75 (t,J= 7,2
Hz, 3H). LCMS m/z 484,3 [M+H]*

Ejemplo 212:

Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

AGNOOAY
R K/\H,OH
CHN (8]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 189. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,20
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,15-8,10 (m, 2H), 7,85 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,48-4,45
(m, 1H), 4,28-4,24 (m, 1H), 3,56-3,51 (m, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H), 2,44-2,38 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 2H), 2,10-1,49 (m,
16H), 1,37-1,33 (m, 3H), 0,95 (t,J= 7,6 Hz, 3H). LCMS m/z 461,3 [M+H]*

Ejemplo 213:

Acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 189. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,20
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,12 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,89 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,03-5,00 (m,
2H), 3,72-3,70 (m, 2H), 3,05-3,03 (m, 1H), 2,48-2,00 (m, 8H), 1,77-1,51 (m, 12H), 1,37-1,30 (m, 4H), 0,95 (t,J= 7,6
Hz, 3H). LCMS m/z 475,3 [M+H]*

Ejemplo 214:

Acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3. 3,1]Jnonano-3-carboxilico
S M
~vg GG OH
cl o
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El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 93. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,21
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,79 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,73 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,42 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,02-4,96 (m,
1H), 4,81-4,77 (m, 2H), 3,55-3,50 (m, 1H), 3,01-2,96 (m, 1H), 2,43-2,35 (m, 1H), 2,24-1,92 (m, 8H), 1,74-1,44 (m,
13H), 0,88 (d,J= 5,6 Hz, 3H). LCMS m/z 470,2 [M+H]*

Ejemplo 215:

Acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

getveg

Cl
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 186. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 8,24
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,91 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,86-4,82 (m,
2H), 4,21-4,15 (m, 1H), 3,02-2,93 (m, 1H), 2,16-1,82 (m, 10H), 1,65-1,25 (m, 9H), 0,92 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z
470,2 [M+H]*
Ejemplo 216:

Acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il) etil)-8-

azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico
F. F
goveen
o OH
CFa O

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) &: 8,33
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,16 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,75 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,63 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H),
4,57-4,55 (m, 1H), 4,47-4,38 (m, 1H), 3,48-3,46 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 1H), 2,58-2,50 (m, 1H), 2,33-2,12 (m, 6H),
2,06-1,89 (m, 4H), 1,84 (d,J= 6,8 Hz, 3H), 1,76-1,67 (m, 6H), 1,56 (t,J= 19,2 Hz, 3H). LCMS m/z 540,3 [M+H]*
Ejemplo 217:

Acido 9-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il) etil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
F.F
=N
oy = @YOH

CF3 Q

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 88. 'H RMN (400 MHz, CD3s0OD) &: 8,33
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,16-8,13 (m, 2H), 7,81 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,62 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,22-5,20 (m, 1H), 5,02 (s, 1H),
4,22-4,20 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 3,19-3,16 (m, 1H), 2,53-1,92 (m, 12H), 1,80-1,70 (m, 10H), 1,61 (t,J= 18,8 Hz,
3H). LCMS m/z 554,3 [M+H]*

Ejemplo 218:

Acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 187. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,36
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 810 (s, 1H), 7,97 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,72-7,69 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 4,75-4,72 (m, 1H), 3,84-3,80
(m, 1H), 3,26-3,18 (m, 1H), 2,02-1,38 (m, 19H), 0,93 (d,J= 6,4 Hz, 3H). LCMS m/z 461,2 [M+H]*

Ejemplo 219:

Acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3 -carboxilico

peleegat

CN
BIO-34182

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 187. "H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,26
(d,J=9,2 Hz, 1H), 8,10-8,08 (m, 2H), 7,77 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,03-5,02 (m, 1H), 4,86-
4,83 (m, 1H), 4,22-4,18 (m, 1H), 3,01-2,98 (m, 1H), 2,12-1,71 (m, 12H), 1,60-1,55 (m, 5H), 0,99 (d,J= 4,4 Hz, 3H).
LCMS m/z 447,2 [M+H]*

Ejemplo 220:

Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

/\Q N
OO OH
O
CN (o]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 189. 'H RMN (400 MHz, CD30D) &: 8,12
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,98-7,93 (m, 2H), 7,81 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,47 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 4,99 (s, 1H), 3,91-3,87 (m, 1H),
3,38-3,34 (m, 1H), 3,20-3,15 (m, 1H), 2,60-2,55 (m, 1H), 2,10-1,99 (m, 7H), 1,74-1,31 (m, 14H), 0,95 (t,J= 7,2 Hz,
3H), 0,66 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 475,2 [M+H]*

Ejemplo 221:

Acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
0]
P T N
MD ” OH
CH [

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 187. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 8,24
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,09 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 8,03 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,71 (dd,J= 1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 7,57 (d,J= 9,2 Hz,
1H), 5,03 (s, 1H), 4,93-4,89 (m, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,42-3,35 (m, 1H), 2,12-1,92 (m, 10H), 1,72-1,52 (m, 8H),
1,37-1,33 (m, 3H), 0,95 (t,J= 6,8 Hz, 3H). LCMS m/z 475,2 [M+H]*

Ejemplo 222:

Acido 8-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
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CF3
El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 104. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,32
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,13-8,09 (m, 2H), 7,68 (d,J= 8,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 4,71-4,68 (m, 1H), 4,14-4,10 (m, 1H), 2,85-
2,67 (m, 1H), 1,97-1,51 (m, 14H), 1,33-1,23 (m, 5H), 0,87 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 504,2 [M+H]*

Ejemplo 223:

Acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

getocaul

CN
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 187. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,26
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,11-8,07 (m, 2H), 7,78 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,58 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,89-4,80
(m, 1H), 4,19-4,15 (m, 1H), 2,95-2,88 (m, 1H), 2,11-1,52 (m, 16H), 1,37-1,29 (m, 3H), 0,95 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS
m/z 461,2 [M+H]*

Ejemplo 224:

Acido 9-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

geleeasW

CF;
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 104. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 8,09
(d,J= 7,2 Hz, 1H), 8,00 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,47 (dd,J= 2,0 Hz, 9,2 Hz, 1H), 7,41 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,80
(s, 1H), 3,82-3,78 (m, 1H), 3,13-3,06 (m, 1H), 2,06-1,73 (m, 10H), 1,59-1,15 (m, 12H), 0,79 (t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS
m/z 518,2 [M+H]*

Ejemplo 225:

Acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico

\O\ N
OO OH
(O]
CN o]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 189. "H RMN (400 MHz, CD3OD) &: 8,20
(d,J= 9,6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,12 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,89 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d,J= 9,6 Hz, 1H), 5,04-
5,01 (m, 2H), 3,75-3,68 (m, 2H), 3,07-3,02 (m, 1H), 2,48-1,95 (m, 9H), 1,56-1,72 (m, 8H), 1,58-1,54 (m, 5H), 0,99
(d,J= 4,8 Hz, 3H). LCMS m/z 461,2 [M+H]*

Ejemplo 226:

Acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con el método del Ejemplo 92."H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,21
(d,J= 9,2 Hz, 1H), 8,18 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,80 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 5,03 (s, 1H),
4,63-4,47 (m, 1H), 4,23-4,11 (m, 1H), 3,51-3,39 (m, 1H), 2,99-2,91 (m, 1H), 2,53-2,40 (m, 2H), 2,31-1,90 (m, 10H),
1,77-1,68 (m, 2H), 1,57-1,48 (m, 5H), 0,98 (d,J= 5,6 Hz, 3H), 0,80 (t,J= 7,6 Hz, 3H). LCMS m/z 461,2 [M+H]*
Ejemplo 227:

Acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

geSova W

Cl
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 186. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 8,26
(d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,91 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,62 (dd,J= 1,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,50 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 4,90-
4386 (m, 2H), 3,95-3,92 (m, 1H), 3,29-3,19 (m, 1H), 2,20-1,85 (m, 10H), 1,74-1,54 (m, 8H), 1,37-1,29 (m, 3H), 0,94
(t,J= 7,2 Hz, 3H). LCMS m/z 484,2 [M+H]*
Ejemplo 228:

Acido 9-(1-(5-ciano-6-(((1s,4s)-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilico
FsC
ROUOOA
OH
0
CN 0

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 189. "H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,25-
8,17 (m, 3H), 7,91 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,62 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 5,26-5,22 (m, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,23-4,19 (m, 1H), 3,43-
3,36 (m, 1H), 3,18-3,14 (m, 1H), 2,56-2,15 (m, 10H), 2,07-1,65 (m, 12H). LCMS m/z 515,2 [M+H]*

Ejemplo 229:

Acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilico
ROUOOH
o OH
CN 0

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 188. 'H RMN (300 MHz, METANOL-d4) &
8,03 - 8,30 (m, 3H), 7,86 (dd,J= 1,89, 8,69 Hz, 1H), 7,61 (d,J= 9,06 Hz, 1H), 5,08 (s s, 1H), 4,67 - 4,78 (m, 2H), 3,65
(s a, 2H), 3,37 - 3,51 (m, 1H), 1,64 - 2,75 (m, 19H). LCMS m/z 501,1 [M+H]*

Ejemplo 230:

Acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) amino)naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
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OO
N OH
H ¢r ol

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 108. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
7,70 - 8,01 (m, 3H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,23 (d,J= 9,54 Hz, 1H), 4,42 - 4,64 (m, 2H), 3,95 (s s, 1H), 3,48 - 3,64
(m, 2H), 3,26 - 3,36 (m, 1H), 2,36 - 2,61 (m, 2H), 1,86 - 2,31 (m, 9H), 1,56 - 1,85 (m, 6H), 1,38 - 1,55 (m, 2H). LCMS
m/z 543,3 [M+H]*

Ejemplo 231:

8-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)amino)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilato de metilo
o)
Lo
N O\
R er, Q

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 190. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
7,87 - 8,11 (m, 3H), 7,58 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,33 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,65 - 4,75 (m, 1H), 4,28 (s a, 1H), 4,07 (s a,
1H), 3,70 (s, 3H), 2,94 - 3,12 (m, 1H), 2,28 - 2,39 (m, 1H), 1,73 - 2,20 (m, 14H), 1,49 - 1,71 (m, 2H). LCMS m/z 557,0
[M+H]*

Ejemplo 232:

Acido 8-((r)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilicoy

Ejemplo 233:

Acido 8-((s)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

e¥oeaol L 0L

Se puso acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil) -8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico (350 mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 141 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %,
e.e. >99 %) y 141 mg del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %). IC (2 x 15 cm); metanol al 30 % (NPA al 0,1
%)/COz2, 100 bar; 70 ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,5 ml, 18 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigné como el Ejemplo 233: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d,J= 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d,J=
9,29 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (d,J= 1,25 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,51 - 4,65 (m, 1H), 4,08
(dd,J= 3,01, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 2,85 - 3,05 (m, 1H), 1,87 - 2,68 (m, 12H), 1,70 (t,J= 13,18 Hz, 2H),
1,33 - 1,58 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,52 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 504,1 [M+H]*

El pico 2 se asigné como el Ejemplo 234: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d,J= 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d,J=
9,29 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (d,J= 1,25 Hz, 1H), 7,59 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,51 - 4,65 (m, 1H), 4,08
(dd,J= 3,01, 11,55 Hz, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 2,85 - 3,05 (m, 1H), 1,87 - 2,68 (m, 12H), 1,70 (t,J= 13,18 Hz, 2H),
1,33 - 1,58 (m, 5H), 0,96 (d,J= 5,52 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 504,1 [M+H]*

Ejemplo 234:

Acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi) naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
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carboxilico
FBC\O\ h@\,
Oe OH
(o)
Cl ]

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) d
8,34 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,91 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,74 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94
(s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,40 (d,J= 6,53 Hz, 1H), 3,40 - 3,52 (m, 1H), 2,85 - 3,04 (m, 1H), 2,48 - 2,53 (m, 1H), 2,08 -
2,36 (m, 7H), 1,65 - 2,05 (m, 12H). LCMS m/z 510,0 [M+H]*

Ejemplo 235:

Acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilico
O O
o OH
Cl (o]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 88. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) d
8,34 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,10 (d,J= 8,03 Hz, 1H), 7,85 - 7,97 (m, 1H), 7,74 - 7,83 (m, 1H), 7,55 (d,J= 9,29 Hz, 1H),
5,02 - 5,29 (m, 1H), 4,94 (s s, 1H), 4,09 - 4,31 (m, 1H), 3,33 - 3,45 (m, 1H), 3,03 - 3,20 (m, 1H), 1,57 - 2,65 (m, 22H).
LCMS m/z 524,0 [M+H]*

Ejemplo 236:

Acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3. 2.1]octano-3-carboxilico

gevressit

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,35 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,88 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,67 (dd,J= 1,38, 8,91 Hz, 1H), 7,54 (d,J= 9,04 Hz,
1H), 4,88 (s a, 1H), 4,57 (d,J= 6,53 Hz, 1H), 4,09 (dd,J= 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,35 - 3,44 (m, 1H), 2,83 - 3,03 (m, 1H),
1,85 - 2,66 (m, 12H), 1,43 - 1,78 (m, 6H), 1,13 - 1,40 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS
m/z 484,1 [M+H]*

Ejemplo 237:

Acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3. 3,1]nonano-3-carboxilico

ACSSOH
o OH
Cl [}

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 92. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,35 (d,J= 7,78 Hz, 1H), 8,07 (s a, 1H), 7,84 - 7,95 (m, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,83- 4,93 (m,
1H), 4,70 -4,80 (m, 1H), 4,21 - 4,30 (m, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 3,01 - 3,18 (m, 1H), 1,80 - 2,64 (m, 13H), 1,41 - 1,79
(m, 7H), 1,21 - 1,41 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,75 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 498,0 [M+H]*

Ejemplo 238:
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Acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
y
Ejemplo 239:

Acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

golreasWiseueeg

Se puso acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (217
mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 42 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %) y 46 mg
del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %). Whelk0-1 de Regis Technologies (3 x 25 cm); acetonitrilo:metanol
(3:1) (isopropilamina al 1 %)/COz, 100 bar; 80 ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,5 ml, 18 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigné como el Ejemplo 239: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 8,33 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 8,08 (d,J=
8,03 Hz, 1H), 7,83 - 7,93 (m, 1H), 7,78 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 5,00 - 5,29 (m, 1H), 4,88 (s a,
1H), 4,11 - 4,28 (m, 1H), 3,28 - 3,42 (m, 1H), 3,07 - 3,20 (m, 1H), 1,40 - 2,65 (m, 21H), 1,21 - 1,41 (m, 3H), 0,93 (t,J=
7,15 Hz, 3H). LCMS m/z 484,1 [M+H]*

El pico 2 se asigné como el Ejemplo 240: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,33 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 8,08 (d,J=
8,03 Hz, 1H), 7,83 - 7,93 (m, 1H), 7,78 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 5,00 - 5,29 (m, 1H), 4,88 (s a,
1H), 4,11 - 4,28 (m, 1H), 3,28 - 3,42 (m, 1H), 3,07 - 3,20 (m, 1H), 1,40 - 2,65 (m, 21H), 1,21 - 1,41 (m, 3H), 0,93 (t,J=
7,15 Hz, 3H). LCMS m/z 484,1 [M+H]*

Ejemplo 240:

Acido  9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

y
Ejemplo 241:

Acido  9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-

carboxilico
OO0 hoUeeh
o OH o OH
cl o} ol o)

Se puso acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9 -azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico (285 mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 115 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %,
e.e. >99 %) y 122 mg del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %). Whelk0-1 de Regis Technologies (3 x 25 cm);
isopropanol:metanol (1:1) (isopropilamina al 1 %)/COz2, 100 bar; 80 ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,5 ml, 18 mg/ml de
metanol:diclorometano (8:2)

El pico 1 se asigno como el Ejemplo 241: "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,34 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
8,03 Hz, 1H), 7,85 - 7,97 (m, 1H), 7,74 - 7,83 (m, 1H), 7,55 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,02 - 5,29 (m, 1H), 4,94 (s a, 1H),
4,09 - 4,31 (m, 1H), 3,33 - 3,45 (m, 1H), 3,03 - 3,20 (m, 1H), 1,57 - 2,65 (m, 22H). LCMS m/z 524,0 [M+H]*
El pico 2 se asigno como el Ejemplo 242: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,34 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
8,03 Hz, 1H), 7,85 - 7,97 (m, 1H), 7,74 - 7,83 (m, 1H), 7,55 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,02 - 5,29 (m, 1H), 4,94 (s a, 1H),
4,09 - 4,31 (m, 1H), 3,33 - 3,45 (m, 1H), 3,03 - 3,20 (m, 1H), 1,57 - 2,65 (m, 22H). LCMS m/z 524,0 [M+H]*

Ejemplo 242:
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Acido  8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)  oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

y
Ejemplo 243:

Acido  8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)  oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
RO OGN RoNso:
o OH o OH
Cl (o] Cl Q

Se puso acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8  -azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico (300 mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 118 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %,
e.e. >99 %) y 118 mg del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %). IC (2,1 x 25 cm); metanol (isopropilamina al 1
%)/COz2, 100 bar; 80 ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,5 ml, 18 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigno como el Ejemplo 243: '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds4) & 8,34 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,91 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,74 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,40 (d,J=
6,53 Hz, 1H), 3,40 - 3,52 (m, 1H), 2,85 - 3,04 (m, 1H), 2,48 - 2,53 (m, 1H), 2,08 - 2,36 (m, 7H), 1,65 - 2,05 (m, 12H)
LCMS m/z 510,0 [M+H]*

El pico 2 se asigno como el Ejemplo 244: 'H RMN (400 MHz, METANOL-ds4) & 8,34 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H),
7,91 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,74 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,55 (s a, 1H), 4,40 (d,J=
6,53 Hz, 1H), 3,40 - 3,52 (m, 1H), 2,85 - 3,04 (m, 1H), 2,48 - 2,53 (m, 1H), 2,08 - 2,36 (m, 7H), 1,65 - 2,05 (m, 12H)
LCMS m/z 510,0 [M+H]*

Ejemplo 244:

9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)amino)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilato de metilo

o
R Q/\rox
Hocr o

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 190. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
7,88 - 8,04 (m, 2H), 7,83 (d,J= 1,76 Hz, 1H), 7,49 (dd,J= 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H),
4,04 (s s, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,36 - 3,51 (m, 1H), 2,20 - 2,41 (m, 1H), 1,42 - 2,17 (m, 18H). LCMS m/z 571,0 [M+H]*
Ejemplo 245:

Acido 9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)amino)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

(8]
Fa0
ROWOOASY
N OH
H CFy [s]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 190. '"H RMN '"H RMN (400 MHz,
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METANOL-d4) 5 7,90 - 8,06 (m, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,50 (dd,J= 1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,30 (d,J= 9,29 Hz, 1H), 4,91 (s,
1H), 4,04 (s s, 2H), 3,36 - 3,45 (m, 1H), 2,22 - 2,45 (m, 1H), 1,45 - 2,17 (m, 18H). LCMS m/z 557,0 [M+H[*

Ejemplo 246:
Acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico y
Ejemplo 247:

Acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

e
LM OCO™
o OH T . Q’/-\rOH
cl o cl o]

Se puso 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (312 mg)
en la siguiente separacién por SFC para producir 118 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %) y 120 mg
del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >98 %). IC (2 x 25 cm); metanol al 50 % (DEA al 0,1 %)/CO2, 100 bar; 70
ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,8 ml, 15,6 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigné como el Ejemplo 247: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,35 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,88 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,67 (dd,J= 1,38, 8,91 Hz, 1H), 7,54 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,57 (d,J= 6,53 Hz,
1H), 4,09 (dd,J= 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,35 - 3,44 (m, 1H), 2,83 - 3,03 (m, 1H), 1,85 - 2,66 (m, 12H), 1,43 - 1,78 (m,
6H), 1,13 - 1,40 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 484,1 [M+H]*

El pico 2 se asigno como el Ejemplo 248: 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,35 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H),
7,88 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,67 (dd,J= 1,38, 8,91 Hz, 1H), 7,54 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,57 (d,J= 6,53 Hz,
1H), 4,09 (dd,J= 3,26, 11,55 Hz, 1H), 3,35 - 3,44 (m, 1H), 2,83 - 3,03 (m, 1H), 1,85 - 2,66 (m, 12H), 1,43 - 1,78 (m,
6H), 1,13 - 1,40 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,78 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 484,1 [M+H]*

Ejemplo 248:

Acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
y

Ejemplo 249:

Acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

oot s

Se puso acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-carboxilico (99
mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 37 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %) y 39 mg
del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >98 %). AS-H (2 x 25 cm); etanol al 30 % (DEA al 0,1 %)/COz2, 100 bar; 70
ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,5 ml, 9,9 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigné como el Ejemplo 249: 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,35 (d,J= 7,78 Hz, 1H), 8,07 (s a,
1H), 7,84 - 7,95 (m, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,83- 4,93 (m, 1H), 4,70 -4,80 (m, 1H), 4,21 - 4,30
(m, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 3,01 - 3,18 (m, 1H), 1,80 - 2,64 (m, 13H), 1,41 - 1,79 (m, 7H), 1,21 - 1,41 (m, 3H), 0,93
(t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,75 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 498,1 [M+H]*

El pico 2 se asigno como el Ejemplo 250: 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,35 (d,J= 7,78 Hz, 1H), 8,07 (s a,
1H), 7,84 - 7,95 (m, 1H), 7,74 (s a, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,83- 4,93 (m, 1H), 4,70 -4,80 (m, 1H), 4,21 - 4,30
(m, 1H), 3,37 - 3,45 (m, 1H), 3,01 - 3,18 (m, 1H), 1,80 - 2,64 (m, 13H), 1,41 - 1,79 (m, 7H), 1,21 - 1,41 (m, 3H), 0,93

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2671194 T3

(t,J= 7,15 Hz, 3H), 0,75 (t,J= 7,28 Hz, 3H). LCMS m/z 498,1 [M+H]*

Ejemplo 250:

Acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico y
Ejemplo 251:

Acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[ 3.2.1]octano-3-carboxilico

AQ@\, geVeegos

Se puso acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (268
mg) en la siguiente separacion por SFC para producir 89 mg del pico 1 (pureza quimica >99 %, e.e. >99 %) y 92 mg
del pico 2 (pureza quimica >99 %, e.e. >98 %). AY-H (2 x 25 cm); isopropanol al 25 % (DEA al 0,1 %)/COz, 100 bar;
85 ml/min, 220 nm; vol. iny.: 0,75 ml, 3 mg/ml de metanol

El pico 1 se asigno como el Ejemplo 251: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,33 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,88 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,71 (dd,J= 1,51,9,04 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,54 (d,J= 6,27 Hz,
1H), 4,40 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,38 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (it,J= 5,93, 11,76 Hz, 1H), 2,46 - 2,63 (m, 1H), 1,75 - 2,37 (m,
12H), 1,45 - 1,73 (m, 6H), 1,23 - 1,39 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H). LCMS m/z 470,1 [M+H]*

El pico 2 se asigné como el Ejemplo 252: '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,33 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,88 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,71 (dd,J= 1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,53 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,54 (d,J= 6,27 Hz,
1H), 4,40 (c,J= 6,53 Hz, 1H), 3,38 - 3,53 (m, 1H), 2,95 (it,J= 5,93, 11,76 Hz, 1H), 2,46 - 2,63 (m, 1H), 1,75 - 2,37 (m,
12H), 1,45 - 1,73 (m, 6H), 1,23 - 1,39 (m, 3H), 0,93 (t,J= 7,15 Hz, 3H). LCMS m/z 470,1 [M+H]*

Ejemplo 252:

8-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)amino)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilato de metilo
o)
oL
N O
Ho cr, o)

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 190. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds4) d
8,05 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,90 (d,J= 1,25 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,5 8 (dd,J= 1,63, 8,66 Hz, 1H), 7,27 (d,J=
9,04 Hz, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,24 (s a, 1H), 3,99 (t,J= 3,26 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,03 (tt,J= 5,87, 11,70 Hz, 1H), 2,21
-2,38 (m, 1H), 1,59 - 2,16 (m, 16H). LCMS m/z 523,0 [M+H]*

Ejemplo 253:

Acido  8-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)  ciclohexil)amino)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
o
ROUsSH
) OH
CF; o]

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 190. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds4) d
8,06 (d,J= 8,78 Hz, 1H), 7,91 (d,J= 1,00 Hz, 1H), 7,82 (d,J= 9,04 Hz, 1H), 7,5 (dd,J= 1,76, 8,78 Hz, 1H), 7,28 (d,J=
9,04 Hz, 1H), 4,81 (s a, 1H), 4,25 (s a, 1H), 4,00 (t,J= 3,26 Hz, 1H), 2,98 (tt,J= 5,99, 11,58 Hz, 1H), 2,22 - 2,43 (m,
1H), 1,54 - 2,18 (m, 16H). LCMS m/z 509,0 [M+H]*
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Ejemplo 254:

Acido 9-(2-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

0
NSNS COH
H

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 192. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 9,08
(s, 1H), 7,86 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,75 (dd,J= 2,0 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,60 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 4,63-4,57 (m, 1H), 4,05-4,00
(m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 2,18-1,73 (m, 14H), 1,38-1,07 (m, 5H), 0,92 (s, 9H); LCMS m/z 479,3
[M+H]*

Ejemplo 255:

Acido 8-((3-((trans-4-metilciclohexil)amino) isoquinolin-7-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
N X OH
H
o]

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 193. "H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,77 (s,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,59 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,62-3,58 (m, 2H), 3,53-3,50 (m, 1H), 2,62-2,59 (m, 1H),
2,28-2,25 (m, 2H), 2,13-2,11 (m, 2H), 2,15-1,98 (m, 2H), 1,90-1,88 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 4H), 1,45-1,43 (m, 1H),
1,31-1,24 (m, 2H), 1,21-1,14 (m, 2H), 0,97 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 408,1.

Ejemplo 256:

Acido 8-(2-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

o]
J'\\
N N COH
H

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el método del Ejemplo 192. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,30
(s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,82 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,26-4,16 (m, 2H), 2,89-2,85
(m, 1H), 1,96-1,75 (m, 10H), 1,59-1,36 (m, 6H), 1,06-1,00 (m, 1H), 0,86 (s, 9H). LCMS m/z 465,3 [M+H]*

Ejemplo 257:

Acido 8-(2-((trans-4-metilciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

(0]
me)\l\@\
N N COzH
H

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 192. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,27
(s, 1H), 8,20 (s a, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,82 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,56 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,18-4,10 (m,
2H), 2,88-2,84 (m, 1H), 1,94-1,71 (m, 12H), 1,40-1,31 (m, 3H), 1,10-1,04 (m, 2H), 0,90 (d,J= 6,4 Hz, 3H). LCMS m/z
423,2 [M+H]*
Ejemplo 258:

Acido 9-((3-((trans-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
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N7 H
H
o}

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 193. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,93 (s,
1H), 8,13 (s, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,10 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,69-3,66 (m, 2H), 3,59-3,53 (m, 1H), 3,43-3,40 (m, 1H),
2,52-1,82 (m, 14H), 1,48-1,35 (m, 3H), 1,28-1,14 (m, 2H), 0,98 (d,J= 6,4 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 422,1.

Ejemplo 259:

Acido 8-((4-cloro-3-((trans-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
AON O ON
H L H
[w] O

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 194. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,88 (s,
1H), 8,03 (s,1H), 7,97 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,74 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 4,07-4,01 (m, 3H), 3,00-2,95
(m, 1H), 2,53-2,51 (m, 2H), 2,17-2,03 (m, 8H), 1,82-1,79 (m, 2H), 1,48-1,35 (m, 3H), 1,20-1,11 (m, 2H), 0,97 (d,J=
6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 442,2.

Ejemplo 260:

Acido 9-(3-(((1s,4s)-4-metilciclohexil)amino) isoquinolin-7-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 195. "H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,78 (s,
1H), 7,81 (s, 1H), 7,55 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd,J= 1,6 Hz, 8,4 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 4,00-3,97 (m,
1H), 3,77-3,75 (m, 1H), 3,31-3,27 (m, 1H), 2,08-1,74 (m, 10H), 1,68-1,61 (m, 4H), 1,56-1,53 (m, 3H), 1,34-1,25 (m,
2H), 0,92 (d,J= 6,8 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 436,2.
Ejemplo 261:
Acido 8-(3-((cis-4-metilciclohexil)amino) isoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

(o}

\QEWI er‘)

C
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 195. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,88 (s,
1H), 7,97 (s, 1H), 7,63 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,56 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,30-4,26 (m,
1H), 3,85-3,83 (m, 1H), 3,00-2,97 (m, 1H), 2,11-1,85 (m, 10H), 1,77-1,69 (m, 2H), 1,65-1,61 (m, 3H), 1,42-1,34 (m,
2H), 1,00 (d,J= 6,0 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 422,2.
Ejemplo 262:

Acido 8-(2-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
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SN
‘NT N COzH
H

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 192. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,25
(s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,81 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,55 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 4,68-4,63 (m, 1H), 4,15-4,10 (m, 1H), 3,84-3,78
(m, 1H), 2,88-2,83 (m, 1H), 2,02-1,95 (m, 4H), 1,81-1,75 (m, 8H), 1,32-1,29 (m, 2H), 1,14-1,00 (m, 3H), 0,87 (s, 9H).
LCMS m/z 465,3 [M+H]*

Ejemplo 263:

Acido 9-(3-((trans-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

@]
QS SL
#
H OH

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 195. "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,84 (s,
1H), 7,88 (s,1H), 7,62 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,50 (dd,J= 1,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,09-4,05 (m,
1H), 3,56-3,50 (m, 1H), 3,39-3,34 (m, 1H), 2,14-2,08 (m, 5H), 2,04-1,91 (m, 5H), 1,88-1,72 (m, 4H), 1,49-1,40 (m,
1H), 1,36-1,26 (m, 2H), 1,21-1,11 (m, 2H), 0,97 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 436,2.

Ejemplo 264:

Acido 8-(3-((trans-4-metilciclohexil)amino) isoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

jelvean Wi

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 195. "H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,86 (s,
1H), 7,96 (s, 1H), 7,62 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,56 (dd,J= 1,6 Hz, 8,8 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,30-4,28 (m,
1H), 3,57-3,54 (m, 1H), 3,01-2,97 (m, 1H), 2,14-1,79 (m, 12H), 1,48-1,44 (m, 1H), 1,35-1,22 (m, 2H), 1,18-1,12 (m,
2H), 0,97 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 422,2.

Ejemplo 265:

Acido 9-(2-((trans-4-metilciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

o]

\O N;,\”ﬁ)\h]
oy .Ji:‘N - OH
H
o

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 192. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,16
(s a, 1H), 7,85 (d,J= 1,2 Hz, 1H), 7,66 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 4,69 (s, 1H), 3,92-3,90 (m, 1H), 3,85-3,76
(m, 1H), 3,24-3,22 (m, 1H), 1,99-1,61 (m, 14H), 1,36-1,29 (m, 3H), 1,07-1,03 (m, 2H), 0,90 (d,J= 6,4 Hz, 3H). ESI-MS
(M+H)*: 437,3.
Ejemplo 266:

Acido 9-(2-((cis-4-metilciclohexil)amino) quinazolin-6-carbonil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 192. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,18
(s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,63 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 4,70-4,65 (m, 1H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,93-3,87 (m,
1H), 3,15-3,08 (m, 1H), 1,96-1,41 (m, 19H), 0,93 (d,J= 6,8 Hz, 3H). LCMS m/z 437,3 [M+H]*

Ejemplo 267:

Acido 9-((4-cloro-3-((trans-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-

carboxilico
‘n,» r1 \ N
: SN H
H Cl fo]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 194. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,84 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,90 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,65-4,58 (m, 2H), 4,03-3,95 (m, 1H), 3,63-3,59 (m,
2H), 3,39-3,34 (m, 1H), 2,563-2,50 (m, 2H), 2,24-1,68 (m, 12H), 1,41-1,25 (m, 3H), 1,18-1,05 (m, 2H), 0,91 (d,J= 6,8
Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 456,2.
Ejemplo 268:
Acido 8-(3-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil) amino)isoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
O
= N
LG Do
H
O
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 195. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 9,08 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,82 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,77 (d,J= 9,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,27-4,24 (m, 1H), 4,00-
3,97 (m, 1H), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,12-1,73 (m, 14H), 1,42-1,33 (m, 2H), 1,20-1,14 (m, 1H), 0,93 (s, 9H); ESI-MS
(M+H)*: 464,3.
Ejemplo 269:

Acido 8-(2-((cis-4-metilciclohexil)amino)quinazolin-6-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

o]
oSvenaly
NN OH
H
(@]

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 192. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6: 9,19
(s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,72 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 4,65-4,60 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 1H),
4,10-4,02 (m, 1H), 2,78-2,70 (m, 1H), 1,74-1,41 (m, 17H), 0,92 (d,J= 6,8 Hz, 3H). LCMS m/z 423,2 [M+H]*

Ejemplo 270:

Acido 8-((3-((cis-4-metilciclohexil)amino)isoquinolin-7-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

e ceanl
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El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 193. "H RMN (400 MHz, CD30OD) & 8,77 (s,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,59 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,62-3,58 (m, 2H), 3,53-3,50 (m, 1H), 2,62-2,59 (m, 1H),
2,28-2,25 (m, 2H), 2,13-2,11 (m, 2H), 2,15-1,98 (m, 2H), 1,90-1,88 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 4H), 1,45-1,43 (m, 1H),
1,31-1,24 (m, 2H), 1,21-1,14 (m, 2H), 0,97 (d,J= 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 408,1.

Ejemplo 271:
Acido 9-((4-cloro-3-((cis-4-metilciclohexil) amino)isoquinolin-7-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico
= N
"OLCT L
H Cl fe]

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 194. "H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,90 (s,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,99 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,80 (d,J= 8,4 Hz, 1H), 4,71-4,64 (m, 2H), 4,31-4,30 (m, 1H), 3,68-3,65 (m,
2H), 3,45-3,40 (m, 1H), 2,58-2,56 (m, 2H), 2,31-2,06 (m, 6H), 1,94-1,66 (m, 9H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,02 (d,J= 6,4
Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 456,2

Ejemplo 272:
Acido 8-(3-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)-4-cloroisoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico
o}
*O\ 2 N
N H
WG o)

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 195. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,95 (s,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,96 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,75 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,44-4,40 (m, 1H), 4,28-4,24
(m, 1H), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,12-1,86 (m, 10H), 1,73-1,63 (m, 4H), 1,37-1,27 (m, 2H), 1,19-1,13 (m, 1H), 0,93 (s, 9H);
ESI-MS (M+H)*: 498,1

Ejemplo 273:

Acido 8-(3-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)amino)-4-cloroisoquinolin-7-carbonil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-

carboxilico
ﬂ o]
oL
N "
Cl O

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 195. '"H RMN (400 MHz, CD30D) & 8,94 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,94 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,74 (dd,J= 1,6 Hz, 9,2 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,28-4,25 (m, 1H), 4,04-3,99
(m, 1H), 3,04-2,96 (m, 1H), 2,17-1,86 (m, 12H), 1,42-1,08 (m, 5H), 0,93 (s, 9H); ESI-MS (M+H)*: 498,1.

Ejemplo 274:

Acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi) isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

Br Q
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 197. 1H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 9,54
(s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 3,63-3,60 (m, 2H),
3,34-3,30 (m, 1H), 2,36-2,00 (m, 11H), 1,91-1,80 (m, 3H), 1,69-1,61 (m, 5H); ESI-MS (M+H)*: 555,1.

Ejemplo 275:

Acido  8-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 197. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 9,54
(s, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 4,04-4,00 (m, 2H),
2,92-2,87 (m, 1H), 2,40-2,38 (m, 2H), 2,24-2,36 (m, 9H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,69-1,61 (m, 4H); ESI-MS (M+H)*:
541,1.
Ejemplo 276:
Acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil) oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
A0SO R
(o) 2N OH
Br [e]
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 197. "H RMN (400 MHz, CD30OD) &: 9,60
(s, 1H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,05-4,03 (m, 2H),
2,78-2,71 (m, 1H), 2,44-2,41 (m, 2H), 2,19-2,00 (m, 8H), 1,73-1,51 (m, 6H), 1,38-1,29 (m, 3H), 0,94 (t, J = 6,4 Hz,
3H); ESI-MS (M+H)*: 501,2.
Ejemplo 277:
Acido 8-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

OO
o 2N OH

cl o
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 196. '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) &: 9,54
(s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,91 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,73-3,70 (m, 2H),
2,64-2,61 (m, 1H), 2,30-2,28 (m, 2H), 2,12-2,03 (m, 4H), 1,94-1,84 (m, 4H), 1,71-1,52 (m, 6H), 1,39-1,32 (m, 3H),
0,94 (t, J = 6,4 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 457,0.

Ejemplo 278:

Acido 8-((6-((cis 4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

H
0 = \@‘\fo
OH
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 199 para dar el compuesto del titulo en

forma de un sdlido de color blanco (5 mg, rendimiento: 33 %). '"H RMN (400 MHz, CD30D) &: 7,77 (d,J= 9,2 Hz, 1H),
7,48 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,13 (dd,J= 2,4 Hz, 8,8 Hz, 1H), 7,03 (d,J= 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 4,52 (s, 1H),
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3,94-3,90 (m, 1H), 2,57-2,51 (m, 1H), 2,27(m, 2H), 1,94-1,77 (m, 6H), 1,57-1,47 (m, 6H), 1,37-1,19 (m, 7H), 0,83
(tJ= 7,2 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 423,3.

Ejemplo 279:

Acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-metilciclohexil)oxi) isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico
CLCETS)
g #M &\T,GH
Br 0

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método del Ejemplo 197. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &: 9,63
(s, 1H), 8,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,77 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,72-3,70 (m, 2H),
3,41-3,35 (m, 1H), 2,49-2,42 (m, 4H), 2,25-1,97 (m, 7H), 1,85-1,70 (m, 3H), 1,60-1,50 (m, 5H), 1,00 (d, J = 6,0 Hz,
3H); ESI-MS (M+H)*: 501,1.

Ejemplo 280:
Acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-ilJamino)biciclo[3.2. 1]Joctano-3-carboxilico
H

/\C\ l\ Ny N
o
q o

CF,4 CH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 198 para dar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (10 mg, rendimiento: 42 %). '"H RMN (400 MHz, CD30OD, una mezcla de isémeros
cis y trans) &: 8,14 (d,J= 8,8 Hz, 1H), 7,79-7,75 (m, 1H), 7,46-7,42 (m, 1H), 7,01 (d,J= 9,6 Hz, 0,3H), 6,90 (d,J= 9,6
Hz, 0,7H), 4,78 (s, 1H), 4,30-4,27 (m, 0,3H), 3,92-3,89 (m, 0,7H), 2,64-2,45 (m, 1H), 2,36 (m, 1,4H), 2,25 (m, 0,6H),
2,06-1,85 (m, 7H), 1,67-1,30 (m, 12H), 0,93 (t,J= 6,8 Hz, 3H). ESI-MS (M+H)*: 491,3.

Ejemplo 281:
Acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)amino)biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

ROV SSASE:

cl CH

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método del Ejemplo 199 y el Ejemplo 196 para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (15 mg, rendimiento: 38 %). '"H RMN (400 MHz, CDs0OD,
una mezcla de isdbmeros cis y trans) 6: 8,08-8,04 (m, 1H), 7,46-7,41 (m, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 6,92-6,82 (m, 1H),
4,57 (s, 1H), 4,16 (s, 0,4H), 3,97 (s, 0,2H), 3,70 (s, 0,4H), 3,03-2,80 (m, 1H), 2,27-1,76 (m, 23H), 0,83 (t,J= 7,2 Hz,
3H). ESI-MS (M+H)*: 471,3.
Ejemplo 282:

Acido (1R,3S,5S)-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3,7-dicarboxilico
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A una mezcla de 5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (80 mg, 0,21 mmol,
preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 84) y clorhidrato del éster dietilico del acido 9-Aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3,7-dicarboxilico(94 mg, 0,31 mmol) en THF (2,0 ml) se le afiadié trietilamina (0,043 ml, 0,31
mmol), se sometié a sonicacion durante 5 min seguido de la adicion de acido acético (0,02 ml, 0,31 mmol) y
triacetoxiborohidruro sédico (87 mg, 0,41 mmol), la reaccion se calenté entonces en un microondas a 100 °C durante
10 min. El analisis por LCMS mostré la formacion del intermedio deseado (TR 1,64 min, MH*644,0). La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La fase organica se secd sobre MSO4 y se concentro.
Después, el producto en bruto se disolvié en THF (1,0 ml) y metanol (1,0 ml), se tratdé con NaOH acuoso 3 N (1,0
ml), la mezcla se calentd entonces en un microondas a 100 °C durante 10 min. Después, la mezcla de reaccién se
neutralizé con HCI 2 N. La fase organica se seco y se concentré. El producto en bruto se purificé por HPLC para dar
el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (75,6 mg; rendimiento del 62,8 %). '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4) 6 8,29 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,08 - 8,22 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 1,88, 9,16 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,54 Hz,
1H), 5,03 (s a, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,78 (s a, 2H), 3,38 (s a, 1H), 1,98 - 2,82 (m, 12H), 1,65 - 1,90 (m, 6H); 19F RMN
(376 MHz, METANOL-d4) d ppm -77,06 (s a, 3 F, TFA) -75,57 (s a, 3 F) -53,67 (s, 3 F); ESI-MS (M+H)*: 588,0.

Ejemplo 283:

Acido 9-(1R,3S,5S,7S)-2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-
azaadamantano-5-carboxilico

< . "< -
F T TOLOTTTE
(o] 0
F

CF, AL
El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,07 - 8,20 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 1,63, 9,16 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,72 (d, J= 19,33 Hz, 2H), 3,72 (d, J = 6,02 Hz, 2H), 2,52 - 2,77 (m, 2H), 1,97 - 2,41 (m, 11H), 1,64 - 1,96 (m,
7H); ESI-MS (M+H)*: 556,0.
Ejemplo 284:

Acido  9-(1R,3R,5S)-7-amino-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

NH,
e F
(o] Q
CF,

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,28 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 8,08 - 8,20 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a,
1H), 4,69 (s, 2H), 4,06 - 4,23 (m, 1H), 3,83 (s a, 2H), 3,10 (it, J = 6,21, 12,74 Hz, 1H), 2,07 - 2,56 (m, 11H), 1,65 -
1,90 (m, 6H); ESI-MS (M+H)*: 559,0.

Ejemplo 285:
Acido 9-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-

carboxilico
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El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,25 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,06 - 8,18 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,59 - 4,83 (m,
3H), 3,65 (d, J = 13,30 Hz, 2H), 3,36 - 3,52 (m, 2H), 2,57 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 2,40 (dd, J = 7,03, 12,80 Hz, 2H), 1,82
-2,35 (m, 9H), 1,36 - 1,49 (m, 2H), 0,42 - 0,55 (m, 1H), 0,18 (c, J = 4,18 Hz, 1H); ESI-MS (M+H)*: 474,0.

Ejemplo 286:

Acido 8-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
LU OO R Hgn
F
F"<F ©

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el método del Ejemplo 84. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,21 - 8,30 (m, 1H), 8,11 - 8,18 (m, 1H), 8,03 - 8,10 (m, 1H), 7,65 - 7,74 (m, 1H), 7,51 - 7,59 (m, 1H), 4,69 - 4,83 (m,
2H), 4,35 (s, 2H), 4,02 (s a, 2H), 2,97 (it, J = 6,12, 11,70 Hz, 1H), 2,33 - 2,62 (m, 4H), 1,90 - 2,27 (m, 9H), 1,36 - 1,51
(m, 1H), 0,44 - 0,54 (m, 1H), 0,18 (c, J = 4,02 Hz, 1H); ESI-MS (M+H)*: 460,0.

Ejemplo 287:

Acido 8-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico y

Ejemplo 288:

Acido 8-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)propil)-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico

/\C\ T N /\C‘ CNP N, h@v
L—i—?l OH OH
o o o o
CF5 o] CF3 o]

La separacion quiral de acido 8-{1-[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-propil}-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método el Ejemplo 92) dio los dos compuestos del
titulo. EI método quiral es como se indica a continuacion: Columna: 2,1 x 25,0 cm ChiralPak IC de Chiral
Technologies (West Chester, PA); codisolvente de COz (Disolvente B): Acetonitrilo: Metanol (3:1) con isopropilamina
al 1 %; Método isocratico: Co-disolvente al 50 % a 80 ml/min; Presién del sistema: 100 bar; Temperatura de
columna: 25 °C; Diluyente de muestra: Metanol: Diclorometano (9:1). Se obtuvieron dos isémeros después de la
separacion quiral. Dado que la estereoquimica absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC quiral: TR 2,3 min; 100
% de e.e., se asigné aleatoriamente como el isomero R); 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,34 (d, J = 8,78 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,71 (d, J = 1,25 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,53 -
4,67 (m, 1H), 4,09 (dd, J = 3,01, 11,55 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 2,87 - 3,03 (m, 1H), 1,64 - 2,62 (m, 19H),
0,78 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 558,1; el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 3,5 min; 99,2 % de e.e., se asigno
aleatoriamente como el isémero S); LCMS: TR 1,57 min; MH+ 558,0. 1TH RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,34 (d, J
= 8,78 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,66 - 7,74 (m, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H),
4,58 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 2,89, 11,42 Hz, 1H), 3,40 (s a, 1H), 2,84 - 3,04 (m, 1H), 1,61 - 2,62 (m, 19H),
0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 558,0

Ejemplo 289:
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Acido 8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

y
Ejemplo 290:

Acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
S N S . NTY
. = = OH o P OH
CF; a CFy Q

La separacion quiral de acido 8-{1-[6-(4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-il]-etil}-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 88) dio los dos compuestos del titulo. El método
quiral es como se indica a continuacién: Columna: 2,1 x 25,0 cm ChiralPak IC de Chiral Technologies (West Chester,
PA); codisolvente de CO2 (Disolvente B): Metanol con isopropilamina al 1 %; Método isocratico: Co-disolvente al 45
% a 80 ml/min; Presion del sistema: 100 bar; Temperatura de columna: 25 °C; Diluyente de muestra: Metanol:
Diclorometano (9:1). Se obtuvieron dos isbmeros después de la separacién quiral. Dado que la estereoquimica
absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC quiral: TR 1,7 min; 100 % de e.e., se asigné aleatoriamente como el
isémero R). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,30 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H),
7,72 (dd, J = 1,38, 9,16 Hz, 1H), 7,58 6 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,48 - 4,61 (m, 1H), 4,39 (c, J = 6,53 Hz,
1H), 3,38 - 3,52 (m, 1H), 2,87 - 3,08 (m, 1H), 1,18 - 2,61 (m, 22H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 504,1;
el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 3,0 min; 99,3 % de e.e., se asignd aleatoriamente como el isémero S)."H RMN (400
MHz, METANOL-d4) & 8,30 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 1,25, 9,04 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,50 - 4,60 (m, 1H), 4,39 (c, J = 6,53 Hz, 1H), 3,39 - 3,52 (m, 1H), 2,87
- 3,10 (m, 1H), 2,46 - 2,63 (m, 1H), 1,88 - 2,43 (m, 9H), 1,83 (d, J = 6,53 Hz, 3H), 1,52-1,74 (m, 4H), 1,22 - 1,51 (m,
5H), 0,92 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 504,1

Ejemplo 291:

Acido 9-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico

y
Ejemplo 292:

Acido 9-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-

carboxilico
O O ~ OO0
o P OH o OH
CF; 8] CF3 0

La separacion quiral de acido 9-{1-[6-(4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-il]-etil}-9-aza-biciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 88) dio los dos compuestos del titulo. EI método
quiral es como se indica a continuaciéon: Columna: 3,0 x 25,0 cm (S,S) Whelk0-1 de Regis Technologies (Morton
Grove, IL) co-disolvente de CO2 (Disolvente B): Acetonitrilo: Metanol (3:1) con isopropilamina al 1 %; Método
isocratico: Co-disolvente al 35 % a 80 ml/min; Presién del sistema: 100 bar; Temperatura de columna: 25 °C;
Diluyente de muestra: Metanol: Diclorometano (9:1). Se obtuvieron dos isémeros después de la separacion quiral.
Dado que la estereoquimica absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC quiral: TR 1,4 min; 99,7 % de e.e., se
asigno aleatoriamente como el isomero R). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,29 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 8,05 -
8,18 (m, 2H), 7,79 (dd, J = 1,88, 9,16 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,27 (m, 1H), 4,94 (s a, 1H), 4,18 (s a,
1H), 3,38 (id, J = 6,18, 12,49 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 13,30 Hz, 1H), 2,30 - 2,63 (m, 3H), 1,52 - 2,28 (m, 16H), 1,21 -
1,51 (m, 5H), 0,92 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 518,1; Para el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 2,0 min; 99,3 %
de e.e., se asigno aleatoriamente como el isémero S). 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,29 (d, J = 8,78 Hz,
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1H), 8,12 (d, J = 8,28 Hz, 2H), 7,78 (dd, J = 1,76, 9,04 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,00 - 5,27 (m, 1H), 4,94 (s
a, TH), 4,18 (s a, 1H), 3,38 (td, J = 6,15, 12,30 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 12,80 Hz, 1H), 2,30 - 2,63 (m, 3H), 1,52 - 2,29
(m, 16H), 1,21 - 1,50 (m, 5H), 0,92 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 518,1

Ejemplo 293:

Acido 8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico

y
Ejemplo 294:

Acido  8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)  naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico
™
A0SR O oo
o OH 5 OH
CF, Q CF, o]

La separacion quiral de acido 8-{1-[6-(4-etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-il]-propil}-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92). Se obtuvieron dos isdmeros
después de la separacién quiral. Dado que la estereoquimica absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC quiral:
TR 2,7 min; 100 % de e.e., se asigno aleatoriamente como el isomero R); 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32
(d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,67 (dd, J = 1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz,
1H), 4,96 (s a, 1H), 4,39 - 4,65 (m, 1H), 4,09 (dd, J = 3,01, 11,55 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 2,86 - 3,04 (m,
1H), 1,86 - 2,62 (m, 12H), 1,53 - 1,81 (m, 4H), 1,24 - 1,51 (m, 5H), 0,93 (t, J = 7,03 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H);
ESI-MS (M+H)*: 518,1; el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 3,9 min; 99,6 % de e.e., se asigno aleatoriamente como el
isémero S, '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8,32 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,07 - 8,17 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 (dd,
J =1,51, 9,04 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,36 - 4,65 (m, 1H), 4,08 (dd, J = 3,26, 11,55 Hz,
1H), 3,41 (d, J = 6,02 Hz, 1H), 2,86 - 3,03 (m, 1H), 2,48 - 2,62 (m, 1H), 1,86 - 2,48 (m, 11H), 1,53 - 1,75 (m, 4H), 1,22
- 1,52 (m, 5H), 0,93 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 0,78 (t, J = 7,28 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 518,1.

Ejemplo 295:

Acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

y

Ejemplo 296:

Acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico

e
FiC, = N FiCa e, - N
T e O ST L
CFy o CF; o

La separacion quiral de acido 9- {1-[5-Trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-propil}-9 -aza-
biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92). Se obtuvieron dos
isdmeros después de la separacion quiral. Dado que la estereoquimica absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC
quiral: TR 1,2 min; 99,9 % de e.e., se asigno aleatoriamente como el isémero R)."H RMN (400 MHz, METANOL-d4)
08,34 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 8,04 - 8,21 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H),
4,93 (dd, J = 3,51, 11,55 Hz, 1H), 4,26 (d, J =11,80 Hz, 1H), 3,35 - 3,46 (m, 1H), 3,07 - 3,21 (m, 1H), 1,52 - 2,60 (m,
21H), 0,75 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 572,1; el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 1,8 min; 98,6 % de e.e., se
asigno aleatoriamente como el isémero S. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,34 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 8,05 - 8,21
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(m, 2H), 7,76 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,04 (s a, 1H), 4,93 (dd, J = 3,76, 11,80 Hz, 1H), 4,26 (d,
J = 12,30 Hz, 1H), 3,39 (dd, J = 5,65, 12,17 Hz, 1H), 3,08 - 3,21 (m, 1H), 1,54 - 2,60 (m, 21H), 0,75 (t, J = 7,15 Hz,
3H);); ESI-MS (M+H)*: 572,1.

Ejemplo 297:

Acido 9-((R)-1-(6-((1s,4S)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

y
Ejemplo 298:

Acido 9-((S)-1-(6-(((1S,4R)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil) naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico

=
OH OH
o o) #
CF3 o CFy e}

La separaciéon quiral de acido 9- {1-[6-(4-Etil-ciclohexiloxi)-5-trifluorometil-naftalen-2-il]-propil}-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico (preparado de acuerdo con el método del Ejemplo 92). Se obtuvieron dos
isdbmeros después de la separacién quiral. Dado que la estereoquimica absoluta es desconocida, el Pico n.° 1 (HPLC
quiral: TR 1,7 min; 100 % de e.e.) se asigno aleatoriamente como el isémero R; "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) &
8,23 - 8,39 (m, 1H), 8,11 (s a, 2H), 7,67 - 7,82 (m, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,96 (s a, 2H), 4,17 - 4,33 (m, 1H),
3,35 - 3,46 (m, 1H), 3,05 - 3,23 (m, 1H), 2,06 (d, J =11,29 Hz, 13H), 1,19 - 1,78 (m, 10H), 0,93(t, J = 7,15 Hz, 3H),
0,75 (t, J = 7,15 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 532,1; el Pico n.° 2 (HPLC quiral: TR 2,8 min; 99,4 % de e.e.), se asignd
aleatoriamente como el isomero S; '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 8,01 - 8,18 (m,
2H), 7,75 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,90 - 5,00 (m, 2H), 4,26 (d, J = 11,80 Hz, 1H), 3,35 - 3,46
(m, 1H), 3,14 (d, J = 14,56 Hz, 1H), 1,79 - 2,61 (m, 13H), 1,53 - 1,79 (m, 5H), 1,23 - 1,51 (m, 5H), 0,93 (t, J = 7,15
Hz, 3H), 0,75 (t, J = 7,28 Hz, 3H); ESI-MS (M+H)*: 532,1.

Ejemplo 299:

4-(2-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-2H-tetrazol-5-il)piperidina

Etapa 1: Metanosulfonato de 1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)propilo

Q
F:C o5~
0
(o)
CF,

A una solucion de 1-[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]l-propan-1-ol (220 mg, 0,52 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0,27 ml, 1,57 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se le afadi6 gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0,081 ml, 1,05 mmol). Se formé un precipitado de color blanco. La solucién se agité a ta durante 5
h. El analisis por LCMS mostr6 que no quedaba material de partida, y la conversiéon completa a TR 2,36 min. La
mezcla se diluyé con DCM, se lavé con una solucidn de bicarbonato sédico y agua, se secd sobre MgSQq, se filtrd y
se concentrd. El residuo se usé como en la siguiente etapa.

Etapa 2: 4-(2-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-i)propil)-2H-tetrazol-5-
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iDpiperidina

CF;

A una soluciéon de 1-[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-propil  éster del acido
metanosulfénico (0,26 g, 0,52 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml), se le afiadié 4-(1H-Tetrazol-5-il)-piperidina
(0,15980 g, 1,0432 mmol) seguido de carbonato de cesio (0,51 g, 1,56 mmol). Después, la reaccion se calent6 a 60
°C durante 2 h y a 80 °C durante una noche. Se enfrid, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con agua
(x 3). Después, la fase organica se separo, se seco y se concentrd. El producto en bruto purificé por columna sobre
gel de silice con heptano/acetato de etilo para dar una gelatina (39 mg, rendimiento del 13 %). '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4) & 8,17 (d, J = 7,40 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,35 Hz, 1H), 7,84 - 8,01 (m, 1H), 7,58 - 7,70 (m, 1H), 7,49 -
7,58 (m, 1H), 6,08 (dd, J = 6,84, 8,72 Hz, 0,75H), 5,80 (t, J = 7,65 Hz, 0,12H), 5,00 (s a, 1H), 3,36 - 3,54 (m, 2H),
3,09 -3,28 (m, 2H), 1,66 - 2,77 (m, 14H), 0,95 (t, J = 7,31 Hz, 3H). LCMS m/z 556,0 [M+H]*

Ejemplo 300:

9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-

carbonitrilo
RO 54
o ¥
CF; N

Etapa 1: Metanosulfonato de 1-(5-(trifluorometil)-6-(cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etilo

o]
1l

FiC o~
o
o
CF;

A una solucién de 1-[5]-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etanol (1,03 g, 2,53 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (1,32 ml, 7,60 mmol) en cloruro de metileno (9,75 ml) se le afiadi6 gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0,39 ml, 5,07 mmol). Se formé un precipitado de color blanco. La solucién se agité a ta durante 5 h.
El analisis por LCMS mostré que no quedaba material de partida, y la conversion completa a TR 2,36 min. La mezcla
se diluyé con DCM, se lavé con una solucién de bicarbonato sédico y agua, se secd sobre MgSOa, se filtré y se
concentro. El residuo se usé como en la siguiente etapa.

Etapa 2: 9-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-iletil)-9-
azabiciclo[3.3.1]lnonano-3-carbonitrilo

A una solucion de 1-[5 -trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etil éster del acido metanosulfénico
(0,62 g, 1,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml), se le afadié 9-aza-biciclo[3.3.1]nonano-3-carbonitrilo (0,478 g,
2,56 mmol) seguido de carbonato de cesio (1,25 g, 3,84 mmol). Después, la reaccién se calenté a 60°C durante 2 h
y a 80 °C durante una noche. Se enfrio, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (x 3).
Después, la fase organica se separo, se seco y se concentrd. El producto en bruto purificé por columna sobre gel de
silice con HE/AE para dar una gelatina (0,26 g, rendimiento del 37 %). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,35 (d,
J =9,10 Hz, 1H), 8,18 (s a, 2H), 7,80 (d, J = 11,80 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,24 (s a, 1H), 5,05 (s a, 1H),
4,24 (s a,1H), 3,80 (s, 1H), 3,19 (s a, 1H), 1,52 - 2,88 (m, 23H). LCMS m/z 539,0 [M+H]*
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Ejemplo 301:

8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-

carbonitrilo
FsC
RONOOANY
o I
N
CF;

A una solucién de 1-[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-il]-etil éster del acido metanosulfénico
(0,62 g, 1,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afiadi6 8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carbonitrilo (0,442 g, 2,56
mmol) seguido de carbonato de cesio (1,25 g, 3,84 mmol). Después, la reaccién se calentdé a 60°C durante 2 hy a
80°C durante una noche. Se enfrid, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se lavd con agua (x 3). Después, la
fase organica se separod, se seco y se concentrd. El producto en bruto purificd por columna sobre gel de silice con
HE/AE para dar una gelatina (0,414 g, rendimiento del 62 %). '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,32 (d, J = 9,10
Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,08 (s a, 1H), 7,74 (d, J = 8,97 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 5,03 (s a, 1H), 4,57 (s a,
1H), 4,39 (s a, 1H), 3,48 (s a, 1H), 1,89 - 2,70 (m, 11H), 1,60 - 1,88 (m, 10H). LCMS m/z 526,0 [M+H]*

Ejemplo 302: Ensayos de actividad del receptor S1P

Los compuestos que no son especificos para un receptor S1P particular pueden causar efectos secundarios
indeseables. Por consiguiente, los compuestos se ensayan para identificar aquellos que son especificos. Por
consiguiente, los compuestos de prueba se prueban en un ensayo de movilizacién de calcio/ensayo de actividad del
receptor S1P. El procedimiento es esencialmente como se describe enDavis et al. (2005) Journal of Biological
Chemistry, vol. 280, pags. 9833-9841. Los ensayos de movilizacion de calcio se realizan en células CHEM
recombinantes que expresan S1P1, S1P2, S1P3, S1P4, o S1Ps humana adquiridas en Millipore (Billerica, MA). Para
detectar el calcio intracelular libre, las células S1P1, S1P2, S1P3, S1P4, 0 S1Ps se cargan con colorante FLIPR Calcio
4 de Molecular Devices (Sunnyvale, CA). Se toman imagenes de las células para la movilizacion de calcio usando un
FLIPRTETRA equipado con un cabezal dispensador de 96 pocillos.

Se obtuvieron determinaciones de activacion por porcentaje de agonista ensayando compuestos de muestra y
haciendo referencia al control Emax para cada receptor perfilado. Las determinaciones del porcentaje de inhibicion de
antagonista se obtuvieron ensayando compuestos de muestra y haciendo referencia a los pocillos ECso de control
para cada receptor perfilado.

Ensayo de flujo de calcio: Formato de ensayo de agonistas

Los compuestos de muestra se pusieron en placas en una serie de dilucion de ocho puntos y cuatro veces por
duplicado con una concentracion superior de 10 uyM. Las concentraciones descritas aqui reflejan la concentracion
final de los compuestos durante el ensayo de antagonistas. Durante el ensayo de agonistas, las concentraciones del
compuesto fueron 1,25 veces mayores para permitir que se alcanzara la concentracién final deseada con dilucion
adicional por ECso de agonistas de referencia durante el ensayo de antagonistas.

Los agonistas de referencia se manejaron como se ha mencionado anteriormente sirviendo como control de ensayo.
Los agonistas de referencia se manipularon como se ha descrito anteriormente para Emax.

El ensayo se leyo durante 180 segundos usando FLIPRTETRA (Esta realizacion de ensayo afiadié compuestos de
muestra y agonista de referencia a los pocillos respectivos). Al finalizar la primera realizacion del ensayo de "adicion
Unica", se retird la placa de ensayo del FLIPRTETRA y se puso a 25 ° C durante siete (7) minutos.

Ensayo de flujo de calcio: Formato de ensayo de antagonistas

Usando los valores de ECso determinados durante el ensayo de agonistas, se estimularon todos los pocillos
preincubados de compuesto de muestra y antagonista de referencia (cuando fue aplicable) con ECso de agonista de
referencia. Se leyeron durante 180 segundos usando el FLIPRTETRA (Este ensayo afiadio agonista de referencia a los
pocillos respectivos, luego se recogieron las medidas de fluorescencia para calcular los valores de porcentaje de
inhibicion).
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Con respecto a la actividad antagonista de S1P4, los compuestos de los ejemplos 58 y 74 tenian valores de I1Cso de
no mas de 100 nM. Los compuestos de los ejemplos 4, 11 y 80 tenian valores de ICso de no mas de 250 nM. Los
compuestos de los ejemplos 44, 46 y 67 tenian valores de ICso de no mas de 500 nM.

Con respecto a la actividad agonista de S1P4, el compuesto del ejemplo 62 tenia un valor de ICso no superior a 500
nM.

Ejemplo 303: Mediciones de actividad de ATX

ATX (Autotaxina) es una glucoproteina de 125 KDa con actividad de lisofosfolipasa D (LPLD) que genera el acido
lipofosfatico liso lipidico (LPA) de lisofosfatidilcolina (LPC). El ensayo bioquimico de ATX utiliza una plataforma de
tecnologia FRET (transferencia de energia por resonancia de fluorescencia). La sefial de fluorescencia del sustrato
de FRET FS-3 se inactiva debido a la FRET intramolecular de un fluoréforo con respecto a un inhibidor no
fluorescente (Ferguson, C.G., et al., Org Lett. 2006 May 11; 8(10): 2023-2026). ATX cataliza la hidrdlisis del sustrato
que separa el inactivador dabsilo del indicador de fluoresceina, que se vuelve fluorescente. La reaccion se controla
mediante 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 libre de &cidos grasos (Sigma A8806): 10 mg/ml en H20, almacenado a 4 °C.

Tampon de ensayo de ATX 2X: Tris 100 mM, NaCl 280 mM, KCI 10 mM, CaClz 2 mM, MgClz 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 pg en 77,74 pl de H20 (reserva 1 mM), almacenado a -20 °C.

Placas de fondo plano de 384 pocillos - Corning # 3575.

Ensayo

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

El tampo6n de ensayo de ATX 1X estaba constituido por una concentracion final de 1 mg/ml de BSA libre de acidos
grasos usando tampdn de ensayo de ATX 2X, 10 mg/ml de BSA libre de acido graso y ddH20.

La proteina ATX se diluyd con tampon de ensayo de ATX 1x a una concentracion de 1,32 pg/ml (1,32X). Se
afnadieron 38 pl por pocillo a la placa de ensayo. La concentracion final de ATX en la reaccion fue de 1,0 ug/ml.

Se transfirieron 2 pl por pocillo de compuestos para proporcionar la concentracion deseada. La placa se centrifugo,
después se incubd a temperatura ambiente durante 30 minutos en el agitador.

FS-3 se diluyd con tampén de ensayo de ATX 1x a una concentracion de FS-3 de 10 uM (5X). Después, se
anadieron 10 pl por pocillo a la placa de ensayo. La concentracion final de FS-3 en la reaccion fue de 2 M. La placa
se centrifugd. La placa se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Debido a que el sustrato
FS-3 es sensible a la luz, las placas se mantuvieron cubiertas y protegidas de la luz.

Se midio la fluorescencia usando SpectraMax M5 (excitacion a 485 nm/emisién a 538 nm, lectura superior).

Los compuestos de los ejemplos 84, 88, 89, 90, 93, 94, 95, 97, 99, 100, 101, 102, 104, 105, 110,115, 118, 122, 124,
127, 128, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 171, 173, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181,
182, 184, 185, 187, 190, 191, 194, 198, 199, 202, 204, 206, 207, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 216, 217, 218, 219,
220, 221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 233, 234, 235, 236, 238, 239, 240, 241, 242, 244, 245, 246,
249, 250, 251, 253, 262, 280, 281, 282, 283, 287, 289, 290, 291, 292, 294, 296 y 298 tenian una ICso no superior a
100 nM.

Los compuestos de los ejemplos 109, 111, 125, 126, 130, 146, 149, 150, 154, 162, 165, 167, 172, 183, 186, 189,
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201, 203, 205, 208, 231, 237, 252, 272, 274, 284, 288, 295 y 297 tenian una ICso no superior a 250 nM.

Los compuestos de los ejemplos 83, 85, 96, 106, 117, 123, 129, 144, 159, 169, 170, 188, 197, 200, 215, 232, 244,
247, 248, 263, 264, 271, 279 y 293 tenian una ICso no superior a 500 nM.

Ensayo de diferenciacién de OPC

Se cultivaron poblaciones enriquecidas de oligodendrocitos a partir de ratas Sprague Dawley hembra de 2 dias
posparto (P2). El prosencéfalo se disecd y se colocod en una solucién salina tamponada de Hank (HBSS, Invitrogen,
Grand Island, NY). El tejido se corté en fragmentos de 1 mm y se incubd a 37 °C durante 15 minutos en tripsina al
0,01 % y 10 pg/ml de DNasa. Las células disociadas se pusieron en placas en matraces de cultivo de tejido T75
revestidos con poli-L-lisina y se cultivaron a 37 °C durante 10 dias en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) con suero fetal de ternera al 20 % (Invitrogen). Se recogieron A2B5*OPC agitando el matraz durante una
noche a 200 rpm y 37 °C, dando como resultado una poblacién pura del 95 %.

Para el ensayo de diferenciacién, se aplicaron 2 yM y 20 uM de antagonistas o las mismas concentraciones de
vehiculo (DMSO) a OPC cultivados en medios que contenian CNTF/T3. Después de una incubacién de 3 dias, las
células se lisaron en 80 ul de tampdn de lisis (HEPES 50 mM [acido 4-(2-hidroxietil) -1-piperazinaetanosulfénico], pH
7,5, NaCl 150 mM, MgClz 1,5 mM, acido etilenglicol tetraacético 1 mM [EGTA], Triton X-100 al 1 % y glicerol al 10 %)
durante 30 minutos a 4 °C. Después de la centrifugacion a 14.000 g durante 15 minutos, los sobrenadantes se
hirvieron en tampon de muestra Laemmli, se sometieron a SDS-PAGE al 4-20 % y se analizaron mediante
transferencia de Western con anti-MBP, glucoproteina asociada a antimielina (MAG) o anticuerpos anti-beta actina.
Los anticuerpos secundarios usados fueron IgG-HRP (peroxidasa de rabano picante) anti-raton e IgG-HRP anti-
conejo, respectivamente.

Ensayo de mielinizacién de DRG-OPC

Las neuronas neocorticales embrionarias se disecan de ratas Sprague Dawley embrionarias del dia 18 (E18), y
luego se ponen en placas sobre cubreobjetos revestidos con poli-D-lisina (100 pyg/ml) y se cultivan en medio
neurobasal complementado con B27 (Invitrogen) durante una semana. Se preparan A2B5*OPC como se ha descrito
anteriormente y después se afiaden a las neuronas neocorticales cultivadas. Un dia después, se aplican diferentes
concentraciones de un antagonista del receptor S1P4 o inhibidor de ATX y se aplican reactivos de control en los
cocultivos. Se suministran medios frescos que contienen las diferentes concentraciones de un antagonista del
receptor S1P4 o inhibidor de ATX o compuestos de control cada tres dias. Después de diez dias, los cocultivos se
someten a electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE)/analisis de transferencia
Western para cuantificar MAG, MBP y MOG.

Ensayo de remielinizacion en cultivo de corte cerebral

Se toman aproximadamente de tres a cuatro cortes consecutivos de 300 um de la union del cuerpo calloso al
hipocampo en ratas Sprague Dawley del dia 17 postnatal (Charles River, Willmington, MA). Los cortes se cultivan en
DMEM basal complementado con suero de caballo al 25 % durante tres dias, antes de tratarse con 6 mg/ml de LPC
(Sigma L-4129) durante tres dias mas. Después, el medio se cambia, y se incuban los cortes con medio que
contiene un antagonista del receptor S1P4 o inhibidor de ATX o control del vehiculo durante un periodo final de tres
dias, después de lo cual la mielinizacién se visualiza mediante tincion con oro negro (Millipore, Bedford, MA)
siguiendo el protocolo del fabricante. Las imagenes se adquieren usando un microscopio Leica M420 (Bannockburn,
IL) y la intensidad de tincion del cuerpo calloso se analiza utilizando el software Metamorph (Molecular Devices,
Downingtown, PA). Se usan tres o cuatro cortes del cerebro para cada grupo de tratamiento.

Modelo de desmielinizacién de lisolecitina

Se anestesian ratas Sprague Dawley adultas (220-260 g) mediante inyecciéon intraperitoneal de un coctel, que
consiste en ketamina (35 mg/kg), xilazina (6 mg/kg) y acepromazina (1 mg/kg). La espalda del animal se afeita
desde la regién torécica inferior a la regién lumbar, se desinfecta posteriormente con isopropanol al 70 %, una
solucion para frotar de Betadine e isopropanol al 70 % de nuevo. El animal se coloca luego en un soporte
estereotaxico.

Después de asegurar un nivel anestésico adecuado, se realiza una incisiéon en la piel a lo largo de la linea media

sobre la region toracica. Se hace una incisién en la fascia dorsal y los musculos paraespinales se separan de las
apdfisis espinosas de las vértebras toracicas T-9 a T-11. La vértebra T-10 se demuele, y la lamina se retira con
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micro-trépanos. Una vez que la region de la médula espinal dorsal esta expuesta, se inserta una aguja de vidrio
microcapilar en la columna dorsal a una profundidad de 0,6 mm. El reactivo desmielinizante, 1,5 pl de lisolecitina al 1
% (LPC, Sigma n.° L1381) en solucién salina se inyecta con una velocidad de infusiéon de 2 nl/s controlada por una
microbomba (World Precision Instrument # micro4). Una vez que se completa la inyeccién, la aguja se coloca
durante 1 minuto mas antes de extraerla. Los musculos paraespinales y la fascia lumbar se cierran con sutura (n.° 5,
seda). La incision de la piel se cierra con clips para heridas. Se deja que los animales se recuperen de la anestesia y
se observan en la incubadora humidificada.

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

Tres dias después de la cirugia primaria, los tratamientos con un antagonista del receptor S1P4 o inhibidor de ATX
(30 pmol), LPA (30 pmol) o control (DMSO al 0,1 % en solucién salina) se inyectan en la regién de inyeccion primaria
en un volumen de 1,5 pl con la misma velocidad de infusion que se ha indicado anteriormente. Nueve dias después
de la cirugia primaria, los animales se anestesian y se perfunden por via transcardiaca con heparina (10 ui/ml) en
solucion salina seguido de PFA al 4 % en PBS. Las médulas espinales se extraen y se fijan posteriormente en PFA
durante una noche. A continuacién, las cuerdas se cortan en un espesor de 100 uM longitudinalmente y luego se
tifie el 1 % de loxiol azul rapido y la evaluacion histolégica para la remielinizacion y la reparacion se evalta bajo el
microscopio.

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

Ensayos de cribado in vivo

Medicién de linfocitos circulantes: Los compuestos se disuelven en HPCD al 30 %. A los ratones (C57b1/6 macho, 6-
10 semanas de edad) se les administra 0,5 y 5 mg/kg de un compuesto a través de sonda oral. Se incluye HPCD al
30 % como control negativo.

Se extrae sangre del seno retroorbital 5 y 24 horas después de la administraciéon del farmaco bajo anestesia con
isoflurano corto. Las muestras de sangre completa se someten a analisis hematoldgico. Los recuentos de linfocitos
periféricos se determinan usando un analizador automatico (HEMAVET™ 3700). Las subpoblaciones de linfocitos de
sangre periférica se tifien con anticuerpos especificos conjugados con fluorocromos y se analizan usando un
clasificador celular de activacion fluorescente (FACSCALIBUR™). Se usan tres ratones para evaluar la actividad de
agotamiento de linfocitos de cada compuesto cribado.

Los compuestos de la invencién pueden inducir linfopenia completa en tiempos tan cortos como 4 horas o menos
hasta tanto como 48 horas o mas; por ejemplo, de 4 a 36 horas, o de 5 a 24 horas. En algunos casos, un compuesto
de formula 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, por ejemplo, 0,001 mg/kg a 100 mg/kg; o de 0,01
mg/kg a 10 mg/kg. La dosificacién 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.

Modelo de dolor inflamatorio de CFA

En el modelo de CFA (adyuvante completo de Freund), se anestesiaron ratas SD macho adultas (250-300 g) con
inhalacién de isoflurano (induccion al 4,5 %/mantenimiento al 2,0 %). Se usa M. Tuberculosis H37 RA eliminada por
calor (no viable) suspendida a una concentracién de 1,0 mg/ml en adyuvante de Freund incompleto (Chondrex Inc.,
catalogo N.° 7008). El dia 0, la inyeccién intradérmica (i.d.) de 100 pyl de CFA (1:1 de aceite/solucién salina) se
perfunde lentamente en la almohadilla de la pata derecha de las ratas. El dia 1, se realiza la prueba de alodinia tactil
inicial: las ratas que desarrollan una respuesta sensible al dolor se incluyen en el estudio. El dia 2, las ratas se
dosifican por via oral una vez con vehiculo o inhibidor de ATX, luego a las 2 horas, 4 horas, 6 horas y 24 horas
después de la dosificacién, todas las ratas se ensayan para determinar la respuesta a la alodinia mecanica.

La alodinia tactil se ensaya de la siguiente manera. Se coloca una rata en una camara de observacion de plexiglas
elevada (aproximadamente 4" x 6" x 10") que tiene un suelo de malla de alambre (1 cm? de separacion) debajo de
las jaulas de policarbonato. La rata se deja aclimatar a las condiciones experimentales durante 20 minutos antes de
que comience la prueba. Después de que la rata esta tranquila, la alodinia tactil se evalia usando una serie de

167



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2671194 T3

filamentos de von Frey que van desde 2,04 - 28,84 g (Stoelting, Wood Dale, IL). La presion graduada se presenta en
un area localizada en la superficie plantar de la pata a través del uso de vellos de Von Frey (monofilamentos que
estan calibrados para doblarse a una presidon conocida). Una respuesta al cabello de VonFrey se registra como la
retirada por parte de la rata de la pata de ensayo y usualmente va seguida de levantamiento y lamido. Se utiliza una
serie de filamentos para determinar la respuesta de umbral usando el método establecido "Up-Down". Cada pata se
prueba 4-6 veces repetidamente con 1-2 segundos (modificado de Seltzer et al., 1991) entre cada sonda para
evaluar con precision la conducta. Un levantamiento brusco de la pata se puntia como una respuesta positiva.

Modelo de rata de dolor neuropatico

Cirugia de lesién por constriccion cronica (CCl): En el modelo de CCIl (Bennett y Xie, Pain, 1989), se anestesian
ratas SD macho adultas (250-275 g) con inhalaciéon de isoflurano (induccion al 4,5 %/mantenimiento al 2,0 %). La
cirugia se realiza en condiciones asépticas e implica exponer el nervio ciatico a la mitad del muslo. El lubricante
ocular se usa segun sea necesario para prevenir el secado corneal. Después de afeitar y desinfectar la piel
(betadine seguido de etanol al 70 %), se realiza una pequefa incision junto al biceps femoral. Se tiene cuidado de
no romper el nervio ciatico. El nervio esta ligeramente elevado y se insertan 4 ligaduras sueltas de sutura de tripa
cromica 4-0 debajo del nervio, y luego se atan libremente alrededor de éste. Las suturas constrifien el nervio pero no
lo estrangulan. Antes de insertar el intestino cromico, se aclara dos veces en una solucién salina estéril. La incision
se cierra con clips para heridas y se permite que las ratas se recuperen de la anestesia en una almohadilla de
calentamiento de agua circulante antes de devolverlas a sus jaulas. En los controles simulados se abre la piel y se
identifica y eleva el nervio ciatico, pero no se atan suturas alrededor del nervio. Todas las ratas son evaluadas para
determinar la respuesta al dolor alrededor del dia 7 después de la cirugia y solo se incluyen en el estudio ratas con
respuesta sensible al dolor.

A los animales se les dosifica por via oral dos veces/dia 3 veces/semana un vehiculo o inhibidor de ATX después de
la cirugia los dias 10, 12, 14, 17, 19 y 21, y los animales también se ensayan en la misma programacién para tres
tipos del dolor neuropatico: hiperalgesia térmica, alodinia tactil e incapacidad.
(1) Hiperalgesia térmica plantar: Se ensayan ratas para determinar la hiperalgesia usando un dispositivo plantar
(Ugo Basile Inc., Cat. N.° 37370). Después de la aclimatacion a la sala de ensayo, las ratas se colocan en un
suelo de vidrio elevado debajo de jaulas de plastico transparentes invertidas, y una fuente de calor radiante
debajo del vidrio apunta a la superficie medio plantar de la pata trasera después de que haya cesado toda la
conducta exploratoria. El inicio de la luz activa un temporizador, que finaliza por una respuesta de retirada de la
pata trasera. Se utiliza un tiempo de corte de 30 segundos para evitar dafo tisular en ausencia de una
respuesta. El valor promedio de latencia de retirada de tres ensayos de la pata trasera ipsilateral se mide con al
menos 5-10 minutos entre cada ensayo para evitar cualquier dafo tisular.
(2) La alodinia tactil se ensaya como se ha descrito anteriormente.
(3) Incapacidad: La prueba de incapacidad mide el peso que la rata coloca en cada una de sus patas traseras. La
rata se coloca en una caja de plexiglas pequefia y transparente (6" de largo x 3" de ancho x 4" de alto). La caja se
inclina hacia arriba y se abre en el frente. La rata se coloca en la caja de modo que sus patas traseras estén en la
parte trasera (inferior) de la caja, y las patas delanteras estan en la parte delantera (elevada) de la caja. La cabeza
de la rata esta en la abertura en el frente de la caja. La caja se coloca en una balanza dividida de tal forma que cada
una de las patas traseras de la rata esté en una de las dos bandejas de pesaje de la balanza. Luego se mide el peso
que la rata pone en cada pata trasera. El procedimiento es rapido (aproximadamente 10 s) y no causa dolor al
animal.

Otras realizaciones estan dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (lla):

R13 3 R4 ) 5
—(CH,),—R
R9 RM A3c
\ N g
H
A5c
/
0]
RZa

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

A3y A5 son N o CH, con la condicion de que solamente uno de A% o A% sea N;
R®es un halo, un alquilo C1.6, 0 un haloalquilo C1.s;

10 R™y R™ son cada uno independientemente hidrogeno o un alquilo C1.s;
R2 gs un halo, haloalquilo C1.6 0 ciano;
cada R? y cada R* son cada uno independientemente hidrégeno, un carboxi, alquilo C1.6, 0 un alquenilo Co-
6, 0 R® y R* junto con el carbono al que estan unidos son -C(=0)-, un espirocicloalquilo Czs, 0 un
espiroheterocicloalquilo de 3 a 8 miembros;

(TTa)

15 (iymes 1;
(CHz)—R’
se representa por la siguiente formula:
20
0 0
o}
R5
R5
0 2
25 y R es COzH; o
(i) m es 0;
(CHp),—R’
30 se representa por la siguiente formula:
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R” o
5 donde B esta opcionalmente sustituido adicionalmente por oxo, hidroxi, -NHz2, -CONHz2, o -COzH; y
R® es CO2H.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto se representa por la formula
(lb):
10
R? R*

(CHy),—R’

RQ
N
\O\ O O H
o}
RZ2a

(I1b)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15 3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde:
mes 0;

{ (CH2),—R?

20
se representa por la siguiente formula:

OENO SN

0

(o]
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\/N% 0 \(“if/ \(“*/J/v\o \<N

0 R®

(o]

R5
(v

donde B esta opcionalmente sustituido adicionalmente por oxo, hidroxi, -NHz2, -CONHz2, o -COzH; y
R5 es CO2H.

]

4. El compuesto de la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

m es 0;
(CH2)p—R’

se representa por la siguiente férmula:

W) N

donde B esta opcionalmente sustituido adicionalmente por oxo, hidroxi, -NHz2, -CONHz2, o -CO2H; y
R® es CO2H.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R?? es -Cl, -CF3 o0 -CHFo.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde R® es metilo, etilo, -CF3 o terc-butilo.

7. Un compuesto representado por la formula (I11):

(CHz)y—R"

R10 e i
H
o = (1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
A¥*¥esNoCH;y
R y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C1., haloalquilo C1.s, tri-alquilsililo C1.6, 0
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fenilo, donde al menos uno de R o R no es hidrogeno; o R'® y R'" junto con el carbono al que estan
unidos forman un espirocicloalquilo Cs-s 0 espiroheterocicloalquilo de 3 a 8 miembros,

donde:
m es 0;
5
{ (CHz),—R’
se representa por la siguiente formula:
R{\
7
R R®
(\/ R —
N) -
N
X X
0 0
10

Y@/ \(/\W/\ Y’@ 0 \«*—/O\Rl

donde B esta opcionalmente sustituido adicionalmente por oxo, hidroxi, -NHz2, -CONHz2, o -CO2H; y
15 R® es COzH

QO

mes 1;
{ (CHp),—R?
20 se representa por la siguiente féormula:

4] 0

o
R5
RS

o ;
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y
R5 es CO2H.

El compuesto de la reivindicacién 7, donde:
mes 1;

(CH2)p—R’

se representa por la siguiente formula:

R5

y
R® es CO2H.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

acido 4-(((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano- 1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
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acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;
acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 3-(1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)azetidin-3-il)ciclohexanocarboxilico;

acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;

(
acido 8-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;
acido 9-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 4-(((6-trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico;
acido 4-((6-(trans-4-(trimetilsilil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metilamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 4-(((6-((cis-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico; y
acido 4-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)Jamino)biciclo[2.2.2]octano-1-carboxilico;
acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico; y
acido 9-((6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o

10.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde:

(i) el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico;

acido 3-(((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)amino)espiro[3.5]nonano-
1-carboxilico;

acido 9-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico;

acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 8-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil )naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-(difluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-
3-carboxilico;

acido 9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 8-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;

acido 9-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido N-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-ilcarbonil)-2-azabiciclo[1.2.3]octano-
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7-carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-
3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-aza-7-oxa-biciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-7-hidroxi-9-aza-
biciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 9-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido 8-(1-(5-(difluorometil)-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilico, enantiomero 2;

acido  3-(4-{[5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-amino}-biciclo[2.2.2]oct-1-il)-
carboxilico;

acido 2-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-2-azaespiro[3.3]heptano-
6-carboxilico;

acido  N-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-decahidroisoquinolin-8-
carboxilico;

acido  N-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-4-aminobiciclo[2.2.1]heptano-1-
carboxilico;

acido 3-(5-trifluorometil-6-(4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-3-azabiciclo[3.3.0]octano-7-
carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-3-(azetidin-3-il)-ciclohexano-1-
carboxilico;

acido  8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 1;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-8-aminobiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico, enantiomero 2;

acido  7-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-7-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilico;

acido N-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-aminobiciclo[3.3. 1]Jnonano-3-
carboxilico;
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acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil)-9-aza-7-
oxabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)- 7-hidroxi-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(5-trifluorometil-6-(cis-4-trifluorometil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil)-7-oxo-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico, enantiomero 1;
acido 8-(1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico, enantiomero 2;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-trifluorometilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;
acido 8-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-
3-carboxilico;

acido 9-(1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-cloronaftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 9-((5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico; y
acido 8-((5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico; o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o

(i) el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((8-(trifluorometil)-7-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)quinolin-2-ilJamino)biciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-((5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil )-8-

azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
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acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(6-((cis-4-(1,1-difluoroetil)ciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 8-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-(5-ciano-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 9-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido 9-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-(1-(5-ciano-6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-2-naftoil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;

acido  9-(1-(5-ciano-6-(((1s,4s)-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((5-ciano-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido  8-((r)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido  8-((s)-1-(6-((cis-4-metilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexilJoxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-(1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido  9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido  9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexilJoxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil )-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 9-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-carboxilico;
acido 8-((R)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((S)-1-(5-cloro-6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido  9-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((8-bromo-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 8-((8-cloro-7-((cis-4-etilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;
acido 9-((8-bromo-7-((cis-4-metilciclohexil)oxi)isoquinolin-3-il)metil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido (1R,3S,5S)-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3,7-dicarboxilico;

acido  9-(1R,3R,5S)-7-amino-9-((5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
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azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil)ciclohexil) oxi)naftalen-2-il)propil)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

acido 8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-3-
carboxilico;

acido 9-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)etil)-9-azabiciclo[3.3.1]nonano-3-
carboxilico;

acido  8-((R)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 8-((S)-1-(6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-3-
carboxilico;

acido 9-((R)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-
azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;

acido 9-((S)-1-(5-(trifluorometil)-6-((cis-4-(trifluorometil) ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)propil)-9-

azabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilico;
acido 9-((R)-1-(6-(((1s,4S)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano-
3-carboxilico; y
acido 9-((S)-1-(6-(((1s,4R)-4-etilciclohexil)oxi)-5-(trifluorometil)naftalen-2-il)propil)-9-azabiciclo[3.3.1Jnonano-
3-carboxilico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable
y un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion, tratamiento o reduccion de los sintomas de
una afeccién, donde la afeccién es esclerosis multiple, una enfermedad autoinmune, un trastorno inflamatorio
cronico, asma, una neuropatia inflamatoria, artritis, rechazo a trasplante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
lupus eritematosis, psoriasis, una lesion por isquemia-reperfusion, un tumor sélido, una metastasis tumoral, una
enfermedad asociada con la angiogénesis, una enfermedad vascular, una afeccién dolorosa, una enfermedad virica
aguda, una afeccidén intestinal inflamatoria, diabetes insulinodependiente, diabetes no insulinodependiente, una
fibrosis del pulmén, o una neoplasia del pulmén en un mamifero.

13. El compuesto para su uso de la reivindicacion 12, donde el compuesto se usa junto con una cantidad
eficaz de uno o mas farmacos seleccionados del grupo que consiste en: un corticosteroide, un broncodilatador, un
antiasmatico, un antiinflamatorio, un antirreumatico, un inmunosupresor, un antimetabolito, un agente
inmunomodulador, un antipsoriatico y un antidiabético.

14. El compuesto para su uso de la reivindicacion 12, donde la afeccién es esclerosis multiple.

15. El compuesto para su uso de la reivindicacion 14, donde el compuesto se usa junto con un
medicamento adicional usado en el tratamiento de esclerosis multiple.

16. El compuesto para su uso de la reivindicaciéon 15, donde el medicamento adicional se selecciona del
grupo que consiste en natalizumab, fumarato de dimetilo, un interferén pegilado, un interferéon no pegilado, y acetato
de glatiramero.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion, tratamiento o reduccion del dolor crénico en
un mamifero;
opcionalmente donde:

(i) el dolor cronico es dolor inflamatorio; o

(ii) el dolor crénico es dolor neuropatico.
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