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DESCRIPCION
Derivado de fenilo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la formula (1-1):

R‘M

Jm R?
R"JF"\ |
TR

o)

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados como se describe a continuacion en el presente
documento, y una sal del mismo, un solvato del mismo, o un N-6xido del mismo (a partir de ahora en el presente
documento abreviado algunas veces como el presente compuesto).

(R%),

(R%)q

Técnica anterior

Esfingosina-1-fosfato [(2S,3R,4E)-2-amino-3-hidroxioctadeca-4-enil-1-fosfato; [a partir de ahora abreviado algunas
veces como S1P] es un lipido que se sintetiza mediante renovaciéon metabdlica de esfingolipidos o accién
extracelular de esfingosina quinasas secretoras. Se ha propuesto que este lipido actla como un transmisor
intercelular y como un transmisor secundario intracelular. EI Documento no de patente 2 revisa la biologia del
receptor S1P1.

Con respecto a los receptores S1P, (EDG-5/AGR16/H218) entre los receptores S1P, se ha publicado que la
expresion fuerte de su ARNm esta confirmada en tejidos de corazén, pulmén, estémago e intestino delgado y que la
cantidad de expresién de su ARNm en las células de la intima en un modelo en ratones de una lesion del globo
carotideo, que son el modelo de la arterioesclerosis coronaria, esta significativamente disminuida en comparacion
con la de las células de la intima (véase el Documento de patente 1).

Se notifica también que los receptores S1P (particularmente los receptores S1P, ) estan implicados en la
hipertension portal, el asma y similares (véase el Documento no de patente 1). Se sabe también que los receptores
estan implicados en la expresion de los factores de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) asociados con el inicio
de la fibrosis, cancer y similares (véase el Documento no de patente 2).

Se conocen los siguientes compuestos como la técnica relacionada de la presente invencién.

Como los compuestos que tienen actividad antagonista de S1P;, compuestos de pirazopiridina o sus sales
farmacéuticamente aceptables representadas por la formula (a):

R2a
R /\R4a RSa
Ao (D
— _Xa=vya=za_wa_([
R1) N/ Rsa

donde R™, Rza y R3a representan un grupo alquilo C1-8 y similares; R* representa un atomo de hidrégeno y
similares; R*? y R® son iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquno C1-8, un grupo
alcoxi C1-6, un atomo de halégeno y similares; X representa -NH-, -O-, -CH.- y similares; Y? representa -NH- y
similares; Z® representa -CO- y similares; W? representa -NH- y similares; y el anillo A% representa un grupo arilo, un
grupo heteroarilo y similares (las definiciones de los grupos respectivos estan resumidas), se ha divulgado que
actlan especificamente sobre receptores S1P, y son Utiles como agentes terapéuticos para la fibrosis (véase
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Documento de patente 2).

Los compuestos conocidos que tienen actividad antagonista de S1P, incluyen también compuestos que tienen un
esqueleto de piperidina representado por la formula (b):

AP-X°-yP-7"-BP (b)

en la que AP representa un grupo ciclico que puede contener un sustituyente; X° representa un Unico enlace o un
separador que tiene 1 a 3 &tomos en la cadena principal; Y° representa un Unico enlace o un separador que tiene 1 a
3 atomos en la cadena principal; Z® es un unico enlace o un separador que tiene 1 a 3 atomos en la cadena
principal; y BP representa un grupo ciclico que puede contener un sustituyente (véase el Documento de Patente 3) y
los compuestos que tienen un esqueleto de azetidina (véase el Documento de Patente 4).

Mientras tanto, como los compuestos que tienen un esqueleto de benceno sustituido con dos grupos ciclicos, los
compuestos representados por la formula (c):

Qc R R ¢
R1c\(§/\ 10;\/§/g J R
Jl/\ j\ O /[ /l 14c
0 A 7 P1c' \ch B>>\ (c)

<
2

en la que P;° y P,° representan independientemente un enlace o un alquilo Cy.3; A° representa CH o N; B representa
CH o N; R representa a hidrégeno, un amino, -NR4°-CO-Z°R¢°R13° y similares; Rs® representa -C(NR17)NH; o
cuando A° es CH, R3® representa también un aminoalquilo C1.7; R1o°, R14° ¥ Ris® representan independientemente un
hidrégeno, un halégeno, un alquilo Ci.7 y similares; Q° representa a hidrégeno o a halégeno; R.* representa a
hidrégeno o a Ci7 alquilo; Z° es un anillo saturado, parcialmente saturado o aromatico de 5 a 12 miembros, que
puede ser monociclico o biciclico; Re® y R1s® representan independientemente un hidrégeno, un halégeno, un alquilo
Ci.7 y similares; R,° representa un alquilo Cy.7, un fenilo que puede estar sustituido y similares; y R17° representa un
hidrégeno, -OH, un alcoxi Cy.7 y similares (las definiciones de los grupos respectivos estan resumidas), se conocen
como inhibidores de matriptasa (véase Documento de patente 5).

Ningun documento de la técnica anterior divulga o sugiere que el compuesto de la invencion que contiene dos
grupos ciclicos, particularmente grupos fenoxi en posiciones de sustitucion especificas han mejorado
significativamente la actividad antagonista de S1P, humano.

Documento de patente 1: Solicitud de patente japonesa abierta a inspeccion publica N.° H6-234797
Documento de patente 2: WO 01/98301

Documento de patente 3: WO 2004/002531

Documento de patente 4: WO 2005/063704

Documento de patente 5: WO 2010/133748

Documento no de patente 1: Biochemical and Biophysical Research Communications, vol. 320, n.° 3, pags. 754-
759, 2004

Documento no de patente 2: Molecular Cancer Research, vol. 6, n.° 10, pags. 1649-1656, 2008

Documento no de patente 2: Current Topics en Medicinal Chemistry, vol. 11, pags. 726-757, 2011

Divulgacién de la invencién

El problema de la presente invencidn es proporcionar un compuesto que tiene una actividad antagonista mejorada
de S1P2.

Los presentes inventores han llevado a cabo extensos estudios a fin de resolver el anterior problema para encontrar
el compuesto que tiene una actividad antagonista mejorada de S1P, humano. Como resultado, los presentes
inventores han descubierto que el compuesto que tiene dos grupos ciclicos, particularmente grupos fenoxi, en
determinadas posiciones de sustitucion, tiene una actividad antagonista de S1P, humano significativamente
mejorada en comparacién con los compuestos divulgados en el Documento de patente 3, completando de esta
forma la presente invencion.

Por tanto, el anterior compuesto se resuelve mediante un compuesto representado por la férmula (I-1):
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donde R* representa (1) un grupo alquilo C1-8 que puede estar sustituido con 1 a 5 grupo(s) R?, (2) un grupo
alquenilo C2-8 que puede estar sustituido con 1 a 5 grupo(s) R*, (3) un grupo alquinilo C2-8 que puede estar
sustituido con 1 a 5 grupo(s) R*, (4) un carbociclo C3-7 que puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyente(s)
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-4, un grupo haloalquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-4
y un atomo de halégeno, o (5) -CONR*'R%;

R*! representa (1) un atomo de halégeno, (2) -OR** (en el que, R*? representa (1) un atomo de hidrégeno, (2) un
grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4), (3) -NR®R** (en el que, R® y R* representan
independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-4) o (4) un grupo o0xo;

R* y R* representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-4;

R? representa (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4;

R® y R representan independientemente cada uno (1) un atomo de halégeno, (12) un grupo alquilo C1-4, (3) un grupo
haloalquilo C1-4, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo hidroxi, (6) -L-CONR°R’, (7) -L-SO,R® 0 (8) -L-COOR?;

R® representa (1) un atomo de halégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4;

L representa (1) un enlace, (2) un grupo representado por la férmula:

(R%),

(R%)q

R12 R13
\_/
—— A—Cyp—>

en el que A representa (1) un enlace o (2) un atomo de oxigeno; R' y R' representan independientemente cada
uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3) un grupo hidroxi 0 (4) NHz o (5) R** y R*junto con el
atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un carbociclo C3-7; y la flecha en el lado derecho se une a -
CONRPR’, -SO;R® 0 -COOR?, (3) un grupo alquenileno C2-4, (4) un grupo alquenileno -O-C2-4, (5) un atomo de
oxigeno o (6) un atomo de nitrégeno que puede estar sustituido con un grupo alquilo C1-4 alquilo;

R® y R’ representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un %rupo alquilo C1-4, 23) un
grupo haloalquilo C1-4, (4) un grupo hidroxi, (5) -CONR™R™, (6) -S0,-NR*R*®, (7) -COR" 0 (8) -SO:R', 0 R°y R’
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos pueden formar un heterociclo saturado que contiene 4 a 7
miembros de nitrdgeno que puede estar sustituido con un grupo hidroxi;

R® representa (1) un grupo alquilo C1-4, (2) un grupo haloalquilo C1-4 o (3) NR'°R;

R’ representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-8;

R y R™ representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrogeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3) -
CONR™R', (4) -S0,-NR™R*®, (5) -COR" 0 (6) -SO,R"";

el anillo 1y el anillo 2 representan independientemente cada uno un anillo de benceno, piridina o ciclohexano;

R representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo hidroxi;

R' y R'® representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3) un
grupo ciclico de 5 a 7 miembros;

RY representa (1) un grupo alquilo C1-4 o (2) un grupo ciclico de 5 a 7 miembros;

M and M? representan independientemente cada uno (2) -C(0)-, (3) -O-, o (5) -C(O)O-;

n representa un nimero entero de 1 a 2;

m representa un nimero entero de 1 a 2;

p representa un numero entero de 0 a 5;

g representa un numero entero de 0 a 5;

r representa un namero entero de 0 a 4;

t representa un namero entero de 1 a 4;

cuando p es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R® pueden ser iguales o diferentes;

cuando g es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R pueden ser iguales o diferentes;

cuando r es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R® pueden ser iguales o diferentes; y

cuando t es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R y R pueden ser respectivamente iguales o diferentes; o

una de sus sales;
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Se proporciona también el compuesto de la presente invencion para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de una
enfermedad mediada por S1P2 seleccionada entre el grupo que consiste en una enfermedad resultante de
constriccion vascular, fibrosis, enfermedad respiratoria, arteriosclerosis, enfermedad oclusiva de las arterias
periféricas, retinopatia, glaucoma, degeneracidon macular relacionada con la edad, nefritis, diabetes, dislipidemia,
hepatitis, cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica, neuropatia, artritis reumatoide, herida, dolor, urticaria, lupus
eritematoso sistémico y cancer.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién se muestran en las reivindicaciones dependientes.

El presente compuesto tiene una elevada actividad antagonista de S1P, humano y por tanto es dutil para el
tratamiento de enfermedades mediadas por S1P, tales como enfermedades resultantes de la constriccion y la
fibrosis vascular.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama de un espectro de difraccion de rayos X en polvo de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo A);

La Fig. 2 es un diagrama calorimétrico de barrido diferencial (DSC) de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo A);

La Fig. 3 es un diagrama de un espectro de difraccién de rayos X en polvo de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo B);

La Fig. 4 es un diagrama calorimétrico de barrido diferencial (DSC) de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo B);

La Fig. 5 es un diagrama de un espectro de difraccion de rayos X en polvo de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo C); y

La Fig. 6 es un diagrama calorimétrico de barrido diferencial (DSC) de un cristal del presente compuesto
(Ejemplo C).

Mejor modo de llevar a cabo la invencién
La presente invencién se describe en detalle a partir de ahora en el presente documento.

El &tomo de halégeno, tal como se usa en el presente documento, puede incluir un atomo de fldor, cloro, bromo o
yodo.

El grupo alquilo C1-8 tal como se usa en el presente documento puede incluir grupos alquilo C1-8 lineales o
ramificados que pueden incluir, por ejemplo, grupos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 1-metilbutilo, 1-etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2-
metilbutilo, 3-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-
metilpropilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-
dimetilbutilo, 1-metilhexilo, 1-etilpentilo, 2-etilpentilo, 1-propilbutilo, 2-metil-3-hexilo, 1,2-dimetilpentilo, 1,3-
dimetilpentilo, 1,4-dimetilpentilo, 1-etil-1-metilbutilo, 1-metil-2-etilbutilo, 1-etil-2-metilbutilo, 1-etil-3-metilbutilo, 1,1-
dimetilpentilo, 1,1,3-trimetilbutilo, 1,1-dietilpropilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 3-
etilpentilo, 1-metilheptilo, 2-metilheptilo, 3-metilheptilo, 4-metilheptilo, 5-metilheptilo, 6-metilheptilo, 1-etilhexilo, 2-
etilhexilo, 3-etilhexilo, 1-propilpentilo, 2-propilpentilo, 1,5-dimetilhexilo, 1-etil-4-metilpentilo, 1-propil-3-metilbutilo, 1,1-
dimetilhexilo, 1-etil-1-metilpentilo o 1,1-dietilbutilo.

El grupo alquilo C1-4 tal como se usa en el presente documento puede incluir grupos alquilo C1-4 lineales o
ramificados que pueden incluir, por ejemplo, grupos metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo o terc-
butilo.

El grupo haloalquilo C1-4 tal como se usa en el presente documento puede incluir un grupo fluorometilo, un grupo
clorometilo, un grupo bromometilo, un grupo yodometilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, un grupo 1-
fluoroetilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo pentafluoroetilo, un grupo 1-fluoropropilo, un grupo
2-cloropropilo, un grupo 3-fluoropropilo, un grupo 3-cloropropilo, un grupo 4,4,4-trifluorobutilo o un grupo 4-
bromobutilo.

El grupo alguenilo C2-8 tal como se usa en el presente documento puede incluir grupos alquenilo C2-8 lineales o
ramificados que pueden incluir, por ejemplo, grupos vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, hexadienilo,
heptenilo, heptadienilo, octenilo, octadienilo, 2-metilpropen-1-ilo, 2-etil-1-buten-1-ilo, 2-metilbuten-2-ilo o 2-
metilpenten-2-ilo.

El grupo alquenileno C2-4 tal como se usa en el presente documento puede incluir grupos etenileno, propenileno o
butenileno.

El grupo alquinilo C2-8 tal como se usa en el presente documento puede incluir grupos alquinilo C2-8 lineales o
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ramificados que pueden incluir, por ejemplo, grupos etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, hexadiinilo, heptinilo,
heptadiinilo, octinilo, octadiinilo o 3,3-dimetil-1-butin-1-ilo.

El grupo alcoxi C1-4 tal como se usa en el presente documento puede incluir, por ejemplo, grupos metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi o terc-butoxi.

El carbociclo C3-7 tal como se usa en el presente documento significa un carbociclo C3-7 monociclico o un
carbociclo C3-7 que puede estar parcial o completamente saturado y puede incluir, por ejemplo, anillos de
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno,
ciclohepteno, ciclobutadieno, ciclopentadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno o benceno.

El carbociclo C5-7 tal como se usa en el presente documento significa un carbociclo C5-7 monociclico o un
carbociclo C5-7 que puede estar parcial o completamente saturado y puede incluir, por ejemplo, anillos de
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno, ciclopentadieno, ciclohexadieno,
cicloheptadieno o benceno.

El heterociclo saturado que contiene 4 a 7 miembros de nitrdgeno, tal como se usa en el presente documento, se
refiere a heterociclos monociclicos de 4 a 7 miembros parcial 0 completamente saturados que contienen 1 a 5
heteroatomos seleccionado entre un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno y un atomo de azufre y contienen
inevitablemente uno o mas atomos de nitrogeno. Por ejemplo, pueden mencionarse anillos de azetidina, pirrolina,
pirrolidina, imidazolina, imidazolidina, triazolina, triazolidina, tetrazolina, tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina,
tetrahidropirimidina, perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina,
tetrahidroazepina, perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, dihidrooxazol,
tetrahidrooxazol (oxazolidina), dihidroisooxazol, tetrahidroisooxazol (isooxazolidina), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol
(tiazolidina), dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano, tetrahidrofurazano, dihidrooxadiazol,
tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidine), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina, dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina,
dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina, dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina,
perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina,
dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina,
tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina o tiomorfolina.

El grupo ciclico de 5 a 7 miembros tal como se usa en el presente documento significa un carbociclo C5-7 y un
heterociclo de 5 a 7 miembros. El carbociclo C5-7 tiene el mismo significado que anteriormente y el heterociclo de 5
a 7 miembros puede incluir heterociclos de 5 a 7 miembros insaturados y heterociclos saturados de 5 a 7 miembros.
Los heterociclos de 5 a 7 miembros pueden incluir, por ejemplo, anillos de pirrolina, pirrolidina, imidazolina,
imidazolidina, triazolina, triazolidina, tetrazolina, tetrazolidina, pirazolina, pirazolidina, dihidropiridina,
tetrahidropiridina, piperidina, dihidropirazina, tetrahidropirazina, piperazina, dihidropirimidina, tetrahidropirimidina,
perhidropirimidina, dihidropiridazina, tetrahidropiridazina, perhidropiridazina, dihidroazepina, tetrahidroazepina,
perhidroazepina, dihidrodiazepina, tetrahidrodiazepina, perhidrodiazepina, dihidrofurano, tetrahidrofurano,
dihidropirano, tetrahidropirano, dihidrooxepin, tetrahidrooxepina, perhidrooxepina, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno,
dihidrotiopirano, tetrahidrotiopirano, dihidrotiepina, tetrahidrotiepina, perhidrotiepina, dihidrooxazol, tetrahidrooxazol
(oxazolidina), dihidroisooxazol, tetrahidroisooxazol (isooxazolidina), dihidrotiazol, tetrahidrotiazol (tiazolidina),
dihidroisotiazol, tetrahidroisotiazol (isotiazolidina), dihidrofurazano, tetrahidrofurazano, dihidrooxadiazol,
tetrahidrooxadiazol (oxadiazolidina), dihidrooxazina, tetrahidrooxazina, dihidrooxadiazina, tetrahidrooxadiazina,
dihidrooxazepina, tetrahidrooxazepina, perhidrooxazepina, dihidrooxadiazepina, tetrahidrooxadiazepina,
perhidrooxadiazepina, dihidrotiadiazol, tetrahidrotiadiazol (tiadiazolidina), dihidrotiazina, tetrahidrotiazina,
dihidrotiadiazina, tetrahidrotiadiazina, dihidrotiazepina, tetrahidrotiazepina, perhidrotiazepina, dihidrotiadiazepina,
tetrahidrotiadiazepina, perhidrotiadiazepina, morfolina, tiomorfolina, oxatiano, dioxolano, dioxano, ditiolano, ditiano,
pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, azepina, diazepina, furano, pirano,
oxepin, tiofeno. tiopirano, tiepina, oxazol, isooxazol, tiazol, isotiazol, furazano, oxadiazol, oxazina, oxadiazina,
oxazepina, oxadiazepina, tiadiazol, tiazina, tiadiazina, tiazepina o tiadiazepina.

En la presente invencion, R'es preferentemente un grupo alquilo C1-8 que puede estar sustituido con 1 a 5 grupo(s)
R** 0 un carbociclo C3-7 gue puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyente(s) seleccionados entre el grupo que
consiste en un grupo alquilo C1-4, un grupo haloalquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-4 y un atomo de halégeno, y mas
preferentemente un grupo alquilo C1-8 ramificado o un anillo de benceno, ciclopropano, ciclopentano, ciclohexano o
cicloheptano que puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyente(s) seleccionados entre el grupo que consiste en un
atomo de halégeno y un grupo trifluorometilo. El grupo alquilo C1-8 ramificado es preferentemente un grupo
isopropilo, isobutilo, 2-etilbutilo, 2-metilpentilo 0 3-metilpentilo.

En la presente invencion, R’ es preferentemente un atomo de hidrégeno.
En la presente invencion, R®es preferentemente un atomo de halégeno o -L-COOR?.

En la presente invencion, R*es preferentemente un atomo de halégeno o -L-COOR?.
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En la presente invencion, R’ es preferentemente un atomo de halégeno o un grupo alquilo C1-4.

En la presente invencién, el anillo 1 es un anillo de benceno, piridina o ciclohexano y, preferentemente, un anillo de
benceno.

En la presente invencion, el anillo 2 es un anillo de benceno, piridina o ciclohexano y, preferentemente, un anillo de
benceno.

En la presente invencion, R es preferentemente un grupo hidroxi.

En la presente invencion, cuando Mm* representa -C(O)O-, la orientacién de la unién de los grupos respectivos no
esta particularmente limitada; sin embargo, es preferible que el enlace en el lado derecho de los grupos respectivos
se una al anillo 1.

En la presente invencion, cuando M2 representa -C(O)O-, la orientacion de la unién de los grupos respectivos no
esta particularmente limitada; sin embargo, es preferible que el enlace en el lado derecho de los grupos respectivos
se una al anillo 2.

En la presente invencion, M es -C(0)-, -O- 0 -C(0)O- y preferentemente -O-.
En la presente invencion, M? es -C(0)-, -O- 0 -C(0)O- y preferentemente -O-.

En la presente invencion, el compuesto representado por la férmula (I-1) es preferentemente el compuesto
representado por la férmula (1).

En la presente invencion, los compuestos preferibles incluyen los compuestos descritos en los Ejemplos y mas
preferentemente (1) 4-(2-etilbutil)-N-{3-[4-(etilcarbamoil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-hidroxi-1-piperidina
carboxamida, ) acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]benzoico, 3) 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(4-hidroxi-1-
piperidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-piperidina carboxamida, (4) acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-
isobutil-1-piperidinil)carbonillJamino}fenoxi]fenil}-2-metilpropanoico, (5) acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-
(3-pentanil)-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico, (6) acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(3-
hidroxi-3-isobutil-1-azetidinil)carbonillJamino}fenoxi]fenil}-2-metilpropanoico, (7) acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}lamino)-5-(4-fluorofenoxi)  fenoxilbenzoico, (8) acido  2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-metilpropanoico, y (9) acido 2-(4-{[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-
hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}benzoil]oxi}fenil)-2-metilpropanoico.

[Isébmeros]

La presente invencion abarca todos los isomeros salvo que se indique particularmente otra cosa. Por ejemplo, el
grupo alquilo incluye grupos lineales y ramificados. Ademas, la presente invencién abarca isbmeros geométricos
para dobles enlaces, anillos y anillos condensados (formas E, formas Z, formas cis y formas trans), los isémeros
Opticos debidos a los atomos de carbono asimétricos (formas R y S, configuraciones a y B, enantidmeros y
diasteredmeros), sustancias Opticamente activas que tienen actividad éptica rotatoria (D, L, formas d y 1), sustancias
polares que se pueden separar mediante cromatografia (sustancias con polaridad alta y sustancias con polaridad
baja), compuestos en equilibrio, rotameros, sus mezclas en proporciones arbitrarias y las mezclas racémicas. La
presente invencion también incluye tautomeros.

Los isdbmeros opticos de acuerdo con la presente invencion pueden incluir no solo los que tienen una pureza del 100
% sino también los que contienen otros isdmeros épticos a menos del 50 %.

. -z . . - ’ \‘\\\\ . .
En la presente invencion, salvo que se indique particularmente otra cosa, el simbolo: indica que el enlace se

A

proyecta por encima del plano del papel (es decir, la configuracion ), y el simbolo: -~ indica que el enlace es la
configuracién a, la configuracién B o la mezcla de estas configuraciones en proporciones arbitrarias, como es
evidente para una persona experta en la materia.

proyecta por debajo del plano del papel (es decir, la configuracion a), el simbolo: indica que el enlace se

El compuesto representado por la férmula (I-1) se convierte en una sal mediante el método bien conocido. La sal es
preferentemente soluble en agua. Las sales adecuadas pueden incluir sales de metales alcalinos (por ejemplo,
potasio o sodio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio o magnesio), sales de amonio, aminas
organicas farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, sales de tetrametilamonio, trietilamina, metilamina,
dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil)aminometano, lisina, arginina, N-metil-D-glucamina), sales de adicion de acidos (sales de acidos
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inorganicos (por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, sulfatos, fosfatos, nitratos), sales de acidos
organicos (por ejemplo, acetatos, trifluoroacetatos, lactatos, tartratos, oxalatos, fumaratos, maleatos, benzoatos,
citratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, toluenosulfonatos, isetionatos, glucuronatos,
gluconatos.

[Método de produccién del presente compuesto]

El presente compuesto se puede producir mediante métodos bien conocidos, por ejemplo, el método descrito en

Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 Edicion (Richard C. Larock,
10  John Wiley & Sons Inc, 1999) o el método descrito en los Ejemplos con modificaciones y combinaciones adecuadas.

El compuesto que tiene la férmula (I) en que R? es un atomo de hidrégeno, concretamente, el compuesto
representado por la férmula (I-A):

H
N N 0
S ¢ o
0

J
w B
(R%),

en el que todos los simbolos tienen los mismos significados que anteriormente, se puede producir como se muestra
en la siguiente féormula de la etapa de reaccion 1:

(R,

15
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en la que T representa un grupo protector del grupo amino que tiene el grupo carbonilo (por ejemplo, un grupo 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo (Troc), un grupo fenoxicarbonilo, un grqu p-nitrofenoxicarbonilo); X, X2 y X representan
independientemente cada uno un atomo de halégeno y Xt X y x3 pueden ser iguales o diferentes; y otros simbolos
tienen los mismos significados que anteriormente.

En la formula de la etapa de reaccion 1, la reaccion 1 se puede llevar a cabo como una reaccion de eterificacion
entre el compuesto representado por la férmula (A) y el compuesto representado por la formula (Il). Esta reaccion de
eterificacion es bien conocida y se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (por ejemplo, N,N-
dimetilacetamida, N, N-dimetilformamida, dimetil sulféxido, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano,
metil t-butil éter), en presencia de un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo, hidréxido sédico, hidréxido potasico,
hidréxido de litio), y un hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio), un hidréxido de metal alcalinotérreo
(por ejemplo, hidréxido de bario, hidroxido de calcio), un fosfato, (por ejemplo, fosfato potasico) o un carbonato (por
ejemplo, carbonato de cesio, carbonato sddico, carbonato potasico) o una de sus soluciones acuosas o una de sus
mezclas y de 0 a 100 °C.

En la formula de la etapa de reaccion 1, la reaccion 2 se puede llevar a cabo como una reaccion de eterificacion,
como la reaccion 1, utilizando el compuesto representado por la formula (B) y el compuesto representado por la
férmula (111).

En la formula de la etapa de reaccion 1, la reaccion 3 se puede llevar a cabo como una reaccién de reduccion del
grupo nitro del compuesto representado por la formula (C). La reaccién de reduccion del grupo nitro es bien conocida
y se lleva a cabo, por ejemplo, mediante los métodos descritos a continuacion en el presente documento.

(1) La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente [por ejemplo, éteres (tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, éter dietilico), alcoholes (metanol, etanol), bencenos (benceno, tolueno), cetonas (acetona, metil
etil cetona), nitrilos (acetonitrilo), amidas (dimetilformamida), agua, acetato de etilo, acido acético o disolventes
mixtos de dos 0 mas de los anteriores], en presencia de un catalizador de hidrogenacion (paladio-carbono, negro
de paladio, paladio, hidroxido de paladio, diéxido de platino, platino-carbono, niquel, niquel Raney, cloruro de
rutenio), en presencia o ausencia de un acido (acido clorhidrico, acido sulfarico, acido hipocloroso, acido bdrico,
acido tetrafluorobérico, acido acético, acido p-toluenosulfénico, acido oxalico, acido trifluoroacético, acido
férmico), en una atmdsfera de hidrégeno de presion normal o aumentada, en presencia de formiato de amonio o
hidrazina y a una temperatura de 0 a 200 °C.

(2) La reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente miscible con agua (por ejemplo, etanol, metanol,
tetrahidrofurano), en presencia o ausencia de un acido (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, cloruro
de amonio, acido acético, formiato amdnico), utilizando un reactivo metdlico (por ejemplo, cinc hierro, estafio,
cloruro de estafio, cloruro de hierro, samario, indio, borohidruro de sodio-cloruro de niquel) a una temperatura de
0a 150 °C.

En la formula de la etapa de reaccion 1, la reaccién 4 es bien conocida y se lleva a cabo con el compuesto
representado por la férmula (D) y el compuesto representado por la férmula (IV), por ejemplo, mediante reaccion del
compuesto representado por la férmula (IV) en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina,
dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina) con el compuesto representado por la formula (D) en un
disolvente orgéanico (por ejemplo, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano) a una temperatura de 0 a
40 °C. ElI compuesto representado por la férmula (IV) puede también someterse la reaccién con the formula (D) en
un disolvente organico (por ejemplo, acetato de etilo, dioxano, tetrahidrofurano), utilizando una soluciéon acuosa
alcalina (por ejemplo, solucién de hidrogenocarbonato sédico, solucién de hidréxido sédico) de 0 a 40 °C.

En la férmula de la etapa de reaccion 1, la reaccién 5 es bien conocida y se lleva a cabo con el compuesto
representado por la formula (E) y el compuesto representado por la férmula (V), por ejemplo, mediante reaccién del
compuesto representado por la férmula (E) en presencia de una base (por ejemplo, piridina, trietilamina,
dimetilanilina, dimetilaminopiridina, diisopropiletilamina) con el compuesto representado por la formula (V) en un
disolvente organico (por ejemplo, N,N-dimetilacetamida, cloroformo, diclorometano, éter dietilico, tetrahidrofurano) a
una temperatura de 0 °C a una temperatura de reflujo.

En la formula de la etaga de reaccion 1, cuando el compuesto representado por la férmula tiene un grupo protector,
por ejemplo, cuando R” o R esta protegido, se puede llevar a cabo, si es necesario, la reaccion de desproteccion.
La reaccion de desproteccion de grupos protectores es bien conocida y se puede llevar a cabo siguiendo los
métodos que pueden incluir, por ejemplo, (1) reaccién de desproteccion mediante hidrdlisis alcalina, (2) reaccion de
desproteccion en condiciones acidas, (3) reaccion de desproteccion por hidrélisis, (4) reaccién de desprotecciéon de
grupos sililo, (5) reaccion de desproteccion utilizando un metal, (6) reaccion de desproteccion utilizando un complejo
metalico.

Estos métodos se describen especificamente a continuacién en el presente documento.
(1) Se lleva a cabo la reaccién de desproteccién mediante hidrélisis alcalina, por ejemplo, en un disolvente

organico (por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano y dioxano), usando un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo,
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hidréxido sddico, hidroxido potasico e hidréxido de litio), un hidroxido de metal alcalinotérreo (por ejemplo,
hidréxido de bario e hidréxido de calcio) o un carbonato (por ejemplo, carbonato de sodio y carbonato de potasio)
0 una de sus soluciones acuosas o0 una de sus mezclas de 0 a 40 °C.

(2) Se lleva a cabo la reaccion de desproteccion en condiciones acidas, por ejemplo, en un disolvente organico
(por ejemplo, diclorometano, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, metanol, alcohol isopropilico, tetrahidrofurano
y anisol) y en un acido organico (por ejemplo, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y acido
p-tosilico) o un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico y acido sulfirico) o una de sus mezclas (por
ejemplo, bromuro de hidrogeno/acido acético) en presencia o ausencia de 2,2,2-trifluoroetanol de 0 a 100 °C.

(3) Se lleva a cabo la reaccion de desproteccion por hidrdlisis, por ejemplo, en un disolvente (por ejemplo, éteres
(tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y éter dietilico), alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), bencenos
(por ejemplo, benceno y tolueno), cetonas (por ejemplo, acetona y metil etil cetona), nitrilos (por ejemplo,
acetonitrilo), amidas (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), agua, acetato de etilo, acido acético o disolventes
mixtos de dos o mas de los anteriores), en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio-carbono, negro de
paladio, hidroxido de paladio-carbon, 6xido de platino y niquel Raney), en una atmdsfera de hidrogeno de presién
normal o aumentada o en presencia de formiato de amonio de 0 a 200 °C.

(4) Se lleva a cabo la reaccion de desproteccion de grupos sililo, por ejemplo, en un disolvente organico miscible
en agua (por ejemplo, tetrahidrofurano y acetonitrilo), utilizando fluoruro de tetrabutilamonio de 0 a 40 °C. De
forma alternativa, la reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, en un &cido organico (por ejemplo, acido acético,
acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y acido p-tosilico) o un &cido inorganico (por ejemplo, acido
clorhidrico y acido sulftrico) o una de sus mezclas (por ejemplo, bromuro de hidrégeno/acido acético) de -10 a
100 °C.

(5) Se lleva a cabo la desproteccion utilizando un metal, por ejemplo, en un disolvente acido (por ejemplo, acido
acético, un tampon de pH 4,2 a 7,2 o una de sus soluciones mixtas con un disolvente organico tal como
tetrahidrofurano) en presencia de polvo de cinc con aplicacién de ultrasonidos, si es necesario, de 0 a 40 °C.

(6) Se lleva a cabo la reaccion de desproteccién usando un complejo metdlico, por ejemplo, en un disolvente
organico (por ejemplo, diclorometano, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo,
dioxano y etanol), agua o uno de sus disolventes mixtos en presencia de un reactivo de captura (por ejemplo,
hidruro de tributilestafio, trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina y pirrolidona), en presencia de un acido
organico (por ejemplo, acido acético, acido formico y acido 2-etilhexanoico) y/o una sal de un &acido organico (por
ejemplo, 2-etilhexanoato de sodio y 2-etilhexanoato de potasio), en presencia o ausencia de un reactivo de
fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina), utilizando un complejo metalico (por ejemplo, tetraquis trifenilfosfina paladio
(0), dicloruro de bis (trifenilfosfina)paladio (I11), acetato de paladio (1) y cloruro de tris (trifenilfosfina) de rodio (1))
de 0 a 40 °C.

Como alternativa, se puede llevar a cabo la reaccion de desproteccion mediante el método descrito en, por ejemplo,
T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

El grupo protector de un grupo hidroxi puede incluir, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo tritilo, un grupo
metoximetilo (MOM), un grupo l-etoxietilo (EE), un grupo metoxietoximetilo (MEM), un grupo 2-tetrahidropiranilo
(THP), un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo trietilsiliio (TES), un grupo t-butildimetilsilio (TBDMS), un grupo t-
butildifenilsilil (TBDPS), un grupo acetilo (Ac), un grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, un grupo bencilo (Bn), un grupo
p-metoxibencilo, un grupo aliloxicarbonilo (Alloc), un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc).

El grupo protector de un grupo amino puede incluir, por ejemplo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo t-
butoxicarbonilo, un grupo aliloxicarbonilo (Alloc), un grupo 1-metil-1-(4-bifenil)etoxicarbonilo (Bpoc), un grupo
trifluoroacetilo, un grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo, un grupo bencilo (Bn), un grupo p-metoxibencilo, un grupo
benciloximetilo (BOM), un grupo 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM).

El grupo protector de un grupo hidroxi y un grupo amino no esta particularmente limitado a los mencionados
anteriormente siempre que sea facil y selectivamente eliminado. Por ejemplo, se pueden usar los descritos en T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York, 1999.

En las reacciones descritas en el presente documento, los compuestos utilizados como materiales de partida tales
como las férmulas (A), (1), (i), (IV) y (V) son bien conocidos o se pueden producir facilmente de acuerdo con
métodos bien conocidos.

En las reacciones descritas en el presente documento, se pueden llevar a cabo reacciones acompafiadas por
calentamiento, como es evidente para una persona experta en la materia, con un bafio de agua, un bafio de aceite,
un bafio de arena o un microondas.

En las reacciones descritas en el presente documento, se puede usar un reactivo inmovilizado en fase sélida que se
inmoviliza sobre un polimero de alto peso molecular (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno y
polietilenglicol).

En las reacciones descritas en el presente documento, los productos de reaccion se pueden purificar de acuerdo con
medios de purificacion convencionales tales como destilaciéon a presién normal o reducida, cromatografia liquida de
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alto rendimiento utilizando gel de silice o silicato de magnesio, cromatografia en capa fina, resinas de intercambio
ibnico, resinas secuestrantes o cromatografia de columna o lavado y recristalizacion. La purificacion se puede llevar
a cabo tras cada reaccién o después de unas pocas reacciones.

[Toxicidad]

El presente compuesto tiene una toxicidad suficientemente baja y, por tanto, se puede usar de forma segura como
medicamento.

[Aplicacion a medicamentos]

El presente compuesto tiene una actividad antagonista de S1P, y por tanto es util como agente profilactico y/o
terapéutico para una enfermedad mediada por S1P,. La enfermedad mediada por S1P, puede incluir una
enfermedad resultante de constriccién vascular, fibrosis, una enfermedad respiratoria, arteriosclerosis, enfermedad
oclusiva de las arterias periféricas, retinopatia, glaucoma, degeneracién macular relacionada con la edad, nefritis,
diabetes, dislipidemia, hepatitis, cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica, neuropatia, artritis reumatoide, herida, dolor,
urticaria, lupus eritematoso sistémico (LES) o cancer.

La enfermedad resultante de constriccién vascular que se usa en el presente documento puede incluir una
enfermedad vasoespastica cerebral, enfermedad vasoespastica cardiaca, enfermedad vasoespastica coronaria,
hipertension, hipertensiéon pulmonar, infarto de miocardio, angina, arritmias, hipertension portal, varices, lesion de
isquemia por reperfusion.

La fibrosis que se usa en el presente documento puede incluir fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal,
fibrosis del miocardio, fibrosis de la piel.

La enfermedad respiratoria que se usa en el presente documento puede incluir asma bronquial, lesién pulmonar
aguda, septicemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

El presente compuesto puede combinarse con otro farmaco de tal manera que se va a administrar como farmaco
concomitante a fin de:

1) complementar y/o potenciar el efecto profilactico y/o terapéutico del presente compuesto;
2) mejorar la cinética y la captacion y reducir la dosificacion del presente compuesto; y/o
3) disminuir el efecto secundario del presente compuesto.

El farmaco concomitante del presente compuesto y otro farmaco pueden administrarse como un agente combinado
que contiene ambos componentes en una formulacion o administrarse por separado. Esta administracion separada
incluye la administracién simultanea y la administracién secuencial. La administracion secuencial puede incluir la
administracion del presente compuesto antes de otro farmaco y la administracion de otro farmaco antes del presente
compuesto. Las maneras de administracion de los componentes pueden ser iguales o diferentes.

El farmaco concomitante puede presentar efecto profilactico y/o terapéutico para cualesquiera enfermedades sin
limitacién siempre que el efecto profilactico y/o terapéutico del presente compuesto se complemente y/o potencie.

Otro farmaco que se usa para la complementacion y/o la potenciacion del efecto profilactico y/o terapéutico del
presente compuesto para la enfermedad resultante de la constriccion vascular puede incluir, por ejemplo,
antagonistas de calcio, agentes tromboliticos, inhibidores de la tromboxano sintasa, antagonistas de la endotelina,
antioxidantes, secuestrantes de radicales, inhibidores de PARP, agentes mejoradores de la funcién de los astrocitos,
inhibidores de la quinasa Rho, antagonistas de la angiotensina I, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, agentes diuréticos, inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE), prostaglandinas (abreviadas algunas
veces en el presente documento como PG o PGs), antagonistas de la aldosterona, antagonistas de la endotelina,
formulaciones de prostaciclina, nitratos, p-bloqueantes, vasodilatadores.

Otro farmaco que se usa para la complementacion y/o la potenciacién del efecto profilactico y/o el efecto terapéutico
del presente compuesto para la fibrosis puede incluir, por ejemplo, esteroides, inmunosupresores, inhibidores de
TGF-B, inhibidores de PDES.

Otro farmaco que se usa para la complementacion y/o la potenciacion del efecto profilactico y/o terapéutico del
presente compuesto para la enfermedad respiratoria puede incluir, por ejemplo, inhibidores de PDE4, esteroides,
agonistas B, antagonistas del receptor del leucotrieno, inhibidores de la tromboxano sintasa, antagonistas del
receptor del tromboxano A2, agentes supresores de la liberacién de mediadores, antihistaminas, derivados de la
xantina, agentes anticolinérgicos, inhibidores de las citoquinas, PG, formulaciones de la forskolina, inhibidores de la
elastasa, inhibidores de la metaloproteasa, expectorantes, antibiéticos.

Los antagonistas del calcio pueden incluir, por ejemplo, nifedipina, clorhidrato de benidipina, clorhidrato de diltiazem,
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clorhidrato de verapamilo, nisoldipina, nitrendipina, clorhidrato de bepridilo, besilato de amlodipina, clorhidrato de
lomerizina, clorhidrato de efonidipina.

Los agentes tromboliticos pueden incluir, por ejemplo, alteplasa, uroquinasa, tisoquinasa, nasaruplasa, nateplasa,
activador del plasmindgeno tisular, pamiteplasa, monteplasa.

Los inhibidores de la tromboxano sintasa pueden incluir, por ejemplo, clorhidrato de ozagrel, imitrodast de sodio.
Los secuestrantes de radicales pueden incluir, por ejemplo, Radicut.

Los inhibidores de PARP pueden incluir, por ejemplo, 3-aminobenzamida, 1,3,7-trimetilxantina, PD-141076, PD-
141703.

Los agentes que mejoran la funcién de los astrocitos pueden incluir, por ejemplo, ONO-2506.
Los inhibidores de la quinasa Rho pueden incluir, por ejemplo, clorhidrato de fasudilo.

Los antagonistas de la angiotensina Il pueden incluir, por ejemplo, losartan, candesartan, valsartan, irbesartan,
olmesartan, telmisartan.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina pueden incluir, por ejemplo, alaceprilo, clorhidrato de
imidaprilo, clorhidrato de quinaprilo, clorhidrato de temocaprilo, clorhidrato de delaprilo, clorhidrato de benazeprilo,
captoprilo, trandolaprilo, perindropilo erbumina, maleato de enalaprilo, lisinoprilo.

Los agentes diuréticos pueden incluir, por ejemplo, manitol, furosemida, acetazolamida, diclorfenamida,
metazolamida, triclormetiazida, mefrusida, espironolactona, aminofilina.

Los inhibidores de PDE4 pueden incluir, por ejemplo, rolipram, cilomilast, Bay19-8004, NIK-616, roflumilast,
cipamfilina, atizoram, SCH-351591, YM-976, V-11294A, PD-168787, ONO-6126, D-4396, IC-485.

Las prostaglandinas (PG) pueden incluir, por ejemplo, agonistas de los receptores de PG, antagonistas de los
receptores de PG y similares.

Los receptores de PG pueden incluir, por ejemplo, receptores de PGE (EP1, EP2, EP3 y EP4), receptores de PGD
(DP y CRTH2), un receptor de PGF (FP), un receptor de PGl (IP), un receptor de tromboxano (TP).

Los antagonistas de aldosterona pueden incluir, por ejemplo, drospirenona, metirapona, canrenoato de potasio,
canrenona, eplerenona, ZK-91587.

Las formulaciones de prostaciclina pueden incluir, por ejemplo, treprostinil de sodio, epoprostenol de sodio,
beraprost de sodio.

Los nitratos pueden incluir, por ejemplo, nitrito de amilo, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida.

Los B-bloqueantes pueden incluir, por ejemplo, clorhidrato de alprenolol, clorhidrato de bupranolol, clorhidrato de
bufetolol, clorhidrato de oxprenolol, atenolol, fumarato de bisoprolol, clorhidrato de betaxolol, clorhidrato de
bevantolol, tartrato de metoprolol, clorhidrato de acebutolol, clorhidrato de celiprolol, nipradilol, clorhidrato de tiisolol,
nadorol, clorhidrato de propanolol, clorhidrato de indenolol, clorhidrato de carteolol, pindolol, clorhidrato de bunitrolol,
clorhidrato de landiolol, clorhidrato de esmoilol, clorhidrato de arotinolol, carvedilol, maleato de timolol.

Los vasodilatadores pueden incluir, por ejemplo, clorhidrato de diltiazem, clorhidrato de trimetazidina, dipiridamol,
clorhidrato de etanofeno, clorhidrato de dilazep, rapidilo, nicorandilo.

Los esteroides pueden incluir, como agentes para la administracion o la inyeccion oral, por ejemplo, acetato de
cortisona, hidrocortisona, fosfato de hidrocortisona soédica, succinato de hidrocortisona sdédica, acetato de
fludrocortisona, prednisolona, acetato de prednisolona, succinato de prednisolona sdédica, acetato de butil
prednisolona, fosfato de prednisolona sddica, acetato de halopredona, metilprednisolona, acetato de
metilprednisolona, succinato de metilprednisolona sodica, triamcinolona, diacetato de triamcinolona, acetonida de
triamcinolona, dexametasona, acetato de dexametasona, fosfato sodico de dexametasona, palmitato de
dexametasona, acetato de parametasona, betametasona. Los esteroides para inhalacion pueden incluir, por
ejemplo, propionato de beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida, flunisolida, triamcinolona, ST-126P,
ciclesonida, palomitionato de dexametasona, furonato de mometasona, sulfonato de prasterona, deflazacort,
esleptanato de metilprednisolona, succinato de metilprednisolona sédica.

Los inmunosupresores pueden incluir, por ejemplo, azatioprina, mizoribina, metotrexato, micofenolato de mofetilo,
ciclofosfamida, ciclosporina A, tacrolimus, sirolimus, everolimus, prednisolona, metilprednisolona, ortoclon OKT3,
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globulina dirigida contra linfocitos humanos, desoxipergualina y similares.
Los inhibidores de PDES pueden incluir, por ejemplo, sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo, udenafilo.

Los agonistas B pueden incluir, por ejemplo, bromhidrato de fenoterol, sulfato de salbutamol, sulfato de terbutalina,
fumarato de formoterol, xinafoato de salmeterol, sulfato de isoproterenol, sulfato de orciprenalina, sulfato de
clorprenalina, epinefrina, clorhidrato de trimetoquinol, sulfato de mesil hexoprenalina, clorhidrato de procaterol,
clorhidrato de tulobuterol, tulobuterol, clorhidrato de pirbuterol, clorhidrato de clenbuterol, clorhidrato de mabuterol,
clorhidrato de ritodrina, bambuterol, clorhidrato de dopexamina, tartrato de meluadrina, AR-C68397, levosalbutamol,
R,R-formoterol, KUR-1246, KUL-7211, AR-C89855, S-1319.

Los antagonistas del receptor del leucotrieno pueden incluir, por ejemplo, hidrato de pranlukast, montelukast,
zafirlukast, seratrodast.

Los antagonistas del receptor del tromboxano A2 pueden incluir, por ejemplo, seratrodast, ramatroban, hidrato de
domitroban célcico.

Los agentes supresores de la liberacion del mediador pueden incluir, por ejemplo, tranilast, cromolin sédico,
amlexanox, repirinast, ibudilast, tazanolast, pemirolast de potasio.

Las antihistaminas pueden incluir, por ejemplo, fumarato de ketotifeno, mequitazina, clorhidrato de azelastina,
oxatomida, terfenadina, fumarato de emedastina, clorhidrato de epinastina, astemizol, ebastina, clorhidrato de
cetirizina, bepotastina, fexofenadina, loratadina, desloratadina, clorhidrato de olopatadina, TAK-427, ZCR-2060, NIP-
530, furoato de mometasona, mizolastina, BP-294, andolast, auranofina, acrivastina.

Los derivados de xantina pueden incluir, por ejemplo, aminaofilina, teofilina, doxofilina, cipamfilina, diprofilina.

Los agentes anticolinérgicos pueden incluir, por ejemplo, bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio, bromuro de
flutropio, bromuro de cimetropio, temiverina, bromuro de tiotropio, revatropato.

Los inhibidores de citoquinas pueden incluir, por ejemplo, tosilato de suplatast.

Los inhibidores de la elastasa pueden incluir, por ejemplo, ONO-5046, ONO-6818, MR-889, PBI-1101, EPI-HNE-4,
R-665.

Los expectorantes pueden incluir, por ejemplo, alcohol de amoniaco foeniculado, hidrogenocarbonato de sodio,
clorhidrato de bromhexina, carbocisteina, clorhidrato de ambroxol, preparacién de liberacion sostenida de clorhidrato
de ambroxaol, clorhidrato de metilcisteina, acetilcisteina, clorhidrato de L-etilcisteina, tiloxapol.

Los antibiéticos pueden incluir, por ejemplo, cefuroxima de sodio, trihidrato de meropenemo, sulfato de netilmicina,
sulfato de sisomicina, ceftibuteno, PA-1806, |B-367, tobramicina, PA-1420, doxorrubicina, sulfato de astromicina,
clorhidrato de cefetamet pivoxilo. Los antibiéticos para inhalacién pueden incluir, por ejemplo, PA-1806, IB-367,
tobramicina, PA-1420, doxorrubicina, sulfato de astromicina, clorhidrato de cefetamet pivoxilo.

El farmaco que se combina con el presente compuesto abarca no solo los compuestos conocidos sino también los
compuestos que se encontraran en el futuro.

El presente compuesto se administra usualmente de forma sistémica o local en una forma oral o parenteral. Las
formulaciones orales pueden incluir, por ejemplo, liquidos para la administracion oral (por ejemplo, elixires, jarabes,
soluciones farmacéuticamente aceptables, suspensiones y emulsiones), agentes soélidos para la administracion oral
(por ejemplo, comprimidos (incluyendo comprimidos sublinguales y comprimidos de disgregacién oral), pildoras,
capsulas (incluyendo capsulas duras, capsulas blandas, capsulas de gelatina y microcapsulas), polvos, granulos y
pastillas masticables). Las formulaciones parenterales pueden incluir, por ejemplo, liquidos (por ejemplo, inyecciones
(inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones intraperitoneales,
infusiones), soluciones oftadlmicas (por ejemplo, soluciones oftdlmicas acuosas (soluciones oftdlmicas acuosas,
suspensiones oftalmicas acuosas, soluciones oftalmicas viscosas y soluciones oftalmicas solubilizadas), soluciones
oftdlmicas no acuosas (soluciones oftdlmicas no acuosas, suspensiones oftalmicas no acuosas))), formulaciones
topicas (por ejemplo, pomadas (pomadas oftalmicas)), gotas ¢ticas. Estas formulaciones pueden ser preparaciones
de liberacién controlada tales como preparaciones de liberacién inmediata o preparaciones de liberacién sostenida.
Estas formulaciones pueden producirse de acuerdo a métodos bien conocidos tales como el método descrito en la
Farmacopea japonesa.

Los liquidos para la administracion oral se producen mediante, por ejemplo, disolucién, suspension o emulsion del
ingrediente activo en un diluyente que se usa generalmente (por ejemplo, agua purificada, etanol y una de sus
mezclas). Los liquidos pueden contener ademas un agente humectante, un agente de suspension, un agente
emulsionante, un agente edulcorante, un agente aromatizante, un aroma, un conservante, un agente tamponante.
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Los solidos para la administracion oral se formulan de acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo,
mezclando el principio activo con un vehiculo (por ejemplo, lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina y
almidén), un aglutinante (por ejemplo, hidroxipropil celulosa, polivinilpirrolidona y aluminosilicato de magnesio), un
disgregante (por ejemplo, carboximetilcelulosa de calcio), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio), un
estabilizante, una solucién adyuvante (acido glutamico, acido aspartico). Los solidos pueden, si se desea, revestirse
con un agente de revestimiento (por ejemplo, sacarosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa y ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa) y pueden revestirse con dos o mas capas.

Las formulaciones tépicas como formulaciones parenterales se producen de acuerdo con métodos bien conocidos o
formulaciones convencionales. Por ejemplo, se producen pomadas triturando o fundiendo el principio activo en una
base. La base para las pomadas se selecciona entre aquellas bien conocidas o convencionalmente utilizadas. Una o
mas seleccionadas entre las siguientes, por ejemplo, se pueden usar Gnicamente o en combinacion: un acido graso
superior o un éster de acido graso superior (por ejemplo, acido adipico, acido miristico, acido palmitico, acido
estearico, acido oleico, éster de adipato, éster de miristato, éster de palmitato, éster de estearato y éster de oleato),
una cera (por ejemplo, cera de abejas, cera de ballena y ceresina), un tensioactivo (por ejemplo, ésteres de alquil
éter fosfato polioxietilenado), un alcohol superior (por ejemplo, cetanol, alcohol estearilico y alcohol cetoestearilico),
un aceite de silicona (por ejemplo, dimetilpolisiloxano), un hidrocarburo, (por ejemplo, vaselina hidréfila, vaselina
blanca, lanolina purificada y parafina liquida), un glicol (por ejemplo, etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol,
polietilenglicol y macrogol), aceite vegetal (por ejemplo, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo y aceite
de trementina), aceite animal (por ejemplo, aceite de vison, aceite de yema de huevo, escualeno y escualeno), agua,
un agente potenciador de la absorcion y un agente de prevenciéon de la erupcion. Las formulaciones pueden
contener ademas un humectante, un conservante, un estabilizante, un antioxidante, un agente transmisor de aroma.

Las inyecciones son soluciones que abarcan formulaciones parenterales, suspensiones, emulsiones e inyecciones
sélidas que se disuelven o se suspenden en un disolvente tras el uso. Las inyecciones se usan mediante, por
ejemplo, disolucion, suspension o emulsion del principio activo en un disolvente. El disolvente utilizado es, por
ejemplo, agua destilada para inyecciones, solucién salina, aceite vegetal, propilenglicol, polietilenglicol, alcoholes
tales como etanol o una de sus combinaciones. Las inyecciones pueden contener ademas un estabilizante, una
solucién adyuvante (por ejemplo, acido glutamico, acido aspartico y Polisolvato 80®), un agente de suspension, un
agente emulsionante, un agente calmante, un agente tamponante, un conservante. Las inyecciones se producen
mediante esterilizacion en la etapa final o a través de una manipulacion aséptica. Como alternativa, las
formulaciones solidas asépticas, por ejemplo, las formulaciones criodesecadas, pueden fabricarse para que se
disuelvan, antes del uso, en agua destilada esterilizada o aséptica para la inyeccién u otro disolvente.

Para los fines descritos anteriormente, el presente compuesto o un agente concomitante del presente compuesto y
otro farmaco se administra generalmente de forma sistémica o local en una forma oral o parenteral. La dosificacién
puede variar de acuerdo con la edad, el peso, los sintomas, el efecto terapéutico, la forma de administracion, el
periodo de tratamiento, y puede administrarse generalmente por via oral en una dosis Unica para un adulto de entre
1 ng a 1000 mg con una o unas pocas veces al dia, o0 administrarse por via parenteral en una dosis Unica para un
adulto de entre 0,1 ng a 10 mg con una o unas pocas veces al dia, o administrarse de forma continua por via
intravenosa durante 1 hora a 24 horas al dia. La dosificacion puede variar, como se ha descrito anteriormente, de
acuerdo con las diversas dolencias, por supuesto, y por tanto, la dosificacién que es menor que el intervalo descrito
anteriormente puede ser suficiente en algunos casos y la dosificacion que es mas que el intervalo descrito
anteriormente puede requerirse en algunos casos.

Ejemplos
La presente invencién se describe en detalle a partir de ahora en el presente documento por medio de Ejemplos.

Los disolventes descritos entre paréntesis en las secciones de separacion por cromatografia y TLC indican los
disolventes de elucion o los disolventes en desarrollo utilizados y las proporciones se representan mediante
relaciones volumétricas.

Los disolventes descritos entre paréntesis en la secciones de RMN indican los disolventes utilizados para las
mediciones.

Los compuestos se denominan en la presente memoria descriptiva utilizando un programa informatico, ACD/Name®
de Advanced Chemistry Development que denomina generalmente de acuerdo con las reglas de la IUPAC, o de
acuerdo con el sistema de nomenclatura de la IUPAC.

Ejemplo 1: Metil[4-(benciloxi)fenil]acetato
A temperatura ambiente, a un matraz evaporativo piriforme de 3 | se afiadio (4-hidroxifenil)acetato de metilo (202 g) y
carbonato potasico (233 g) que se disolvieron en N,N-dimetilacetamida (DMA) (1 I). A la solucién se le afiadié cloruro

de bencilo (117 ml) a temperatura ambiente y se agit6. A continuacion, la solucién se calenté a 60 °C y se agitd
durante 16 horas. La solucién de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con metil terc-butiléter (MTBE)
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(1.3 1) y se afiadi6 agua (3 I) y se extrajo una capa organica. La capa organica resultante se lavé tres veces con una
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 N, a continuacidn con agua y una solucién saturada de cloruro de sodio y a
continuaciéon se secé con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se elimind mediante destilacién a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (245 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,68 (hexano:acetato de etilo = 3:1);

RMN 'H (CDCls): & 3,56 (3H), 3,68 (3H), 5,05 (2H), 6,93 (3H), 7,19 (2H), 7,26-7,50 (5H).

Ejemplo 2: 2-[4-(benciloxi)fenil]-2-metilpropanoato de metilo

En una atmésfera de argdn, a un matraz de cuatro bocas de 1-I se afadi6 el compuesto preparado en el Ejemplo 1
(66,5 g) que se disolvio en tetrahidrofurano (THF) (260 ml). La solucion se enfri6 a -10 °C y se afadié
secuencialmente a yoduro de metilo (8,1 ml) y una solucion de terc-butéxido de potasio 1,53 M (85 ml) en THF, a la
vez que la temperatura interna de la solucién de reacciéon se mantuvo de -10 °C a -7.5 °C. Este procedimiento se
repiti6 ocho veces. A continuacién se agit6 la solucion a -10 °C durante 10 minutos y se afiadio acido acético (50,5
ml) lentamente gota a gota. La solucién se neutralizd con una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N y una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo y hexano. El extracto se lavo con
agua y solucion saturada de cloruro de sodio y a continuacion se secé con sulfato de magnesio anhidro. A
continuacion el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida. A continuacion se afiadié al anterior
carbdn activo (4 g), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, el carbdn activo se retiré por
filtracion, y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion reducida para dar el compuesto del titulo (73,0 g)
que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,54 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,55 (6H), 3,64 (3H), 5,05 (2H), 6,93 (2H), 7,26 (2H), 7,30-7,48 (5H).

Ejemplo 3: 2-(4-hidroxifenil)-2-metilpropanoato de metilo

En una atmésfera de argén, a un matraz evaporativo piriforme de 2 | se afiadié una soluciéon del compuesto
preparado en el Ejemplo 2 (72,0 g) en metanol (420 ml) mezclado con acetato de etilo (150 ml). Tras purgar con
argon, se afadié paladio al 20 % sobre carbén (7,60 g). El matraz se desgasificé y se cargd con hidrogeno gas. El
matraz se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 4 horas. El sistema de reaccién se purgé con argoén,
se filtré con celite y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se sometié a destilacion a presion reducida seguido por
dilucién con acetato de etilo (150 ml) y hexano (50 ml). La solucién diluida se secé con sulfato de magnesio anhidro
y el disolvente se elimind mediante destilacion para obtener un solido gris-blanco (50 g). El solido se disolvié en
acetato de etilo (70 ml) calentando a la vez que se afiadia hexano (700 ml) y se agité a temperatura ambiente. El
sélido precipitado se recogio por filtracion, se lavé con hexano/acetato de etilo (10:1) y se sec6é para dar el
compuesto del titulo (41,1 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN *H (CDCls): & 1,55 (6H), 3,65 (3H), 6,77 (2H), 7,19 (2H).

Ejemplo 4: 2-[4-(3-Fluoro-5-nitrofenoxi)fenil]-2-metilpropanoato de metilo

En atmoésfera de argdon y a temperatura ambiente, a un matraz evaporativo piriforme de 500 ml se afiadieron el
compuesto preparado en el Ejemplo 3 (41,1 g) y fosfato potasico (81,5 g). Al sistema de reacciéon se afiadié 1,3-
difluoro-5-nitrobenceno (30,6 g) disuelto en DMA (128 ml) y se agit6. El sistema de reaccidon se calenté a
continuacién a 70 °C y se agité durante 6,5 horas. La solucion de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6é con MTBE (150 ml) y se afiadié agua enfriada con hielo (150 ml) antes de agitar. Se extrajo una capa organica
afiadiendo MTBE y agua. Se afiadi6 a la capa acuosa MTBE y agua para extraer una capa organica. La capa
organica se combind, se lavé dos veces con una solucion acuosa de hidréxido sédico 1 N y a continuaciéon con una
solucién saturada de cloruro sédico y se secé con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se eliminé mediante
destilacion a presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (66,0 g) que tenia las siguientes propiedades
fisicas.

CCF: Rf 0,68 (hexano:acetato de etilo = 3:1);

RMN *H (CDCls): & 1,62 (6H), 3,69 (3H), 6,91 (2H), 6,96-7,08 (4H), 7,40 (2H), 7,65 (1H).

Ejemplo 5: 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrofenoxi]fenil)-2-metilpropanoato de metilo

En atmosfera de argén y a temperatura ambiente, a un matraz evaporativo piriforme de 500 ml se afiadieron el
compuesto preparado en el Ejemplo 4 (64 g), 4-fluorofenol (40 g) y fosfato de potasio (102 g) que se disolvieron en
DMA (130 ml) antes de agitar. A continuacion se calentd la solucion a 100 °C y se agit6 durante 10 horas. La
solucidn de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con MTBE (200 ml) y se afadié agua enfriada con
hielo (400 ml) antes de agitar. La solucién de reaccién se lavo adicionalmente con MTBE, una solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1 N y agua. Se extrajo la capa acuosa dos veces con MTBE. La capa organica se combind, se
lavé dos veces con una solucion acuosa de hidroxido sédico 1 N y a continuaciéon con agua con agua y una solucién
saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se elimind mediante
destilacion a presion reducida. Al residuo obtenido se afiadié etanol (104 ml), se calentd y disolvid. A la solucién se
le afiadié gradualmente hexano (520 ml) y se agit6 a temperatura ambiente para permitir la precipitacion de sélidos.
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El precipitado se recogié mediante filtracion con un embudo Kiriyama (n,° 5B-®95) y se lavo con hexano/etanol
(10:1) y el residuo obtenido se sec6 a presién reducida a 50 °C. Se obtuvo el compuesto del titulo (54,8 g) que tenia
las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,57 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN *H (CDCls): 8 1,60 (6H), 3,68 (3H), 6,91 (1H), 6,91 (1H), 6,98-7,14 (4H), 7,36 (1H), 7,39 (1H), 7,40 (1H), 7,46
(1H).

Ejemplo 6: 2-{4-[3-amino-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]fenil}-2-metilpropanoato de metilo

En una atmdsfera de argdn, a un matraz evaporativo piriforme de 500 ml se afiadié el compuesto preparado en el
Ejemplo 5 (53,6 g) al cual se afiadié una solucién mixta de metanol (50 ml) y acetato de etilo (175 ml). La mezcla se
calent6 hasta la disolucién, y el matraz se purgé con argén antes de la adicion de paladio al 5 % sobre carbén (10,8
g). El matraz se desgasific6 y se cargd con hidrégeno gas. El matraz se agit6 vigorosamente a temperatura ambiente
durante 3 horas. El sistema de reaccién se purgd con argon, se filtré con celite y se lavd con acetato de etilo. El
filtrado obtenido se sometid a destilacion a presion reducida para dar el compuesto del titulo (43,9 g) que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,13 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN *H (CDCls): & 1,57 (6H), 3,66 (3H), 3,69 (NH, 2H), 5,97 (1H), 6,02 (2H), 6,96 (2H), 6,99 (2H), 7,01 (2H), 7,28
(2H).

Ejemplo 7: 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(2,2,2-tricloroetoxi)carbonil]Jamino}fenoxi]fenil}-2-metilpropanoato de metilo

En atmosfera de argén y a temperatura ambiente, a un matraz evaporativo piriforme de 500 ml se afiadieron el
compuesto preparado en el Ejemplo 6 (43,9 g) e hidrogenocarbonato de sodio (18,6 g) que se disolvieron en acetato
de etilo (111 ml). La solucién se enfrid a 0 °C y se afiadié gradualmente cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (15,7 ml)
gota a gota durante 15 minutos de tal manera que la temperatura interna no excede de 10 °C. A continuacién la
solucidn se agité a temperatura ambiente durante 60 minutos. Después, se confirmd la eliminacion del cloroformiato
de 2,2,2-tricloroetilo mediante cromatografia en capa fina, se afiadié agua a la solucion de reaccién y se agit6. El
sélido se precipité mediante la adicién de hexano. El precipitado se recogié por filtracién con un embudo Kiriyama
(n.° 5B-®95) y se lavo con agua y hexano/acetato de etilo (3:1) y el residuo obtenido se sec6 a presion reducida a 50
°C. se obtuvo el compuesto del titulo (58,5 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,45 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN 'H (CDCls): & 1,58 (6H), 3,66 (3H), 4,77 (2H), 6,36 (1H), 6,73 (1H), 6,78 (a, 1H), 6,82 (a, 1H), 6,93-7,10 (6H),
7,31 (2H).

Ejemplo 8: 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxilfenil)-2-metilpropanoato
de metilo

En atmosfera de argon y a temperatura ambiente, en un matraz evaporativo piriforme de 500 ml, el compuesto
preparado en el Ejemplo 7 (26,6 g) se disolvi6 en DMA (31 ml), se afiadié 4-isobutil-4-piperidinol (9,53 g) y se agito.
A continuacion se calentd la solucién a 90 °C y se agité durante 2 horas. Se afadié a la solucion 4-isobutil-4-
piperidinol (1,45 g) y diisopropiletilamina (818 pl) y se agit6é durante 2 horas. La solucién de reaccién se dej6 enfriar a
temperatura ambiente, se diluyé con MTBE, y se afadi6 agua enfriada con hielo para extraer una capa organica. La
capa acuosa se extrajo con MTBE. La capa organica se combing, se lavé dos veces con una solucién acuosa de
acido clorhidrico 1 N, tres veces con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 N, con agua y con una solucién
saturada de cloruro de sodio y se sec6 con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacion a
presion reducida. Se obtuvo el compuesto del titulo (24,8 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,46 (hexano:acetato de etilo = 1:1);

RMN H (CDCls): 8 0,97 (6H), 1,05 (1H), 1,41 (2H), 1,50-1,70 (10H), 1,75-1,90 (1H), 3,20-3,35 (2H), 3,66 (3H), 3,70-
3,80 (2H), 6,25-6,35 (2H), 6,71 (1H), 6,81 (1H), 6,90-7,05 (6H), 7,29 (2H).

Ejemplo 9: Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}-2-
metilpropanoico

CH, OH

H;C H
N\”/N 0]
3
O
o]
OH
HyC  CH,

17



10

15

20

25

30

35

40

ES 2689 132 T3

A temperatura ambiente, en un matraz evaporativo piriforme de 1l, el compuesto preparado en el Ejemplo 8 (24,8 g)
se disolvié en una solucién mixta de metanol (150 ml) y THF (150 ml) y se agit6 la solucién. A continuacién se
calento la solucién a 45 °C, se afiadié gradualmente una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 N (107 ml) y se
agité durante la noche a 45 °C. Se afiadio a la solucion una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N (20 ml). Tras
agitar durante 1 hora, el disolvente se elimind mediante destilacion a presion reducida y la solucion se agitd
adicionalmente durante 1,5 horas a 45 °C. Se afiadi6 ademas una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 N (12 ml)
y la solucién se agité durante 45 minutos a 55 °C. La solucién se enfrio a 0 °C y se afiadio hielo y una solucién
acuosa de acido clorhidrico 5 N hasta que el sistema de reaccion fue acido (pH = 2). El sistema de reaccion se
diluyé con acetato de etilo y se extrajo. Se lavé adicionalmente la capa organica con una solucion saturada de
cloruro de sodio y a continuacion se secé con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé mediante destilacion
a presioén reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 65:35 —
44:56 — 30:70) para dar el compuesto del titulo (20 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,53 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): & 7,28-7,33 (m, 2H), 6,94-7,01 (m, 4H), 6,89-6,93 (m, 2H), 6,80 (t, 1H), 6,61 (t, 1H), 6,25 (t, 1H),
3,60-3,73 (m, 2H), 3,12-3,25 (m, 2H), 1,71-1,85 (m, 1H), 1,46-1,59 (m, 10H), 1,34 (d, 2H), 0,92 (d, 6H).

Ejemplos 9(1) a 9(64)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos se obtuvieron llevando a cabo los procesos con los mismos fines que en
el Ejemplo 4 — Ejemplo 5 — Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando 1,3-difluoro-5-nitrobenceno;
el compuesto preparado en el Ejemplo 3 o uno de sus derivados de fenol correspondientes; 4-fluorofenol o uno de
sus derivados de fenol correspondientes; cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo; y 4-isobutil-4-piperidinol o uno de sus
derivados de piperidina correspondientes.

Ejemplo 9 (1): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilbenzoico

H
NYN O

PR
F

(o]
@YW

(o]
CCF: Rf 0,28 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN H (CDsOD): & 8,01 (d, 2H) 7,18-6,99 (m, 6H) 6,94-6,87 (m, 2H) 6,29 (t, 1H) 3,90-3,75 (m, 2H) 3,28-3,15
(m, 2H) 1,63-1,47 (m, 4H) 1,45-1,26 (m, 7H) 0,87 (t, 6H).

HyC

HsC

Eiemplo 9 (2): Acido 4-[3-({[4-(4-bromofenil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (DMSO-ds): & 8,63 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,24 (t, 2H), 7,15-7,07 (m, 5H), 7,02
(dd, 1H), 6,31 (dd, 1H), 5,18 (s, 1H), 3,98-3,94 (m, 2H), 3,17-3,10 (m, 2H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,57-1,53 (m, 2H).
Ejemplo 9 (3): Acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinilJcarbonil}amino)fenoxilbenzoico

H
N _N 0
T
o
F
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CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (DMSO-d): & 8,63 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,48 (dd, 2H), 7,24 (t, 2H), 7,15-7,07 (m, 7H), 7,02 (dd, 1H),
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6,31 (dd, 1H), 5,13 (s, 1H), 3,98-3,93 (m, 2H), 3,18-3,10 (m, 2H), 1,84-1,77 (m, 2H), 1,59-1,54 (m, 2H).
Ejemplo 9 (4): Acido 4-[3-(4-clorofenoxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,33 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDs0OD): & 8,48 (s, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,00-7,12 (m, 4H), 6,95 (t, 2H), 6,34 (t, 1H), 3,83 (d,
2H), 3,14-3,29 (m, 2H), 1,28-1,68 (m, 11H), 0,87 (t, 6H).

Eiemplo 9 (5): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinilJcarbonil}amino)-5-(4-metoxifenoxi)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,33 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDsOD): & 8,43 (s, 1H), 7,97-8,04 (m, 2H), 7,04 (d, 2H), 6,90-7,02 (m, 4H), 6,86-6,89 (m, 1H), 6,85 (t,
1H), 6,15-6,29 (m, 1H), 3,78-3,85 (m, 5H), 3,13-3,28 (M, 2H), 1,49-1,71 (m, 4H), 1,23-1,44 (m, 7H), 0,87 (t, 6H).

Ejemplo 9 (6): Acido 4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil)amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,37 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN 'H (CDCls): & 8,03 (d, 2H), 7,06-7,18 (m, 1H), 7,03 (d, 2H), 6,84-6,93 (m, 3H), 6,73-6,81 (m, 1H), 6,53 (s a,
1H), 6,37-6,41 (m, 1H), 3,73-3,83 (m, 2H), 3,22-3,34 (m, 2H), 1,55-1,65 (m, 5H), 1,28-1,42 (m, 7H), 0,79-0,90 (m,
6H).

Ejemplo 9 (7): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-metilfenoxi)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,24 (diclorometano:metanol = 1:2);
RMN 'H (CDCls): & 8,02 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 6,97-6,91 (m, 3H), 6,72 (t, 1H), 6,42-6,31 (m, 2H),
3,84-3,73 (m, 2H), 3,37-3,14 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,75-1,50 (m, 5H), 1,44-1,28 (m, 8H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 9 (8): Acido4-{3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)-5-[4-
(trifluorometil)fenoxi]fenoxitbenzoico

CCF: Rf 0,26 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): 6 8,09-7,97 (m, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,07-7,01 (m, 2H), 6,97 (t, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,48
(s, 1H), 6,45 (t, 1H), 3,85-3,73 (m, 2H), 3,39-3,17 (m, 2H), 1,65-1,51 (m, 4H), 1,45-1,26 (m, 9H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 9 (9): Acido 2-cloro-4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0.33 (cloroformo:metanol = 5:1);
RMN *H (CD30D): & 7,60 (d, 1H), 7,08-6,80 (m, 8H), 6,25 (t, 1H), 3,83 (M, 2H), 3,22 (m, 2H), 1,66-1,30 (M, 11H),
0,86 (t, 6H).

Ejemplo 9 (10): Acido 4-[3-(ciclohexiloxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)fenoxi]benzoico

CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCl5): & 7,97-8,05 (m, 2H), 6,97-7,05 (m, 2H), 6,87 (. 'H), 6,66 (t, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,31 (t, 1H), 4,18-
4,25 (m, 'H), 3,79 (d, 2H), 3,23-3,35 (m, 2H), 1,84-2,00 (m, 2H), 1,69-1,84 (m, 2H), 1,46-1,65 (m, 6H), 1,22-1,45
(m, 11H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 9 (11): Acido 4-[3-(2-clorofenoxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,25 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 8,07-7,95 (m, 2H), 7,44 (dd, 1H), 7,30-7,20 (m, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 2H),
6,96 (t, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,34 (t, 1H), 3,85-3,72 (m, 2H), 3,38-3,14 (m, 2H), 1,65-1,57 (m, 4H), 1,45-
1,24 (m, 8H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 9 (12): Acido 4-[3-(3-clorofenoxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,24 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 8,11-7,96 (m, 2H), 7,31-7,20 (m, 1H), 7,11-7,02 (m, 4H), 6,99 (t, 1H), 6,96-6,89 (m, 1H), 6,83
(t, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,41 (t, 1H), 3,86-3,74 (m, 2H), 3,39-3,14 (m, 2H), 1,75-1,50 (m, 6H), 1,44-1,25 (m, 7H), 0,85
(t, 6H).

Ejemplo 9 (13): Acido {4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxifenil}acético
CCF: Rf 0,36 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,24 (d, 2H), 7,03-6,96 (m, 6H), 6,81 (dd, 'H), 6,65 (dd, 1H), 6,40 (s a, 1H), 6,31 (dd, 1H),
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3,76-3,72 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,28-3,20 (m, 2H), 1,60-1,58 (m, 4H), 1,39-1,33 (m, 8H), 0,84 (t, 6H).

Eiemplo 9 (14): Acido 4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,29 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 8,01 (d, 2H), 7,19-7,06 (m, 1H), 7,06-6,69 (m, 6H), 6,51 (s a, 1H), 6,33 (t, 1H), 3,85-3,65 (m,
2H), 3,35-3,11 (m, 2H), 1,67-1,50 (m, 4H), 1,43-1,18 (m, 8H), 0,84 (t, 6H).

Eiemplo 9 (15): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-
hidroxibenzoico

CCF: Rf 0,16 (diclorometano:metanol:etanol = 100:10:1);
RMN 'H (CDCla): & 7,48-7,62 (m, 1H), 6,91-7,10 (m, 5H), 6,77-6,87 (m, 1H), 6,67 (t, 1H), 6,57 (s a, 1H), 6,25 (s a,
'H), 3,55-3,83 (m, 2H), 3,03-3,30 (m, 2H), 1,41-1,57 (m, 4H), 1,21-1,40 (m, 7H), 0,81 (t, 6H).

Ejemplo 9 (16): Acido4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-3-
fluorobenzoico

CCF: Rf 0,48 (diclorometano:metanol = 8:2);
RMN 'H (CDsOD): & 8,46 (s, 1H), 7,77-7,86 (m, 2H), 7,00-7,20 (m, 5H), 6,83-6,91 (m, 2H), 6,25-6,30 (m, 1H),
3,82 (d, 2H), 3,14-3,28 (m, 2H), 1,20-1,67 (m, 11H), 0,86 (t, 6H).

Eiemplo 9 (17): Acido {4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-
fluorofenil}acético

CCF: Rf 0,19 (cloroformo:metanol = 19:1);
RMN *H (CDCls): & 6,54-7,20 (m, 10H), 6,30 (s, 1H), 3,71 (s a, 2H), 3,56 (s a, 2H), 3,19 (s a, 2H), 1,13-1,47 (m,
13H), 0,64-0,93 (m, 6H).

Ejemplo 9 (18): Acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,22 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN 'H (CD3OD): 6 7,95-8,05 (m, 2H), 6,99-7,16 (m, 6H), 6,89-6,90 (m, 2H), 6,27 (dd, 1H), 3,77-3,82 (m, 2H),
3,18-3,28 (m, 2H), 1,76-1,93 (m, 1H), 1,46-1,65 (m, 4H), 1,38 (d, 2H), 0,96 (d, 6H).

Ejemplo 9 (19): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorobenzoil)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,25 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): 5 7,88-7,96 (m, 2H), 7,71-7,80 (m, 2H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,02-7,11 (m, 2H), 6,90-6,97 (m,
3H), 3,69-3,73 (m, 2H), 3,11-3,20 (m, 2H), 1,45-1,54 (m, 4H), 1,19-1,33 (m, 7H), 0,75 (t, 6H).

Ejemplo 9 (20): Acido2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 7,33 (d, 2H), 6,92-7,05 (m, 6H), 6,77-6,78 (m, 1H), 6,65-6,68 (M, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,24-6,32
(m, 1H), 3,70-3,77 (m, 2H), 3,14-3,31 (m, 2H), 1,52-1,65 (m, 10H), 1,29-1,42 (m, 7H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 9 (21): Acido 2-cloro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillJamino}fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,30 (cloroformo:metanol = 5:1);
RMN 'H (CDCls+CDsOD): & 7,69 (d, 1H), 7,20-6,84 (m, 9H), 6,26 (t, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 1,87 (m,
1H), 1,66-1,48 (m, 4H), 1,37 (d, 2H), 0,95 (d, 6H).

Eiemplo 9 (22): Acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-
metilbenzoico

CCF: Rf 0,33 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN H (CDCls): 6 7,81 (d, 1H), 6,96-7,05 (m, 4H), 6,67-6,82 (m, 4H), 6,29 (t, 1H), 3,66-3,76 (m, 2H), 3,14-3,25
(m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,49-1,62 (m, 4H), 1,23-1,39 (m, 7H), 0,82 (t, 6H).

Eiemplo 9 (23): Acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxi]-2-metilbenzoico
CCF: Rf 0,70 (cloroformo:metanol = 5:1);

RMN *H (CDCI3+CD50D): 5 7,81 (d, 1H), 7,18-6,78 (m, 8H), 6,24 (t, LH), 3,80 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,52 (s, 3H),
1,84 (m, *H), 1,68-1,48 (m, 4H), 1,40 (d, 2H), 0,95 (d, 6H).
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Ejemplo 9 (24): Acido 3-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxilbenzoico

CCF: Rf 0,20 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN *H (CDsOD): & 7,68-7,77 (m, 2H), 6,98-7,12 (m, 5H), 6,90 (dd, 1H), 6,73 (dd, 1H), 6,21 (dd, 1H), 3,76-3,80
(m, 2H), 3,15-3,28 (m, 2H), 1,83-1,93 (m, 1H), 1,43-1,69 (m, 4H), 1,37 (d, 2H), 0,96 (d, 6H).

Ejemplo 9 (25): Acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillJamino}fenoxi]-2-
metoxibenzoico

CCF: Rf 0,47 (diclorometano:metanol = 9:1);

RMN *H (CDsOD): & 7,87 (d, 1H), 7,03-7,13 (m, 4H), 6,88-6,94 (m, 2H), 6,76 (d, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,30 (dd, 1H),
3,85 (s, 1H), 3,76-3,86 (m, 2H), 3,19-3,28 (m, 2H), 1,81-1,90 (m, 1H), 1,48-1,64 (m, 4H), 1,38 (d, 2H), 0,96 (d,
6H).

Ejemplo 9 (26): Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}propanoico

CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): 8 7,24 (d, 2H), 6,96-7,05 (m, 4H), 6,92 (d, 2H), 6,82 (t, 1H), 6,60-6,66 (m, 1H), 6,27 (t, 1H),
3,54-3,75 (m, 3H), 3,11-3,26 (m, 2H), 1,70-1,88 (m, 1H), 1,48-1,60 (m, 4H), 1,44 (d, 3H), 1,36 (d, 2H), 0,94 (d,
6H).

Ejemplo 9 (27): Acido {2-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}acético

CCF: Rf 0,17 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,10 (t, 1H), 6,93-7,02 (m, 4H), 6,87 (s, 1H), 6,59-6,73 (m, 3H), 6,27 (s, 1H), 3,61-3,75 (m,
2H), 3,47 (s a, 2H), 3,08-3,26 (m, 2H), 1,77 (dquin, 1H), 1,38-1,59 (m, 4H), 1,32 (d, 2H), 0,91 (d, 6H).

Ejemplo 9 (28): Acido {4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}acético

CCF: Rf 0,17 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDs0D): 6 8,38 (s, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,01-7,12 (m, 4H), 6,94-7,00 (m, 2H), 6,81 (cd, 2H), 6,21 (t, 1H),
3,75-3,84 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,16-3,29 (m, 2H), 1,77-1,93 (m, 1H), 1,45-1,64 (m, 4H), 1,38 (d, 2H), 0,97 (d,
6H).

Ejemplo 9 (29): Acido 2-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,34 (cloroformo:metanol = 4:1);
RMN H (CDs0D): 6 7,91 (t, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,16-6,95 (m, 8H), 6,88-6,76 (m, 2H), 6,33 (t, 1H), 4,08-3,97
(m, 2H), 3,40-3,30 (m, 2H), 2,07-1,94 (m, 2H), 1,77-1,67 (m, 2H).

Ejemplo 9 (30): Acido {2-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}acético

CCF: Rf 0,41 (cloroformo:metanol = 4:1);
RMN *H (CDsOD): 6 7,53-7,46 (m, 2H), 7,28 (t, 1H), 7,15-7,00 (m, 6H), 6,91-6,87 (m, 2H), 6,83-6,76 (m, 2H), 6,28
(t, 1H), 4,06-3,97 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,38-3,30 (m, 2H), 2,06-1,93 (m, 2H), 1,77-1,68 (m, 2H).

Ejemplo 9 (31): Acido2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}propanoico

CCF: Rf 0,32 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDs;0OD): 6 7,41-7,56 (m, 2H), 7,24-7,36 (m, 2H), 6,91-7,15 (m, 8H), 6,85 (t, 1H), 6,80 (t, 1H), 6,21 (t,
1H), 4,00 (d, 2H), 3,69 (c, 1H), 3,19-3,41 (m, 2H), 1,98 (td, 2H), 1,71 (d, 2H), 1,44 (d, 3H).

Ejemplo 9 (32): Acido 4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]benzoico
CCF: Rf 0,63 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);

RMN *H (CDCls): 5 7,97 (d, 2H), 7,18-7,06 (m, 1H), 7,02-6,75 (m, 6H), 6,28 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,30-3,19 (m,
2H), 1,89-1,75 (m, 1H), 1,65-1,43 (m, 4H), 1,38 (d, 2H) 1,29-1,23 (m, 1H), 0,95 (d, 6H).
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Eiemplo 9 (33): Acido {4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxilfenil}acético

CCF: Rf 0,63 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN *H (CDCls): & 7,22 (d, 2H), 7,10 (td, 1H), 7,00-6,79 (m, 5H), 6,60 (t, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,52 (s,
2H), 3,28-3,13 (m, 2H), 1,90-1,73 (m, 1H), 1,64-1,47 (m, 4H), 1,37 (d, 2H), 0,95 (d, 6H).

Ejemplo 9 (34): Acido 2-cloro-4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxilbenzoico

CCF: Rf 0,68 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN *H (CDCls): & 7,70 (d, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,03-6,81 (m, 5H), 6,72 (t, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,31-
3,12 (m, 2H), 1,92-1,72 (m, 1H), 1,48-1,65 (m, 4H), 1,33-1,42 (m, 2H), 1,21-1,30 (m, 1H), 0,86-1,01 (d, 6H).

Eiemplo 9 (35): Acido {4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxi]-2-
fluorofenil}acético

CCF: Rf 0,56 (diclorometano:metanol = 8:2);
RMN *H (CDs0OD): & 7,16-7,33 (m, 2H), 7,11 (ddd, 1H), 6,92-7,03 (m, 1H), 6,85 (s, 2H), 6,72-6,82 (m, 2H), 6,24 (t,
1H), 3,80 (dt, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,16-3,29 (m, 2H), 1,77-1,95 (m, 1H), 1,43-1,67 (m, 4H), 1,38 (d, 2H) 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 9 (36): Acido 2-{4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}propanoico

CCF: Rf 0,72 (diclorometano:metanol = 8:2);

RMN 'H (CDs0OD): 6 7,31 (d, 2H), 7,19 (td, 1H), 7,06-7,15 (m, 1H), 6,91-7,02 (m, 3H), 6,81 (t, 1H), 6,78 (t, 1H),
6,18 (t, 1H), 3,74-3,84 (m, 2H), 3,69 (c, 1H), 3,16-3,29 (m, 2H), 1,75-1,94 (m, 1H), 1,48-1,64 (m, 4H), 1,45 (d, 3H),
1,38 (d, 2H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 9 (37): Acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico
CCF: Rf 0,58 (cloroformo:metanol = 5:1);
RMN *H (CDsOD): & 7,98 (d, 1H), 7,18-6,98 (m, 6H), 6,88 (d, 2H), 6,25 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 1,66-
1,40 (m, 7H), 1,22-1,10 (m, 2H), 0,86 (t, 6H).

Ejemplo 9 (38): Acido (2E)-3-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}acrilico

CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDClg): 6 7,49 (dd, 1H), 7,37-7,45 (m, 2H), 6,89-7,01 (m, 6H), 6,75-6,81 (m, 2H), 6,21-6,33 (m, 2H),
3,61-3,73 (m, 2H), 3,09-3,23 (m, 2H), 1,68-1,82 (m, 1H), 1,41-1,59 (m, 4H), 1,31 (dd, 2H), 0,88 (dd, 6H).

Ejemplo 9 (39): Acido 4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,68 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN *H (CDCls): & 7,99 (d, 2H), 7,50-7,35 (m, 2H), 7,19-6,80 (m, 9H), 6,30 (t, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,39-3,24 (m,
2H), 1,98 (m, 2H), 1,75 (d, 2H).

Ejemplo 9 (40): Acido 3-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}propanoico

CCF: Rf 0,40 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): 8 7,13 (d, 2H), 6,95-7,05 (m, 4H), 6,90 (d, 2H), 6,72-6,77 (m, 1H), 6,62-6,67 (m, 1H), 6,24-6,29
(m, 1H), 3,62-3,74 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 2H), 2,80-2,93 (m, 2H), 2,48-2,59 (m, 2H), 1,80 (dquin, 1H), 1,43-1,62
(m, 4H), 1,35 (d, 2H), 0,93 (d, 6H).

Ejemplo 9 (41): Acido {4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}acético

CCF: Rf 0,58 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN 'H (CDCls): & 7,22 (d, 2H), 7,06-6,90 (m, 6H), 6,83 (t, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,30 (t, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,56 (s,
2H), 3,26-3,01 (m, 2H), 1,67-1,41 (m, 6H), 1,34-1,08 (m, 3H), 1,06-0,84 (m, 7H).
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Ejemplo 9 (42): Acido 2-cloro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,51 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN 'H (CDCls): & 7,80 (m, 1H), 7,07-6,95 (m, 5H), 6,93-6,72 (m, 3H), 6,30 (t, 1H) 3,82 (m, 2H) 3,28-3,03 (m,
2H), 1,73-1,45 (m, 6H), 1,34-1,11 (m, 3H), 1,06-0,83 (m, 7H).

Eiemplo 9 (43): Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-piperidinillcarbonil}amino)fenoxilfenil}-2-
etilpropanoico

CCF: Rf 0,56 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN *H (CDCls): & 7,39-7,29 (m, 2H), 7,07-6,92 (m, 6H), 6,81 (t, H), 6,65 (t, 1H), 6,29 (t, 1H), 3,79 (m, 2H), 3,27-
3,08 (m, 2H), 1,66-1,42 (m, 12H), 1,33-1,10 (m, 3H), 1,05-0,87 (m, 7H).

Ejemplo 9 (44): Acido 4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,76 (diclorometano:metanol = 3:1);
RMN *H (CDsOD): & 8,49 (s, 1H), 8,07-7,97 (m, 2H), 7,32-7,23 (m, *H), 7,11-6,92 (m, 5H), 6,90-6,80 (m, 1H), 6,35
(t, 1H), 3,95-3,80 (m, 2H), 3,27-3,07 (m, 2H), 1,70-1,44 (m, 6H), 1,28-1,08 (m, 2H), 1,06-0,91 (m, 7H).

Ejemplo 9 (45): Acido 2-cloro-4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxilbenzoico

CCF: Rf 0,51 (diclorometano:metanol = 3:1);
RMN ‘H (CD30D) 6 8,52 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,31-7,19 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,07-6,95 (m, 4H), 6,92-6,81 (m,
1H), 6,38 (t, 'H), 4,00-3,80 (m, 2H), 3,26-3,08 (M, 2H), 1,73-1,46 (M, 6H), 1,29-1,06 (M, 2H), 1,05-0,90 (m, 7H).

Ejemplo 9 (46): Acido 2-{4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,32 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CD30D) 6 7,43-7,35 (m, 2H), 7,31-7,16 (m, 1H), 7,04-6,91 (m, 3H), 6,90-6,86 (m, 1H), 6,86-6,78 (m,
2H), 6,25 (t, "H), 3,90-3,70 (m, 2H), 3,28-3,14 (m, 2H), 1,95-1,75 (m, 1H), 1,66-1,45 (m, 10H), 1,39 (d, 2H), 0,97
(d, 6H).

Eiemplo 9 (47): Acido 4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxi]-3-
fluorobenzoico

CCF: Rf 0,52 (diclorometano:metanol = 3:1);

RMN 'H (CD;OD): & 8,47 (s, 1H), 7,88-7,78 (m, 2H), 7,34-7,09 (m, 2H), 7,05-6,94 (m, 1H), 6,94-6,89 (m, 2H),
6,89-6,79 (m, 1H), 6,33 (t, 1H), 3,86-3,69 (m, 2H), 3,28-3,16 (m, 2H), 1,93-1,72 (m, 1H), 1,67-1,43 (m, 4H), 1,38
(d, 2H), 0,96 (d, 6H).

Eiemplo 9 (48): Acido {4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}fenoxi]-2-
fluorofenil}acético

CCF: Rf 0,72 (diclorometano:metanol = 3:1);

RMN H (CDsOD): & 8,45 (s, 1H), 7,34-7,15 (m, 2H), 7,05-6,94 (m, 1H), 6, 93 6,87 (m, 2H), 6,86-6,73 (m, 3H),
6,30 (t, 1H), 3,88-3,72 (m, 2H), 3,62 (d, 2H), 3,27-3,17 (m, 2H), 1,92-1,75 (m, "H), 1,67-1,44 (m, 4H), 1,38 (d, 2H),
0,96 (d, 6H).

Ejemplo 9 (49): Acido 2-{4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}propanoico

CCF: Rf 0,29 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN H (CDsOD): & 8,42 (s, 1H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,29-7,17 (m, 1H), 7, 05 6,90 (m, 3H), 6,89-6,78 (m, 3H),
6,25 (t, 1H), 3,87-3,76 (m, 2H) 3,71 (c, 1H), 3,28-3,14 (m, 2H), 1,96-1,76 (m, 'H), 1,66-1,50 (m, 4H), 1,45 (d, 3H),
1,39 (d, 2H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 9 (50): Acido {4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxiJfenoxi}acético

CCF: Rf 0,29 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN 'H (CDCls): 5 7,01-6,89 (m, 4H), 6,85-6,66 (m, 5H), 6,58 (M, ‘H), 6,18 (m, 1H), 4,37-4,20 (m, 2H), 3,69 (m,
2H), 3,14 (m, 2H), 1,59-1,21 (m, 11H), 0,72-0,87 (m, 6H).

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2689 132 T3

Ejemplo 9 (51): Acido2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-metilbutil)-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxi]fenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,28 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): 8 7,33-7,39 (m, 2H), 6,96-7,06 (m, 6H), 6,78-6,81 (m, 1H), 6,69 (t, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,30-6,32
(m, 1H), 3,71-3,77 (m, 2H), 3,20-3,31 (m, 2H), 1,53-1,64 (m, 8H), 1,43-1,53 (m, 4H), 1,19-1,31 (m, 4H), 0,90 (d,
6H).

Ejemplo 9 (52): Acido 2-(4-{3-[(4,4-difluorociclohexil)oxi]-5-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinillcarbonil}amino)fenoxi}fenil)-2-metilpropanoico

CCF: Rf 0,45 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): 8 7,29 (d, 2H), 6,97-6,84 (m, 3H), 6,63 (m, 1H), 6,41 (m, 1H), 6,27 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 3,80-
3,63 (m, 2H), 3,32-3,13 (m, 2H), 2,10-1,71 (m, 7H), 1,21-1,53 (m, 18H), 0,90-0,75 (t, 6H).

Eiemplo 9 (53): Acido 2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(2-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,40 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,33 (d, 2H), 7,16-7,03 (m, 3 H), 6,96 (d, 2H), 6,79-6,64 (m, 2H), 6,42 (m, 1H), 6,35-6,23 (m,
1H), 3,70 (m, 2H), 3,32-3,10 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 8H), 1,46-1,20 (m, 4H), 0,93-0,69 (t, 6H).

Eiemplo 9 (54): Acido 2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(2-metilfenoxi)fenoxifenil}-2-
etilpropanoico

CCF: Rf 0,45 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDCls): & 7,31-7,17 (m, 2H), 7,15-6,98 (m, 2H), 6,95-6,81 (m, 4H), 6,62 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,24 (m,
1H), 3,64 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,47 (m, 4H), 1,36-1,18 (m, 8H), 0,88-0,73 (t, 6H).

Eiemplo 9 (55): Acido 2-{4-[3-{[(4-ciclopentil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillamino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,49 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN H (CDCls): 6 7,32 (m, 2H), 7,08-6,90 (m, 6H), 6,76 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 3,74
(m, 2H), 3,18 (m, 2H), 2,11 (m, 4H), 1,78 (m, 1H), 1,74-1,50 (m, 6H), 1,57 (s, 6H), 1,33 (m, 2H).

Ejemplo 9 (56): Acido 2-{4-[3-{[(4-ciclohexil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillamino}-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil)-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,33 (cloroformo:metanol = 19:1);
RMN *H (CDsOD): 6 1,00-1,30 (m, 6H), 1,49-1,71 (m, 11H), 1,76-1,86 (m, 4H), 3,10-3,22 (m, 2H), 3,84-3,96 (m,
2H), 6,19 (t, 1H), 6,78-6,84 (m, 2H), 6,95-7,12 (m, 6H), 7,35-7,41 (m, 2H), 8,36 (s a, 1H).

Eiemplo 9 (57): Acido 2-{3-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenoxi}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,35 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDClg): & 7,21 (t, 1H), 7,04 (d, 4H), 6,82 (t, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 6,50 (t, 1H), 6,46 (t, 1H),
6,33-6,29 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,36-3,21 (m, 2H), 2,09 (s, 1H), 1,82 (dt, 1H), 1,63-1,55 (m, 10H), 1,40 (d, 2H),
0,96 (d, 6H).

Eiemplo 9 (58): Acido 2-{3-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,41 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDClg): 6 7,34-7,28 (m, 1H), 7,18-7,10 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 4H), 6,92 (dd, 1H), 6,68-6,65 (m, 1H),
6,60 (t, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,35 (t, 1H), 3,77-3,66 (m, 2H), 3,30-3,17 (m, 2H), 1,83 (dt, 1H), 1,62-1,55 (m, 10H),
1,40 (d, 2H), 0,97 (d, 6H).

Eiemplo 9 (59): Acido 2-[4-(3-[(4,4-difluorociclohexil)oxi]-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi)
fenil]-2-metilpropanoico

CCF: Rf 0,38 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDs;0D): & 7,41-7,33 (m, 2H), 7,01-6,91 (m, 2H), 6,91-6,84 (m, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,25 (t, 1H), 4,54-4,40
(m, 1H), 3,90-3,73 (m, 2H), 3,28-3,16 (m, 2H), 2,19-1,75 (m, 9H), 1,55 (s, 6H), 1,68-1,45 (m, 4H), 1,40 (d, 2H),
0,98 (d, 6H).
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Ejemplo 9 (60): Acido 2-{3-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}-
2-metilpropanoico

CCF: Rf 0,40 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDsOD): & 7,29-7,22 (m, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 7,14-6,98 (m, 5H), 6,85-6,81 (m, 1 H), 6,75 (t, 1H),
6,17 (t, 1H), 3,86-3,71 (m, 2H), 3,29-3,15 (m, 2H), 1,95-1,73 (m, 1H), 1,55 (s, 6H), 1,64-1,45 (m, 4H), 1,39 (d,
2H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 9 (61): Acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxiJfenoxi}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 7,06-6,86 (m, 8H), 6,69 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,53 (t, 1H), 6,28 (t, 1H), 3,70 (dt, 2H), 3,26-3,13
(m, 2H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,69-1,62 (m, 2H), 1,61-1,53 (m, 4H), 1,42-1,33 (m, 4H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 9 (62): N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[(6-isopropil-3-piridinil)oxi]fenil}-4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,53 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): & 8,32 (d, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,07-6,98 (m, 4H), 6,80-6,75 (m, 2H), 6,34 (s,
1H), 6,29 (t, 'H), 3,81-3,70 (m, 2H), 3,34-3,23 (m, 2H), 3,12-2,96 (m, 1H), 1,85 (dt, 1H), 1,64-1,59 (m, 4H), 1,42
(d, 2H), 1,30 (d, 6H), 1,07 (s, 1H), 0,98 (d, 6H).

Ejemplo 9 (63): Acido 2-{4-[3-{[(4-ciclopentil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillamino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenoxi}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,13 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,37 (s, 1H), 6,99-6,89 (m, 4H), 6,83 (s, 4H), 6,77-6,71 (m, 1H), 6,62-6,56 (m, 1H), 6,19-6,12
(m, 1H), 3,77-3,66 (m, 2H), 3,18-3,02 (m, 2H), 1,83-1,68 (m, 1H), 1,62-1,38 (m, 16H), 1,35-1,23 (m, 2H).

Eiemplo 9 (64): Acido 2-{4-[3-{[(4-ciclopentil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonilJamin}-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-
fluorofenil}-2-metilpropanoico

CCF: Rf 0,47 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 7,30-7,21 (m, 1H), 7,08-6,97 (m, 4H), 6,84 (t, *H), 6,81-6,65 (m, 3H), 6,50 (s, 1H), 6,34-6,31
(m, 1H), 3,85-3,74 (m, 2H), 3,30-3,17 (m, 2H), 1,93-1,79 (m, 1H), 1,73-1,49 (m, 16H), 1,42-1,31 (m, 2H).

Ejemplo 10: 1-fluoro-3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrobenceno

En atmdsfera de argon y a temperatura ambiente, en un matraz evaporativo piriforme de 500, 4-fluorofenol (18,5 g) y
1,3-difluoro-5-nitrobenceno (25,0 g) se disolvieron en DMA (300 ml). Al sistema de reaccion se afiadié con carbonato
de cesio (15.3 g) y se agitd. A continuacion se calent6 el sistema de reaccion a 50 °C, se agit6 durante 3 horas, a
continuacioén se calenté a 65 °C, se agitd durante 1 hora y se calent6 adicionalmente a 85 °C y se agité durante 1
hora. La solucion de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se afiadié agua
para extraer una capa organica. La capa acuosa se afiadié a acetato de etilo para extraer una capa organica. La
capa organica se combind y se lavd con agua y una solucién saturada de cloruro de sodio y el disolvente se eliminé
a continuacion mediante destilacién a presion reducida para dar el compuesto del titulo (35,0 g) que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,83 (hexano:acetato de etilo = 5:1);

RMN 1H1 (CDCls): 6 6,98 (dt, J = 9,3, 2,3 Hz, 1H), 7,03-7,18 (m, 4H), 7,56 (td, J = 2,1, 1,1 Hz, 1H), 7,62 (dt, J = 8,1,
2,2 Hz, "H).

Ejemplo 11: 1-(4-fluorofenoxi)-3-(4-yodofenoxi)-5-nitrobenceno

A temperatura ambiente, a un matraz de tres bocas de 300 ml se afiadieron 4-yodofenol (44,4 g) y ademas, el
compuesto preparado en el Ejemplo 10 (34,9 g) disuelto en DMA (140 ml) y fosfato de potasio (59,2 g) y el matraz se
purgd con argén. La solucién de reaccién se calent6 a 105 °C y se agité durante 7 horas. La solucion de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se afiadié agua para extraer una capa organica.
La capa organica se lavé dos veces con agua, dos veces con hidréxido sédico 1 N y con una solucién saturada de
cloruro sédico y después se secé con sulfato sddico anhidro y el disolvente se eliminé mediante destilacién a presion
reducida. Al residuo resultante se afiadio un cristal de siembra (5 mg) y el sélido se precipité a presion reducida. Al
sélido se afadid hexano (300 ml), se agitd y se dej6 reposar a temperatura ambiente para precipitar el solido. El
sélido se recogid por filtracion con un embudo Kiriyama y se lavé con hexano. El residuo resultante se seco a
presion reducida a 60 °C para dar el compuesto del titulo (53,1 g). El filtrado se sometié a cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:MTBE = 99:1 — 95:5) para dar una sustancia oleosa de color amarillo palido. Se realizé
la recristalizacion con un disolvente mixto de hexano and MTBE, y se obtuvo el compuesto del titulo (14,4 g) tras la
filtracién con un embudo Kiriyama y el lavado con hexano. Se obtuvo el compuesto del titulo que tenia las siguientes
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propiedades fisicas en una cantidad total de 67,5 g.

CCF: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 10:1);

RMN *H (CDCls): & 6,81-6,87 (m, 2H), 6,91 (dd, J = 2,1 Hz, 1H), 7,02-7,14 (m, 4H), 7,42-7,45 (m, 2H), 7,68-7,73 (m,
2H).

Ejemplo 12: Metil 1-{4-[3-(4-bromofenoxi)-5-nitrofenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilato

En atmosfera de argén y a temperatura ambiente, a una solucion de cinc (87 mg) en dimetoxietano (DME) (1,0 ml)
en un matraz de tres bocas de 100 ml se afiadieron secuencialmente cloruro de litio (37,6 mg) y clorotrimetilsilano
(TMSCI) (11,3 ul). La mezcla se calent6 a 75 °C, se afadi6 gota a gota a 1-bromociclopropano carboxilato de metilo
y se agité adicionalmente a 75 °C durante 2 horas (esta soluciéon se denomina como la solucién 1). En atmdsfera de
argén y a temperatura ambiente, se afiadié N-metil-2-pirrolidona (NMP) (1,0 ml), se desgasific6 y se cargd con
argon. Bis (tri-terc-butilfosfina) paladio (0) (Pd(t-BusP)2) (23 mg) se afiadi6é al anterior, se agitd6 durante 10 minutos
antes de la adicion del compuesto preparado en el Ejemplo 11 (200 mg). La mezcla se calent6 a 95 °C y la solucién
1, preparada como anteriormente se afiadi6é gota a gota durante 30 minutos. La mezcla se agit6 adicionalmente a 95
°C durante 1,5 horas. La solucion de reaccion se dejo enfriar, se diluyé con acetato de etilo y se filtr6 con celite. El
filtrado se lavd con agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se secd con sulfato sédico anhidro y el
disolvente se elimindé mediante destilacion a presion reducida. El sélido se filtrd, el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 — 80:20 — 50:50 — 0:100) para dar el
compuesto del titulo (143 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,42 (hexano:acetato de etilo = 4:1).

Ejemplo 13: Acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico
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El compuesto del titulo (12,0 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas se obtuvo llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando el compuesto preparado en
el Ejemplo 12 (22,4 g), cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo y 4-(2-etilbutil)-4-piperidinol en lugar de 4-isobutil-4-
piperidinol.
CCF: Rf 0.32 (cloroformo:etanol = 20:1);

RMN *H (CDCls): & 7,30-7,25 (m, 2H), 7,05-6,97 (m, 3H), 6,96-6,90 (m, 2H), 6,88 (t, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,30 (t, 1H),
3,81 (m, 2H), 3,25-3,09 (m, 2H), 1,69-1,43 (m, 8H), 1,23-1,10 (m, 5H), 1,07-0,88 (m, 7H).

Ejemplos 13(1) a 13(8)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos se obtuvieron llevando a cabo los procesos con los mismo fines que el
Ejemplo 10 — Ejemplo 11 — Ejemplo 12 — Ejemplo 13 usando 1,3-difluoro-5-nitrobenceno; 4-yodofenol o un
derivado de fenol correspondiente en vez del mismo; 4-fluorofenol o un derivado de fenol correspondiente en vez del
mismo; cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo; 1-bromociclopropano carboxilato de metilo o un bromuro correspondiente
en vez del mismo; y 4-isobutil-4-piperidinol o un derivado de piperidina correspondiente en vez del mismo.

Ejemplo 13 (1): Acido1-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,30 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDClg): 6 7,29-7,32 (m, 2H), 7,01 (d, 4H), 6,88-6,97 (m, 3H), 6,55-6,61 (m, 1H), 6,31-6,32 (m, 1H), 3,74
(d, 2H), 3,13-3,20 (m, 2H), 1,51-1,58 (m, 4H), 1,40-1,45 (m, 2H), 1,27-1,39 (m, 7H), 0,97 (m, 2H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 13 (2): Acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxifenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,16 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCl): 6 7,24-7,29 (m, 2H), 6,95-7,02 (m, 4H), 6,91 (d, 2H), 6,85 (t, 1H), 6,60 (t, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,62-
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3,75 (m, 2H), 3,13-3,27 (m, 2H), 1,79 (dquin, 1H), 1,39-1,64 (m, 6H), 1,34 (d, 2H), 1,06-1,13 (m, 2H), 0,92 (d, 6H).

Ejemplo 13 (3): Acido 1-{4-[3-(3,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxifenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,47 (acetato de etilo:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): 6 7,39-7,30 (m, 2H), 7,31-7,16 (m, 1H), 7,04-6,92 (m, 3H), 6,88 (t, 1H), 6,86-6,81 (m, 2H), 6,26
(t, 1H), 3,90-3,75 (m, 2H), 3,28-3,16 (m, 2H), 1,95-1,75 (m, 1H), 1,67-1,45 (m, 6H), 1,39 (d, 2H), 1,22-1,13 (m,
2H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 13 (4): Acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinil]carbonil}lamino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,38 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDsOD): 6 7,43-7,57 (m, 2H), 7,28-7,39 (m, 2H), 6,91-7,16 (m, 8H), 6,86 (t, 1H), 6,77-6,84 (m, 1H), 6,22
(t, 1H), 4,00 (d, 2H), 3,25-3,41 (m, 2H), 1,88-2,07 (m, 2H), 1,71 (d, 2H), 1,48-1,63 (m, 2H), 1,07-1,24 (m, 2H).

Ejemplo 13 (5): Acido 1-{4-[3-(2,4-difluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxifenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,62 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);
RMN 'H (CDClg): & 7,35-7,22 (m, 2H), 7,10 (td, 1H), 6,99-6,81 (m, 5H), 6,62 (t, 1H), 6,28 (t, 1H), 3,72 (m, 2H),
3,30-3,16 (m, 2H), 1,90-1,70 (m, 1H), 1,67-1,44 (m, 6H), 1,38 (d, 2H), 1,15-1,07 (m, 2H), 0,95 (d, 6H).

Ejemplo 13 (6): Acido 1-{2-fluoro-4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxifenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,32 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,11-7,20 (m, 1H), 6,95-7,07 (m, 4H), 6,88 (t, 1H), 6,60-6,74 (m, 3H), 6,28 (t, 1H), 3,63-3,76
(m, 2H), 3,12-3,27 (m, 2H), 1,73-1,86 (m, 1H), 1,49-1,65 (m, 6H), 1,36 (d, 2H), 1,06-1,14 (m, 2H), 0,93 (d, 6H).

Ejemplo 13 (7): Acido 1-{4-[3-{[(4-ciclopentil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonil]amino}-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenoxi}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,15 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,07-6,84 (m, 8H), 6,73 (s, 1H), 6,60-6,50 (m, 2H), 6,28 (t, 1H), 3,80-3,69 (m, 2H), 3,24-3,10
(m, 2H), 1,91-1,76 (m, 1H), 1,70-1,47 (m, 12H), 1,41-1,31 (m, 4H).

Ejemplo 13 (8): Acido 1-{3-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[4-hidroxi-4-isobutil - 1-
piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenoxi}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,16 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): & 7,26-7,21 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 4H), 6,77-6,64 (m, 4H), 6,48-6,43 (m, 1H), 6,40-6,33 (m,
1H), 6,33-6,24 (m, 1H), 3,79-3,66 (m, 2H), 3,35-3,20 (m, 2H), 1,82 (dt, 1H), 1,63-1,51 (m, 6H), 1,39 (d, 2H), 1,33-
1,25 (m, 2H), 0,96 (d, 6H).

Ejemplo 14: N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi- 1-piperidinacarboxamida
H;C
? OH
H,C

H
N N o}
T @\
° F

NH,

o]

Se obtuvo el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos con los
mismos fines que el Ejemplo 10 — Ejemplo 11 — Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 usando 1,3-difluoro-5-
nitrobenceno; un derivado de fenol correspondiente en el lugar del 4-yodofenol; 4-fluorofenol; cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo; y 4-(2-etilbutil)-4-piperidinol en el lugar de 4-isobutil-4-piperidinol.

CCF: Rf 0,59 (acetato de etilo);
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RMN *H (CDCls): & 7,74 (d, 2 H), 6,99-7,08 (m, 6H), 6,79 (s, *H), 6,83 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,33 (t, 1H), 3,76 (d, 2H),
3,11-3,36 (M, 2H), 1,25-1,62 (m, 11H), 1,15 (s, 1H), 0,78-0,94 (m, 6H).

Ejemplos 14(1) a 14(30)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos se obtuvieron llevando a cabo los procesos con los mismos fines que el
Ejemplo 10 — Ejemplo 11 — Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 usando 1,3-difluoro-5-nitrobenceno; un derivado
de fenol correspondiente en el lugar del 4-yodofenol; 4-fluorofenol o un derivado de fenol correspondiente en vez del
mismo; cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo; y un derivado de piperidina correspondiente en el lugar de 4-isobutil-4-
piperidinol.

Ejemplo 14 (1): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]fenil}-4-hidroxi- 1-piperidinacarboxamida
CCF: Rf 0,34 (diclorometano:metanol = 30:1);
RMN 'H (CDCls): 8 7,79-7,94 (m, 2H), 6,90-7,17 (m, 7H), 6,77 (t, 'H), 6,42 (s, 1H), 6,29-6,39 (m, 1H), 3,77 (d,
2H), 3,18-3,38 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 1,19-1,66 (m, 11H), 1,06 (s, 1H), 0,75-0,92 (m, 6H).

Ejemplo 14 (2): 5-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]-2-
piridinacarboxamida

CCF: Rf 0,31 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): 8 8,30 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,11-6,91 (m, 5H), 6,77 (t, 1H), 6,45 (s,
1H), 6,34 (t, 1H) 5.52 (s a, 1H), 3,85-3,72 (m, 2H), 3,40-3,18 (m, 2H), 1,69-1,52 (m, 4H), 1,47-1,20 (m, 7H), 1,06
(s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (3): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(4-clorofenil)-4-hidroxi- 1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,41 (diclorometano:metanol = 9:1);
RMN *H (CDCI3+CDsOD): & 7,78 (m, 2H), 7,41-7,29 (m, 6H), 7,06-7,01 (m, 4H), 6,88-6,82 (m, 2H), 6,33 (t, 1H),
3,94 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

Ejemplo 14 (4): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,39 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDCl3+CD3sOD): & 7,78 (m, 2H), 7,45-7,40 (m, 4H), 7,06-6,85 (m, 7H), 6,89-6,84 (m, 2H), 6,33 (t, 1H),
3,94 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,72 (m, 2H).

Ejemplo 14 (5): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[(3-metil-4-piridinil)oxi]fenil}-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,45 (acetato de etilo:metanol = 20:1);

RMN *H (CDCl3): 6 8,36 (s. a., 1H), 8,28 (d, 1H), 7,09-6,95 (m, 4H), 6,91 (t, 1H), 6,80 (t, 1H), 6,67 (d, 1H), 6,46
(s, 1H), 6,32 (t, 1H) 3,87-3,72 (m, 2H), 3,36-3,16 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,79-1,46 (m, 4H), 1,46-1,21 (m, 7H) 1,11
(s a, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (6): N-{3-[(2,6-dimetil-3-piridinil)oxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo = 3:7);

RMN *H (CDCls): 8 7,16 (d, 1H), 7,09-6,92 (m, 5H), 6,72 (t, 1H), 6,63 (t, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,20 (t, 1H), 3,83-3,70
(m, 2H), 3,35-3,17 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,67-1,55 (m, 4H), 1,44-1,27 (m, 7H), 1,04 (s, 1H), 0,85 (t,
6H).

Ejemplo 14 (7): 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-sulfamoilfenoxi)fenil]-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida
CCF: Rf 0,36 (hexano:acetato de etilo = 2:1);
RMN 'H (DMSO-de): 8 8,57 (s, 1H), 7,81 (d, 2H), 7,31 (s, 2H), 7,27-7,09 (m, 6H), 7,05 (dd, 1H), 6,99 (dd, 1H),
6,30 (dd, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,74-3,69 (m, 2H), 3,11-3,03 (m, 2H), 1,46-1,24 (m, 11H), 0,78 (t, 6H).

Ejemplo 14 (8): 4-(4-bromofenil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-sulfamoilfenoxi)fenil]-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida
CCF: Rf 0,27 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
RMN *H (DMSO-de): & 8,64 (s, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,48' (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,32 (s, 2H), 7,27-7,10 (m, 6H), 7,08

(dd, 1H), 7,02 (dd, 1H), 6,32 (dd, 1H), 5,18 (s, 1H), 3,98-3,94 (m, 2H), 3,18-3,10 (m, 2H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,58-
1,53 (m, 2H).
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Ejemplo 14 (9): 4-(4-bromofenil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

RMN *H (CDCls): & 7,87 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,05-7,01 (m, 4H), 6,97 (dd, 1H), 6,79
(dd, 1H), 6,50 (s a, 1H), 6,36 (dd, 1H), 3,96-3,92 (m, 2H), 3,42-3,34 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,79-
1,75 (m, 2H), 1,66 (s a, 1H).

Ejemplo 14 (10): N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxilfenil}-4-hidroxi-4-[4-(trifluorometil)fenil]-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,35 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

RMN *H (CDCls): & 7,87 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,07-7,01 (m, 4H), 6,97 (dd, 1H), 6,79
(dd, 1H), 6,48 (s a, 1H), 6,37 (dd, 1H), 3,99-3,95 (m, 2H), 3,45-3,37 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,82-
1,77 (m, 2H), 1,71 (s a, 1H).

Ejemplo 14 (12): N-[3-(4-carbamoil-3-metilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,15 (hexano:acetato de etilo = 3:7);
RMN 'H (CDCls): & 7,40 (d, 1H), 7,09-6,95 (m, 4H), 6,86 (d, 1H), 6,83-6,77 (m, 2H), 6,73 (t, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,32 (t, 1H), 5,95 (s a, 1H), 5,60 (s a, 1H), 3,83-3,70 (m, 2H), 3,33-3,09 (m, 2H), 2,46 (s, 3 H) 1,64-1,45 (m, 4H),
1,43-1,26 (m, 7H), 1,12 (s, 1H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 14 (12): N-[3-(2-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 3:7);
RMN H (CDCls): & 8,20 (dd, 1H), 7,48-7,37 (m, 2H), 7,21 (t, *H), 7,08-6,96 (m, 4H), 6,93 (d, 1H), 6,87 (t, 1H),
6,79 (t, *H), 6,41 (s, 1H), 6,33 (t, 1H), 5,73 (s a, 1H), 3,83-3,72 (m, 2H), 3,34-3,15 (m, 2H), 1,66-1,50 (M, 4H),
1,44-1,29 (m, 7H), 1,06 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (13): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,37 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN 'H (CDCls+CDsOD): & 7,74 (m, 2H), 7,10-6,84 (m, 6H), 6,84 (m, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,69 (m, 1H), 6,33 (t,
1H), 3,81 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 1,80-1,40 (m, 5H), 1,20-1,08 (m, 4H), 0,94 (t, 6H).

Ejemplo 14 (14): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-hidroxi-4-fenil-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,35 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (DMSO-de): & 8,61 (s, 1H), 7,90 (d, 3H), 7,45 (d, 2H), 7,32-7,05 (m, 11H), 7,00 (dd, 1H), 6,27 (dd, 1H),
5,05 (s, 1H), 3,97-3,93 (m, 2H), 3,19-3,11 (m, 2H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,60-1,55 (m, 2H).

Ejemplo 14 (15): N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-sulfamoilfenoxi)fenil]-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo = 1:2);

RMN 'H (CDCls): 5 7,87 (d, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,09-7,01 (m, 6H), 6,94 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,45
(s a, 'H), 6,36 (dd, 1H), 4,77 (s a, 2H), 3,95-3,92 (m, 2H), 3,44-3,35 (m, 2H), 2,07-1,97 (m, 2H), 1,82-1,78 (m,
2H).

Ejemplo 14 (16): N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]fenil}-4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo = 1:2);
RMN 'H (CDCls): & 7,87 (d, 2H), 7,43 (dd, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,09-7,01 (m, 6H), 6,98 (dd, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,45
(s a, 'H), 6,36 (dd, 1H), 3,97-3,92 (m, 2H), 3,45-3,36 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,08-1,98 (M, 2H), 1,83-1,79 (M, 2H).

Ejemplo 14 (17): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida
CCF: Rf 0,53 (acetato de etilo);
RMN *H (CDCls): & 7,87-7,71 (m, 2H), 7,40-7,30 (m, 1H), 7,23-7,13 (m, 2H), 7,09-6,91 (m, 7H), 6,86 (t, 1H), 6,81

(t, 1H), 6,42 (s, 1H) 6,36 (t, 1H) 6,20-5,40 (m, 2H), 4,02-3,91 (m, 2H), 3,47-3,33 (m, 2H) 2,12-1,92 (m, 2H) 1,85-
1,75 (m, 2H), 1,60 (s, 1H).
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Ejemplo 14 (18): N-[3-(4-carbamoil-2-clorofenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,67 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDsOD): & 8,02 (d, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,18-7,00 (m, 5H), 6,85 (m, 2H), 6,23 (t, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,20
(m, 2H), 1,64-1,42 (m, 11H), 0,86 (t, 6H).

Ejemplo 14 (19): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(3,3-dimetil-1-butin-1-il)-4-hidroxi- 1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,49 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDCls): & 7,76 (d, 2H), 6,93-7,12 (m, 6H), 6,81-6,85 (m, 1H), 6,78 (t, 1H), 6,44 (s a, 1H), 6,35 (t, 1H),
5,77 (s a, 2H), 3,63-3,84 (m, 2H), 3,27 (ddd, 2H), 2,01 (s, 1H), 1,63-1,94 (m, 4H), 1,21 (s, 9H).

Ejemplo 14 (20): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-hidroxi-4-isopropil-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (DMSO-dg): & 8,54 (s, 1H), 7,92 (s a, 1H), 7,89 (d, 2H), 7,30 (s a, 1H), 7,23 (t, 2H), 7,13-7,04 (m, 4H),
7,02 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 4,00 (s, 1H), 3,84-3,80 (m, 2H), 3,04-2,95 (m, 2H), 1,49-1,27 (m, 5H),
0,81 (d, 6H).

Ejemplo 14 (21): N-[3-(4-carbamoil-3-clorofenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,54 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN H (CDCl3): 6 7,74 (m, 2H), 7,10-6,80 (m, 8H), 6,58-6,30 (m, 3H), 5,78 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,28 (m, 2H),
1,70-1,20 (m, “1H), 1,04 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (22): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-cicloheptil-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida
CCF: Rf 0,27 (acetato de etilo);
RMN *H (CDCls): & 7,77 (d, 2H), 6,96-7,09 (m, 6H), 6,85 (t, 1H), 6,79 (t, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,34 (t, 1H) 6.04 (s a,
1H), 5,52 (s a, 1H), 3,73-3,87 (m, 2H), 3,22 (d, 2H) 1,16-1,88 (m, 17H), 1,07 (s, 1H).

Ejemplo 14 (23): N-[3-(4-carbamoilfenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etil-1-buten-1-il)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,48 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN *H (CDClg): 6 7,75 (d, 2H), 6,93-7,18 (m, 6H), 6,70-6,93 (m, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,77 (d a, 2H),
5,17 (s, 1H), 3,62 (d, 2H) 3,18-3,52 (m, 2H), 2,36 (c, 2H), 2,01 (c, 2H), 1,46-1,88 (m, 4H), 1,31-1,46 (m, 1H), 0,99
(c, 6H).

Ejemplo 14 (24): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilsulfamoil)fenoxi]fenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,38 (hexano:acetato de etilo = 3:7);

RMN *H (CDCls): 6 7,83-7,71 (m, 2H), 7,12-6,96 (m, 6H), 6,93 (t, 1H), 6,78 (t, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,34 (t, 1H), 4,36
(c, 1H), 3,85-3,65 (m, 2H), 3,38-3,09 (m, 2H), 2,66 (d, 3H), 1,69-1,49 (m, 4H), 1,42-1,29 (m, 7H), 1,08 (s, 1H),
0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (25): N-{3-[4-(dimetilsulfamoil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,46 (hexano:acetato de etilo = 3:7);
RMN *H (CDCls): 6 7,77-7,66 (m, 2H), 7,12-6,98 (m, 6H), 6,95 (t, 1H), 6,79 (t, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,34 (t, 1H), 3,85-
3,70 (m, 2H), 3,36-3,19 (m, 2H), 2,70 (s, 6H), 1,68-1,50 (m, 4H), 1,44-1,28 (m, 7H), 1,04 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (26): 4-(2-etilbutil)-N-{3-[2-fluoro-4-(metilsulfonil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,60 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN *H (CDCls): & 7,74 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,10-6,98 (m, 5H), 6,76 (t, 1H), 6,47 (m, 1H), 6,34 (t,
1H), 3,78 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 1,66-1,20 (m, 11H), 1,07 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (27): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[3-hidroxi-4-(metilsulfonil)fenoxi]fenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida
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CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 7,58 (d, 1H), 6,89-7,07 (m, 5H), 6,82 (s a, *H), 6,39-6,63 (m, 3H), 6,30 (s a, 1H), 3,78 (d, 2H),
3,18-3,36 (M, 2H), 3,03 (s a, 3H), 1,55-1,63 (M, 4H), 1,30-1,42 (m, 6H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (28): N-[3-(4-carbamoil-3-hidroxifenoxi)-5-(4-fluorofenoxi)fenil]-4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,16 (hexano:acetato de etilo = 2:3);
RMN *H (CDCls): & 7,30 (d, 1H), 7,15 (dd, 1H), 6,93-7,08 (m, 5H), 6,80-6,83 (m, 1H), 6,49 (t, 1H), 6,42 (s, 1H),
6,26-6,31 (m, 1H), 3,71-3,80 (m, 2H), 3,18-3,33 (m, 2H), 1,54-1,61 (m, 4H), 1,29-1,43 (m, 7H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (29): 4-(2-etilbutil)-N-{3-[4-(etilsulfonil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,29 (hexano:acetato de etilo = 2:3);
RMN *H (CDClg): 6 7,83 (dd, 2H), 7,10 (dd, 2 H), 7,01-7,05 (m, 4 H), 6,95-6,97 (m, 1H), 6,76-6,79 (m, 1H), 6,37
(s, 1H), 6,33-6,36 (m, 1H), 3,77 (dt, 2H), 3,21-3,34 (m, 2H), 3,10 (c, 2H), 1,57-1,65 (m, 4H), 1,32-1,44 (m, 7H),
1,24-1,32 (m, 3H), 1,02 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 14 (30): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(metilcarbamoil)fenoxilfenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,20 (hexano:acetato de etilo = 3:7);

RMN *H (CDClg): 6 7,83-7,58 (m, 2H), 7,10-6,93 (m, 6H), 6,80 (d, 2H), 6,37 (s, 1H), 6,33 (t, 1H), 6,07 (s a, 1H),
3,85-3,70 (m, 2H), 3,39-3,14 (m, 2H), 3,00 (d, 3H), 1,62-1,55 (m, 4H), 1,44-1,28 (m, 7H), 1,03 (s, 1H), 0,86 (t,
6H).

Ejemplo 15: 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)carbamoilfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

HyC
H
N\H/N 0.
o
F
o]
. ()
~o o)
(o]

El compuesto preparado en el Ejemplo 9(1) (20 mg) se disolvié en DMF (200 pl), se afiadio a O-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)hidroxilamina (4,2 mg), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (19 mg) y monohidrato de
1-hidroxibenzotriazol (HOBt) (15 mg) y se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucion de reaccion
se diluyé con acetato de etilo y se afiadié agua y la capa acuosa se extrajo con MTBE. La capa organica se
combing, se lavé con agua, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico y una solucién acuosa de
cloruro de amonio y a continuacion se concentrd. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo (19.6 mg) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 10:1).

Ejemplos 15(1) a 15(7)

Se obtuvieron los compuestos de los siguientes Ejemplos se obtuvieron llevando a cabo el proceso con el mismo fin
que el Ejemplo 15 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 9(1) y un derivado de amina correspondiente en el
lugar de O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)hidroxilamina.
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Ejemplo 15 (1): 4-(2-etilbutil)-N-{3-[4-(etilcarbamoil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-hidroxi-1-piperidinacarboxamida

H
N\R/N o}
o \©\
\Q/ F
o]
H
N~
0
CCF: Rf 0,39 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): & 7,77-7,64 (m, 2H), 7,08-6,94 (m, 6H), 6,83-6,75 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,33 (t, 1H), 6,13-5,96
(m, 1H), 3,83-3,72 (M, 2H), 3,55-3,44 (m, 2H), 3,34-3,16 (m, 2H), 1,64-1,50 (M, 4H), 1,43-1,29 (m, 7H) 1,25 (t,
3H), 1,04 (s, 1H) 0,85 (t, 6H).

HyC
3 H

HyC

Ejemplo 15 (2): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(isopropilcarbamoil)fenoxilfenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): & 7,71 (d, 2H), 7,07-6,97 (m, 6H), 6,83-6,78 (m, 2H), 6,37 (d, 1H), 6,32 (t, 1H), 5,92-5,78 (m,
1H), 4,36-4,14 (m, 1H), 3,83-3,72 (m, 2H), 3,38-3,13 (m, 2H), 1,66-1,49 (m, 4H), 1,45-1,30 (m, 7H), 1,26 (d, 6H),
1,03 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 15 (3): 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(4-morfolinilcarbonil)fenoxilfenil}-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,42 (diclorometano:metanol = 1:2);
RMN *H (CDCls): & 7,45-7,34 (m, 2H), 7,08:6,97 (m, 6H), 6,83 (t, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,33 (t, 1H) 3,89-
3,49 (m, '0H), 3,34-3,17 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 4H), 1,45-1,27 (m, 7H), 1,05 (s, 1H), 0,85 (t, 6H).

Ejemplo 15 (4): 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(3-hidroxi-1-azetidinil)carbonil[fenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,25 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): 5 7,58-7,49 (m, 2H), 7,08-6,95 (m, 6H), 6,89 (t, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,74 (t, 1H), 6,32 (t, 1H), 4,78-
4,52 (m, 'H), 4,39 (s a, 2H), 4,24-3,83 (m, 2H), 3,85-3,70 (m, 2H), 3,34-3,01 (m, 2H), 1,61 (s, 1H), 1,60-1,52 (m,
4H), 1,45-1,27 (m, 7H), 1,24 (d, 1H), 0,83 (t, 6H).

Ejemplo 15 (5): 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,23 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): & 7,55-7,40 (m, 2H), 7,10-7,00 (m, 6H), 6,99-6,92 (m, 1H), 6,90-6,79 (m, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,32
(t, 1H), 4,65-4,35 (m, 1H), 3,90-3,68 (m, 4H), 3,67-3,34 (m, 2H), 3,30-3,05 (m, 2H), 2,28-2,18 (m, 1H), 2,15-1,92
(m, 2H), 1,64-1,51 (m, 4H), 1,42-1,25 (m, 7H), 1,16 (s a, 1H) 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 15 (6): 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

HaC

H,yC
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CCF: Rf 0,30 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): & 7,39-7,31 (m, 2H), 7,06-6,96 (m, 6H), 6,93 (t, 1H), 6,79-6,70 (m, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,32 (t, 1H),
4,40-3,90 (m, 3H), 3,85-3,70 (m, 2H), 3,41-3,07 (m, 4H), 2,10-1,80 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 1H), 1,66-1,45 (m, 6H),
1,43-1,24 (m, 7H), 1,17 (s a, 1H), 0,84 (t, 6H).

Ejemplo 15 (7): 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(3-hidroxi-1-piperidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-
piperidinacarboxamida

CCF: Rf 0,35 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN 'H (CDCls): & 7,36 (d, 2H), 7,06-6,94 (m, 6H), 6,93-6,72 (m, 3H), 6,64 (s, 1H), 6,32 (t, 1H), 4,05-3,50 (m,
4H), 3,49-3,10 (m, 5H), 2,45-2,25 (m, 1H), 2,00-1,75 (m, 2H), 1,70-1,40 (m, 6H), 1,40-1,20 (m, 7H), 1,20 (d, 1H),
0,84 (t, 6H).

Ejemplo 16: 4-(2-etilbutil)-N-{3-(4-fluorofenoxi)-5-[4-(hidroxicarbamoil)fenoxi]fenil)-4-hidroxi- 1-piperidinacarboxamida
H,C

H,C

H
N\n/N o)
i T
F
o)
R
“OH
(o)
El compuesto preparado en el Ejemplo 15 (19 mg) se disolvié en acetato de etilo (0,5 ml), se afiadioé una solucion de
acido clorhidrico/acetato de etilo (4 mol/l, 0,1 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La solucién
de reaccion se concentro antes de la purificacion en CCF preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para dar el
compuesto del titulo (5,1 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CCF: Rf 0,23 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDs0OD): & 7,75 (d, 2H), 7,15-6,99 (m, 6H), 6,91 (t, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,88-3,70 (m, 2H), 3,28-
3,14 (m, 2H), 1,68-1,48 (m, 4H), 1,44-1,26 (m, 7H), 0,87 (t, 6H).

Ejemplo 17: 2-metil-2-propanil-3-hidroxi-3-isobutil-1-azetidinacarboxilato

En una atmosfera de argon, a un matraz de tres bocas de 100 ml se afiadié una solucion de cloruro de lantano /2
cloruro de litio 0,6 M (LaCls/2LiCl) en THF (31,0 ml) que se afiadi6é a una solucion de cloruro de isobutiimagnesio 2,0
M en THF (6,9 ml) enfriando a la vez a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 3 horas antes de la adicion de 2-
metil-2-propanil-3-oxo-1-azetidinacarboxilato (1,6 g) disuelto en THF (4,0 ml) a 0 °C. La solucién de reaccién se agitd
de 0 °C a temperatura ambiente durante 15 horas antes de la adicién de una solucién acuosa de acido acético al 5
% (30 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucién saturada de cloruro
sbdica y se secd con sulfato sédico anhidro y el disolvente se elimind mediante destilacién para dar usa sustancia
oleosa de color pardo (3,2 g). La sustancia se purifico por cromatografia en columna (cromatografia liquida
preparativa de media presion W-prep 2XY de Yamazen Corporation (columna: columna principal 2I, columna de
inyeccion L; hexano:acetato de etilo 9:1 — 7:3)) para dar el compuesto del titulo (2,0 g) que tenia las propiedades
fisicas siguientes.

CCF: Rf 0,53 (hexano:acetato de etilo = 2:1).

Ejemplo 18: 3-isobutil-3-azetidinol

A un matraz evaporativo de forma piriforme de 200 ml se afiadieron el compuesto preparado en el Ejemplo 17 (2,0 g)
y metanol (9 ml) y a continuacién una solucién de acido clorhidrico/acetato de etilo 4 N (11 ml) a 0 °C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 7 horas, se enfrio de nuevo a 0 °C, se afiadié6 a una solucién acuosa de
hidroxido sédico 5 N (43,5 ml) y se extrajo dos veces con cloruro de metileno. La capa organica se sec6 con sulfato
sédico anhidro y el disolvente se eliminé mediante destilacion a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(973.5 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas. El compuesto del titulo resultante se usé directamente para
la siguiente reaccion sin purificacion.

CCF: Rf 0,69 (acetato de etilo:metanol = 3:1).

Ejemplo 19: Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(3-hidroxi-3-isobutil-1-azetidinil)carbonillJamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico
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Se obtuvo el compuesto del titulo (41 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 18 (64,6 mg) y el
compuesto preparado en el Ejemplo 7 (342,5 mg).

CCF: Rf 0.15 (diclorometano:etanol = 20:1);

RMN *H (CDCls): & 7,31 (d, 2H), 6,87-7,11 (m, 6H), 6,76 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,21-6,37 (m, 2H), 3,70-4,01 (m, 4H),
2,55 (s a, 2H), 1,72-1,97 (m, 1H), 1,61 (d, 2H), 1,56 (s, 6H), 0,91 (d, 6H).

Ejemplos 19(1) a 19(9)

Los compuestos de los siguientes Ejemplos se obtuvieron llevando a cabo el proceso con el mismo fin que el
Ejemplo 19 usando un derivado de amina ciclica correspondiente en el lugar del compuesto preparado en el Ejemplo
18 y el compuesto preparado en el Ejemplo 7.

Eiemplo 19 (1): Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(3-hidroxi-3-isobutil-1-pirrolidinil)carbonillamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0.13 (diclorometano:etanol = 20:1);
RMN *H (CDCls): & 7,29-7,39 (m, 2H), 6,89-7,07 (m, 6H), 6,84 (t, 1H), 6,71 (t, 1H), 6,30 (t, 1H), 6,20 (s, 1H), 3,39-
3,66 (m, 3H), 3,26 (d, 1H), 2,52 (s a, 2H), 1,73-2,06 (m, 3H), 1,44-1,68 (m, 8H), 0,97 (dd, 6H).

Ejemplo 19 (2): Acido 2-{4-[3-({[(3R,4S)-3-fluoro-4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinilcarbonil}amino)-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenil}-2-metilpropanoico

CCF: Rf 0.31 (diclorometano:etanol = 20:1);

RMN ‘H gCDC|3)Z 6 7,29-7,43 (m, 2H), 6,90-7,10 (m, 6H), 6,77 (t, 1H), 6,65 (t, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,31 (t, 1H), 4,20-
4,48 (m, "H), 3,94 (ddd, 1H), 3,54 (d, 1H), 3,19-3,42 (m, 2H), 1,99-2,25 (m, 2H), 1,73-1,97 (m, 2H), 1,34-1,69 (m,
9H), 0,98 (dd, 6H).

Eiemplo 19 (3): Acido2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(3-hidroxi-3-isopropil-1-pirrolidinil)carbonillamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,45 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN H (CDs0D): 6 7,42-7,34 (m, 2H), 7,14-6,94 (m, 6H), 6,93-6,90 (m, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,21 (t, 1H), 3,57 (dd,
2H), 3,48-3,32 (m, 2H), 2,04-1,68 (m, 3H), 1,55 (s, 6H), 0,98 (d, 6H).

Ejemplo 19 (4): Acido 2-{4-[3-{[(3-ciclopentil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillamino}-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,47 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDs;0D): & 7,41-7,34 (m, 2H), 7,15-6,95 (m, 6H), 6,94-6,91 (m, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,21 (t, 1H), 3,61-3,50
(m, 2H), 3,45-3,32 (m, 2H), 2,15-1,97 (m, 1H), 1,89 (t, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,78-1,40 (m, 8H).

Ejemplo 19 (5): Acido 2-{4-[3-{[(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillamino}-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,48 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDs;0D): & 7,41-7,35 (m, 2H), 7,13-6,94 (m, 6H), 6,93-6,90 (m, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,21 (t, 1H), 3,60-3,50
(m, 2H), 3,47-3,32 (m, 2H), 1,98-1,61 (m, 7H), 1,55 (s, 6H), 1,49-1,09 (m, 6H).

Ejemplo 19 (6): Acido 1-{4-[3-{[(3-ciclopentil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillamino}-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,49 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN 'H (CDCly): & 7,32-7,26 (m, 2H), 7,07-6,97 (m, 4H), 6,96-6,91 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,32 (t, 1H),
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6,20 (s, 1H), 3,64-3,47 (m, 2H), 3,43 (d, 1H), 3,30 (d, 1H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,93-1,84 (m, 2H), 1,77-1,49 (m,
8H), 1,46-1,33 (m, 2H), 1,27-1,19 (m, 2H).

Ejemplo 19 (7): Acido 1-{4-[3-{[(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillamino}-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,49 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): 6 7,31-7,26 (m, 2H), 7,06-6,97 (m, 4H), 6,96-6,91 (m, 2H), 6,90 (t, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,32 (t, 1H),
6,21 (s, 1H), 3,64-3,50 (m, 2H), 3,46 (d, 1H), 3,27 (d, 1H), 1,99-1,55 (m, 9H), 1,47-1,31 (m, 2H), 1,30-1,07 (m,
6H).

Ejemplo 19 (8): Acido 2-{4-[3-{[(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonilJamino}-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenoxi}-2-
metilpropanoico

CCF: Rf 0,28 (diclorometano:metanol = 10:1);

RMN *H (CDCls): & 7,05-6,94 (m, 4H), 6,92-6,86 (m, 4H), 6,75 (t, lH), 6,60 (t, 1H), 6,30-6,25 (m, 2H), 3,57-3,47
(m, 2H), 3,43 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 1,96-1,85 (m, 1H), 1,85-1,66 (m, 6H), 1,58 (s, 6H), 1,45-1,33 (m, 1H), 1,24-
1,11 (m, 5H).

Ejemplo 19 (9): Acido 1-{4-[3-{[(3-ciclohexil-3-hidroxi-1-pirrolidinil)carbonillamino}-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenoxi}ciclopropanocarboxilico

CCF: Rf 0,28 (diclorometano:metanol = 10:1);
RMN *H (CDCls): 6 7,06-6,92 (m, 4H), 6,89-6,78 (m, 4H), 6,63-6,51 (m, 3H), 6,29 (t, 1H), 3,50-3,29 (m, 3H), 3,15
(d, 1H), 1,89-1,59 (m, 6H), 1,58-1,48 (m, 3H), 1,35-1,03 (m, 8H).

Ejemplo 20: 4-{[3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrofenil]tio}benzoato de metilo

En una atmésfera de argén, el compuesto preparado en el Ejemplo 10 (6,01 g) se disolvio en DMA (60 ml),
carbonato potasico (7,62 g) y 4-carbometoxibenceno tiol (2,80 g) se afiadieron al anterior y la mezcla de reaccion se
agité a 75 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua, se extrajo
con MTBE, se lavo secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro sédico, se sec6 con sulfato sédico
anhidro y se concentré a presion reducida. El concentrado se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 4:1) para dar el compuesto del titulo (2,28 g) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,59 (hexano:acetato de etilo = 4:1).

Ejemplo 21: 4-{[3-amino-5-(4-fluorofenoxi)fenil]tio}benzoato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 20 (1,12 g) y acido acético (11,2 ml) se disolvié en agua (0,86 ml), a la que se
ha afiadido hierro (777 mg) a pequefias porciones y la reaccion se dejé continuar a 90 °C durante 1,5 horas. La
solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié acetato de etilo (30 ml) y se agité durante 20
minutos. Se us6 celite (nombre comercial) para la filtracién y el filtrado se concentré a presién reducida tras la
adicion de tolueno. Al residuo resultante se afiadié acetato de etilo, se lavé con agua, una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sddico y una solucion saturada de cloruro, se secé con sulfato sédico anhidro y se concentro. El
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1)
para dar el compuesto del titulo (830 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo = 4:1).

Ejemplo 22: Acido 4-{[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)fenilltio}benzoico

Se obtuvo el compuesto del titulo (12,0 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 21;
cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo; y 4-(4-fluorofenil)-4-piperidinol en el lugar de 4-isobutil-4-piperidinol.

CCF: Rf 0,52 (cloroformo:metanol:etanol = 9:1:0,1);

RMN 'H (CDsOD): & 1,73, 2,00, 3,32-3,44, 4,03, 6,62, 6,95-7,18, 7,24-7,36, 7,46-7,55, 7,86-7,99.

Ejemplo 23: 4-hidroxi-4-isobutil-2-metilpiperidin-1-carboxilato de terc butilo

En una atmdsfera de argdn, en un matraz evaporativo piriforme de 50 ml se pes6 una solucién de un complejo de
cloruro de lantano cloruro de litio en THF (15,6 ml) y se enfrié a 0 °C. A la solucién se le afiadié gota a gota una
solucidn de cloruro de isobutiimagnesio en THF (3,5 ml) y se agité a 0 °C durante 3 horas. Una solucién de 2-metil-4-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g) en THF (2,0 ml) se afiadi6 gota a gota adicionalmente. La solucion de
reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora, se calent6 a 25 °C, se vertié en acido clorhidrico y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con agua y una solucién saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de
magnesio anhidro. El filtrado se concentré y el residuo resultante se purific6 por cromatografia sobre gel de silice
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(hexano:acetato de etilo = 9:1 — 3:1) para dar el compuesto del titulo (450 mg) que tenia las siguientes propiedades
fisicas.
CCF: Rf 0,51 (hexano:acetato de etilo = 3:1).

Ejemplo 24: clorhidrato de 2-metil-4-isobutil-4-hidroxipiperidina

En un matraz evaporativo piriforme de 100 ml se pesé el compuesto preparado en el Ejemplo 23 (440 mg) y se
afiadié una solucién de cloruro de hidrogeno (4 mol/l) en 1,4-dioxano (5.0 ml). La solucién de reaccion se agit6 a 25
°C durante 30 minutos antes de la concentracion para dar el compuesto del titulo (336 mg) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

RMN 'H (CDs0D): 5 1,01 (d, 6H), 1,34 (d, 3H), 1,50-1,58 (m, 3H), 1,67-1,88 (m, 2H), 1,92-2,02 (m, 2H), 3,03 (dt, 1H),
3,27-3,38 (m, 2H).

Ejemplo 25: Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-2-metil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

Se obtuvo el compuesto del titulo (60 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 24 (48 mg) y el
compuesto preparado en el Ejemplo 7 (100 mg).

CCF: Rf 0,33 (cloroformo:metanol = 19:1);

RMN 'H (CDCls): & 0,97 (dd, 6H), 1,36 (t, 2H), 1,38 (d, 3H), 1,47-1,75 (m, 10H), 1,77-1,89 (m, 1H), 3,36 (dt, 1H),
3,71-3,79 (m, 1H), 4,26-4,35 (m, 1H), 6,29 (t, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,69 (t, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,96-7,02 (m, 6H), 7,35 (d,
2H).

Ejemplo 26: 2-(benzhidrilidenamino)-2-[4-(3-(4-fluorofenoxi)-5-nitro-fenoxi}fenillacetato de etilo

Al compuesto preparado en el Ejemplo 11 (1,0 g) se afadieron etil[(difenilmetileno) amino]acetato (652 mg) y fosfato
de potasio (1,41 g) y se suspendié en tolueno (7,4 ml). El sistema de reaccién se desgasificd, se purgd con argén, se
afadio Pd(t-BusP)2 (23 mg), se desgasifico de nuevo y se purg6 con argon. La solucién de reaccién se agité a 100
°C durante 17 horas, se enfrié a 0 °C, se ajusté a pH 7 mediante la adicion de agua y acido clorhidrico 1 N y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro
sédico y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. El residuo resultante obtenido tras la concentracion se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 9:1) para dar el compuesto del titulo (456 mg)
gue tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,36 (hexano:acetato de etilo = 3:1).

Ejemplo 27: amino{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrofenoxi]fenil}acetato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 26 (356 mg) se disolvio en etanol (4 ml) y DME (3 ml), se afadié acido
clorhidrico 1 N (1,8 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. la solucién de reaccion concentrada se
enfrié a 0 °C, se neutralizé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd secuencialmente con agua y una soluciéon saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato
de magnesio anhidro. El residuo resultante obtenido tras la concentracién se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 80:20 — 60:40) para obtener el compuesto del titulo (253 mg) que tenia las
siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 1:1).

Ejemplo 28: 2-(benciloxicarbonilamino)-2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrofenoxilfenil}acetato de etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 27 (253 mg) se disolvid en acetato de etilo (2,5 ml) y se afadid
hidrogenocarbonato sédico (100 mg) y cloroformiato de bencilo (112 mg) a 0 °C. La solucién de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 13 horas, se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. El
residuo resultante obtenido tras la concentracion se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 100:0 — 85:15) para dar el compuesto del titulo (234 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,32 (hexano:acetato de etilo = 5:1).

Ejemplo 29: 2-{4-[3-amino-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]fenil}-2-(benciloxicarbonilamino)acetato de etilo

Al compuesto preparado en el Ejemplo 28 (253 mg) se afiadieron hierro (166 mg), cinc (194 mg), cloruro de amonio
(32 mg), agua (0,2 ml) y etanol (1,5 ml) y se agité a 70 °C durante 3 horas. La solucion de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua y acetato de etilo y se filtré con celite. Al filtrado resultante se afiadié una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro soédico y se secé con sulfato de magnesio anhidro
para dar el compuesto del titulo (278 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,17 (hexano:acetato de etilo = 3:1).
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Ejemplo 30: Acido amino{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}acético

Se obtuvo el compuesto del titulo (28,4 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los
procesos con los mismos fines que el Ejemplo 7 — Ejemplo 8 — Ejemplo 9 — Ejemplo 6 usando el compuesto
preparado en el Ejemplo 29 y 4-isobutil-4-piperidinol.

CCF: Rf 0,15 (diclorometano:metanol:amoniaco acuoso = 160:30:1);

RMN *H (CDsOD): & 7,45 (d, 2H), 7,13-6,97 (m, 6H), 6,83 (dt, 2H), 6,20 (t, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,80 (d, 2H), 3,29-3,16
(m, 2H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,67-1,45 (m, 4H), 1,39 (d, 2H), 0,97 (d, 6H).

Ejemplo 31: 3-(dietilcarbamoil)-1-pirrolidinacarboxilato de bencilo

En una atmésfera de argon, se disolvié acido 1-[(benciloxi)carbonil]-3-pirrolidinacarboxilico (500 mg) en DMF (5 ml),
se afadié N,N-dietilamina (0,293 g), adicionalmente EDC (769 mg) y HOBt (542 mg) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 72 horas. La solucion de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, se lavd secuencialmente con
acido clorhidrico 1 N, una solucién acuosa de hidroxido sédico 1 N, agua y una solucién saturada de cloruro sédico y
se seco con sulfato de magnesio anhidro antes de la destilacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 95:5 — 0:1) para dar el compuesto del titulo (556 mg)
gue tenia las siguientes propiedades fisicas.

RMN *H (CDCls): & 7,38-7,25 (m, 5H), 5,13 (s, 2H), 3,75-3,04 (m, 8H), 2,20 (m, 2H), 1,20 (t, 3H), 1,11 (t, 3H).

Ejemplo 32: N,N-dietil-3-pirrolidinacarboxamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 31 (556 mg) se disolvié en etanol (10 ml) y acetato de etilo (20 ml) y se
afiadié paladio al 5 % sobre carb6n (100 mg) y la solucion de reaccién se agitd en una atmésfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 8 horas. La solucién de reaccion se filtr6 con celite y el disolvente se elimind mediante
destilacion para dar el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas. El compuesto del titulo
resultante se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

RMN 'H (CDCly): 8 3,50-2,74 (m, 8H), 1,97 (m, 2H), 1,20 (t, 3H), 1,11 (t, 3H).

Ejemplo 33: Acido 2-{4-[3-({[3-(dietilcarbamoil)-1-pirrolidinil]carbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

Se obtuvo el compuesto del titulo (59,4 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 8 — Ejemplo 9 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 32 (29,8 mg) y el
compuesto preparado en el Ejemplo 7 (100 mg).

ST

F
(o]
(¢}
OH
HyC CH,
CCF: Rf 0,60 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN H (CDCls): & 7,31 (m, 2H), 7,98-6,88 (m, 7H), 6,68 (m, 1H), 6,44 (m, 1H), 6,30 (m, 1H), 3,74-3,12 (m, 8H),
2,25-2,00 (m, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,19 (t, 3H), 1,09 (t, 3H).

Ejemplo 33 (1): Acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[3-(isopropilcarbamoil)-1-pirrolidiniljcarbonil}amino)fenoxilfenil}-2-
metilpropanoico

Se obtuvo el compuesto del titulo (63.6 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo el proceso
con el mismo fin que el Ejemplo 33 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 7 (100 mg) y un derivado de
pirrolidina correspondiente (27,4 mg) en el lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 32.

CCF: Rf 0,54 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN *H (CDCls): & 7,31 (m, 2H), 7,04-6,80 (m, 7H), 6,68 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 6,30 (m, 1H), 5,64 (d, 1H), 4,03 (m,
1H), 3,62-3,50 (m, 3H), 3,33 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,56 (s, 6H), 1,11 (m, 6H).

Ejemplo 34: 3,5-dinitrobenzoato de metilo

En metanol (100 ml) se disolvié cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo y diisopropiletilamina (4,53 ml) se afiadié al anterior
enfriando a la vez con hielo. La solucién de reaccién se agitd6 durante 1 hora y a continuacion, el disolvente se
elimind mediante destilaciéon. La sustancia resultante se diluyé con acetato de etilo, se lavé secuencialmente con
agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se seco con sulfato de magnesio anhidro antes de la destilacion del
disolvente para dar el compuesto del titulo (4,73 g) que tenia las siguientes propiedades fisicas.
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CCF: Rf 0,31 (hexano:acetato de etilo = 5:1).
Ejemplo 35: 3-(4-fluorofenoxi)-5-nitrobenzoato de metilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 34 (4,73 g) se disolvi6 en DMF (40 ml), se afiadié 4-fluorofenol (2,34 g) y
fosfato de potasio (5,32 g) y se agité6 durante una noche a 80 °C. La solucién de reaccién se diluyé con acetato de
etilo, se lavd secuencialmente con agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de
magnesio anhidro antes de la destilacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1) para dar el compuesto del titulo (4,81 g) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,47 (hexano:acetato de etilo = 5:1).

Ejemplo 36: 3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}benzoato de metilo

Se obtuvo el compuesto del titulo (495 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos
con los mismos fines que el Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 usando el compuesto preparado en el Ejemplo 35
y 4-isobutil-4-piperidinol.

RMN *H (CDCls): & 7,40-7,20 (m, 7H), 5,13 (s, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 2,46 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,57 (m,
6H).

Ejemplo 37: Acido 3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonilJamino}benzoico

El compuesto preparado en el Ejemplo 36 (495 mg) se disolvio en metanol (5 ml), se afiadié a una solucién acuosa
de hidroxido sédico 2 N (1,11 ml) y se agit6 a 45 °C durante 2 horas. La solucion de reacciéon se neutralizé con la
cantidad equivalente de acido clorhidrico antes de la destilacion del disolvente, dilucién con etanol, filtracion y
desalacion para dar el compuesto del titulo (490 mg). El compuesto del titulo resultante se usé para la siguiente
reaccion sin purificacién adicional.

Ejemplo 38: Acido 2-(4-{[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}benzoil]oxi}fenil)-2-
metilpropanoico

CH, OH

HyC H
’ N

HyC OH

HyC
> o

En una atmosfera de argén, el compuesto preparado en el Ejemplo 37 (75 mg) se disolvié en DMF (1 ml), se afiadié
EDC (55,5 mg), HOBt (39,1 mg), diisopropiletilamina (0.05 ml) y 2-(4-hidroxifenil)-2-metilpropanoato de bencilo (56,5
mg) y se agitoé durante una noche a temperatura ambiente. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se
lavé secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro sédico y se secé con sulfato de magnesio anhidro
antes de la destilacion del disolvente. El residuo resultante se disolvié en metanol (1 ml) y acetato de etilo (1 ml), se
afiadio paladio al 5 % sobre carbén (50 mg) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas en una atmosfera de
hidrégeno. La solucion de reaccion se filtr6 con celite y el disolvente se elimind mediante destilacion. El residuo
resultante se purific6 por cromatografia en capa fina (cloroformo:metanol = 5:1) para dar el compuesto del titulo
(59,1 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,62 (cloroformo:metanol = 5:1);

RMN *H (CDCls): & 7,58 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,18-6,90 (m, 6H), 3,79 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,70-1,45
(m, 4H), 1,52 (s, 6H), 1,37 (d, 2H), 0,95 (d, 6H).

Ejemplo 39: 4-ciclopropil-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-(hidroximetil)fenil]-4-hidroxi- 1-piperidinacarboxamida
En una atmosfera de argén, 3-{[(4-ciclopropil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillamino}-5-(4-fluorofenoxi)benzoato de
metilo (201 mg) que se obtuvo con el mismo procedimiento que el Ejemplo 36 usando el compuesto preparado en el

Ejemplo 35 y 4-ciclopropil-4-piperidinol en lugar de 4-isobutil-4-piperidinol se disolvi6 en THF (10 ml), se afiadié
hidruro de diisobutilaluminio (1,407 ml, 1,0 M, una solucién en tolueno) y se agité a 0 °C durante 1,5 horas. La
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solucidn de reaccién se afiadié a una solucidn acuosa de sulfato sodico y se filtré con celite y el disolvente se elimind
mediante destilacion. La solucidn de reaccion se diluyé ademas con acetato de etilo, se lavé secuencialmente con
agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se seco con sulfato de magnesio anhidro antes de la destilacion del
disolvente. El residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 95:5 —
0:1) para dar el compuesto del titulo (161 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

RMN *H (CDCls): & 7,06 (m, 1H), 7,00-6,88 (m, 5H), 6,79 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,18 (m,
2H), 1,68-1,44 (m, 4H), 0,89 (m, 1H), 0,39-0,32 (m, 4H).

Ejemplo 40: Acido 2-(4-{[3-{[(4-ciclopropil-4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillamino}-5-(4-fluorofenoxi)bencilloxi}fenil)-2-
metilpropanoico

En una atmésfera de argén, el compuesto preparado en el Ejemplo 39 (153 mg) se disolvié en THF (12 ml), se
afiadio el compuesto preparado en el Ejemplo 3 (89,2 mg), azodicarboxilato de diisopropilo (0,114 ml) y trifenilfosfina
(110 mg) y se agit6 durante una noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se diluyé con acetato de
etilo, se lavé secuencialmente con agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de
magnesio anhidro antes de la destilacion del disolvente. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 0:1). El producto resultante se disolvié adicionalmente en metanol (2 ml),
se afiadié una solucién acuosa de hidroxido sédico 2 N (0,575 ml) y se agit6é a 45 °C durante 2 horas. La solucién de
reaccion se neutralizé con la cantidad equivalente de acido clorhidrico antes de la concentracion y el residuo
resultante se purific6 por cromatografia en capa fina (cloroformo:metanol = 5:1) para dar el compuesto del titulo
(99,0 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,58 (cloroformo:metanol = 5:1);

RMN *H (CDCls): & 7,30-6,70 (m, 10H), 6,67 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,80 (M, 2H), 3,24 (m, 2H), 1,70-1,48
(m, 4H), 1,56 (s, 6H), 0,93 (m, 1H), 0,44-0,32 (m, 4H).

Ejemplo 41: N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-hidroxifenil]-4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinacarboxamida

Se obtuvo el compuesto del titulo que tenia las siguientes propiedades fisicas llevando a cabo los procesos con los
mismos fines que el Ejemplo 4 — Ejemplo 5 — Ejemplo 6 — Ejemplo 7 — Ejemplo 8 usando 1,3-difluoro-5-
nitrobenceno, fenilmetanol, 4-fluorofenol y 4-isobutil-4-piperidinol.

CCF: Rf 0,52 (hexano:acetato de etilo = 1:2).

Ejemplo 42: {4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil} (oxo)acetato de
etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 41 (100 mg) y 2-(4-fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo (73 mg) se disolvieron en
DMF (0,7 ml), se afiadié carbonato de cesio (79 mg) y se agité a 60 °C. Después de 2 horas and 4 horas del inicio de
la reaccién, se afiadieron respectivamente 2-(4-fluorofenil)-2-oxoacetato de etilo (73 mg), y 2-(4-fluorofenil)-2-
oxoacetato de etilo (73 mg) y carbonato de cesio (132 mg) y la agitacion se continu6 durante un total de 18 horas. La
solucién de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé secuencialmente con agua y una solucion saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de
magnesio anhidro. El residuo obtenido tras destilacién a presion reducida se purificd por cromatografia sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 — 50:50) para dar el compuesto del titulo (43 mg) que tenia las siguientes
propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,28 (hexano:acetato de etilo = 1:1).

Ejemplo 43: {4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil} (hidroxi)acetato de
etilo

El compuesto preparado en el Ejemplo 42 (43 mg) se disolvié en metanol (1 ml) y se agité a 0 °C. A la solucién de
reaccion se afiadié borohidruro sédico (3 mg), se agité a durante 15 minutos, se afiadié agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro sédico y se
secd con sulfato de magnesio anhidro. El residuo obtenido tras destilacién a presion reducida se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 75:25 — 50:50) para dar el compuesto del titulo (24 mg)
que tenia las siguientes propiedades fisicas.

CCF: Rf 0,12 (hexano:acetato de etilo = 1:1).

Ejemplo 44: Acido {4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-
piperidinil)carbonillamino}enoxi]fenil}(hidroxi)acético

El compuesto preparado en el Ejemplo 43 (24 mg) se disolvié en metanol (0.4 ml), se afiadié una solucién acuosa de
hidréxido sédico 2 N (52 ul) y se agité a 35 °C durante 13 horas. A la solucién se afadié acido clorhidrico 1 N para la
neutralizacion a 0 °C y se afiadi6 agua y acetato de etilo para la extraccién. La capa organica se lavo
secuencialmente con agua y una solucién saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. La
destilacion a presién reducida proporcioné el compuesto del titulo (21.6 mg) que tenia las siguientes propiedades
fisicas.
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CCF: Rf 0,16 (diclorometano:metanol:acido acético = 100:10:1);
RMN 'H (CDCls): & 7,38 (d, 2H), 7,03-6,90 (m, 6H), 6,78 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,27 (t, 1H), 5,08 (s, 1H), 3,67 (d, 2H),
3,30-3,18 (m, 2H), 1,77 (td, 1H), 1,63-1,46 (m, 4H), 1,34 (d, 2H), 0,92 (d, 6 H).

Ejemplo  45:  N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-{2-metil-1-[(metilsulfonil)amino]-1-oxo-2-propanil}fenoxi)fenil]-4-hidroxi-4-
isobutil-1-piperidinacarboxamida

El compuesto preparado en el Ejemplo 9 (320 mg), metanosulfonamida (80 mg), EDC (160 mg) y 4-
dimetilaminopiridina (104 mg) se suspendieron en diclorometano (12 ml) y la suspensién se calentd a 70 °C durante
2 horas en un horno microondas. La solucién de reaccién se sometié a destilacion a presion reducida, a continuacién
se disolvio en acetato de etilo y se lavéd dos veces con acido clorhidrico 1 N y una vez con una solucién saturada de
cloruro sédico. La capa organica se sometié a destilacion del disolvente y el residuo resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 16:1). El residuo resultante se lavé adicionalmente con
hexano y t-butil metil éter para dar el compuesto del titulo (215 mg) que tenia las siguientes propiedades fisicas.
CCF: Rf 0,45 (diclorometano:metanol = 8:1);

RMN *H (CDs0OD): & 7,32 (d, 2H), 7,16-6,97 (m, 6H), 6,85 (t, 1H), 6,79 (t, 1H), 6,21 (t, 1H), 3,88-3,72 (m, 2H), 3,27-
3,15 (m, 5H), 1,98-1,76 (m, 1H), 1,54 (s, 6H), 1,66-1,47 (m, 4H), 1,39 (d, 2H), 0,97 (d, 6H).

[Método para preparar cristales del presente compuesto]

Los compuestos de los Ejemplos en la presente invencion pueden cristalizarse de acuerdo con los métodos
descritos en Ejemplos o métodos similares de los anteriores.

Los cristales se sometieron a medicidon en las siguientes condiciones y se obtuvieron las propiedades fisicas
descritas en los Ejemplos.

[1] Espectro de difraccién de rayos X en polvo
<Condiciones de medicion>

Instrumento: BRUKER D8 DISCOVER con GADDS de BRUKER axs;
Objetivo: Cu;

filtro: ninguno;

Tension: 40 kV,

Corriente: 40 mA;

Tiempo de exposicion: 3 min.

[2] Calorimetria de barrido diferencial (DSC)
<Condiciones de medicion>

Instrumento: DSC 822e de METTLER TOLEDO;

Cantidad de muestra: 1 a 2 mg;

Celda de muestra: cesta de aluminio de 40 pl;

flujo de nitrégeno gas: 40 mil/min;

Velocidad de calentamiento: 10 °C/min (25 a 220 °C, 25 a 240 °C, 25 a 250 °C).

Ejemplo A: Cristal de acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}fenoxi]fenil}-2-
metilpropanoico (cristal de tipo A)

En el Ejemplo 9, se afiadié acetato de etilo al producto purificado obtenido (7 v/p) y se agité de 0 a 30 °C. La
solucidn se filtré6 una vez, se afiadi6 tolueno (3 v/p), se afadié un cristal de siembra y se agit6 a 25 °C durante 3
horas. Se afadié tolueno a la mezcla (10 v/p), se enfrid a 0 °C y se agité durante 1,5 horas. El cristal resultante se
filtré y lavo con tolueno (2 v/p) para dar el cristal del titulo. En las Figs 1 y 2 se muestran el espectro de difraccién de
rayos X en polvo y el diagrama de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del cristal resultante, respectivamente. El
angulo de difraccion 20 y la intensidad relativa en el espectro de difracciéon de rayos X en polvo se muestran en la
siguiente tabla.

espectro de difraccion de rayos X en polvo:

[Tabla 1]
Angulo de difraccion 26 (grados) Intensidad relativa (%)
6,6 100
7,9 14,8
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9,5 91,9
10,1 254
13,0 46

13,4 42,9
14,0 24,2
15,3 18,5
16,6 39,5
17,3 44,6
18,3 49,5
19,0 47,8
19,6 50,1
20,0 31,3
211 18

22,8 23,6
23,5 23

23,8 23,8
24,4 14

El presente cristal mostré el inicio del pico endotérmico a aproximadamente 143 °C.

Ejemplo B: Cristal de acido 2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinillcarbonil}amino)-5-(4-
fluorofenoxi)fenoxi]fenil}-2-metilpropanoico (cristal de tipo A)

El compuesto preparado en el Ejemplo 9(20) se afiadi6 con etanol (35 v/p) y agua (10 v/p). La mezcla se calent6 en
un bafio de aceite a 70 °C para la disolucion. La solucién se dejo enfriar de 70 °C a 25 °C y a continuacion se
recogio el cristal resultante por filtracién y se secé a presion reducida para dar el cristal del titulo. Se analizé el cristal
resultante y en las Figs 3 y 4 se muestran el espectro de difraccion de rayos X en polvo y su diagrama de
calorimetria de barrido diferencia, respectivamente. El &ngulo de difraccion 26 y la intensidad relativa en el espectro
de difraccion de rayos X en polvo se muestran en la siguiente tabla.

espectro de difraccion de rayos X en polvo:

[Tabla 2]

Angulo de difraccion 26 (grados) Intensidad relativa (%)
5,8 17,4
7.3 100
8,8 10,5
9,7 9,7
10,5 10,5
11,4 16,6
11,6 17,3
12,4 11,3
13,7 14,6
14,3 14,1
15,1 32,9
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15,7 15
16,7 63,1
17,3 27
18,3 31
19,5 40,5
20,3 23
21,0 35
21,4 38,6
22,7 23,6
23,5 115
24,7 40,1

El presente cristal mostro el inicio del pico endotérmico a aproximadamente 170 °C.

Ejemplo C: Cristal de acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico (cristal de tipo A)

Al compuesto preparado en el Ejemplo 13 se afiadieron 15 pl de etanol (15 v/p). La mezcla se calenté en un bafio de
aceite a 70 °C para la disolucion. La solucion se dejé enfriar de 70 °C a 25 °C y a continuacion se recogio el cristal
resultante por filtracion y se secé a presion reducida para dar el cristal del titulo. Se analizé el cristal resultante y en
las Figs. 5y 6 se muestran el espectro de difraccion de rayos X y el diagrama de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) del mismo, respectivamente. El &ngulo de difraccion 20 y la intensidad relativa en el espectro de difraccion de
rayos X en polvo se muestran en la siguiente tabla.

espectro de difraccion de rayos X en polvo:

[Tabla 3]
Angulo de difraccion 26 (grados) Intensidad relativa (%)
7,7 82,5
11,9 35,2
14,0 22,7
15,6 40,8
16,3 42,2
16,7 100
17,8 94,9
18,3 39,6
18,9 54,3
19,4 27,9
19,9 36,7
20,2 74,2
21,3 73,3
21,7 41,6
22,4 37,4
22,9 47,9
23,3 40,3

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2689 132 T3

24,1 26

El presente cristal mostro el inicio del pico endotérmico a aproximadamente 182 °C.

[Ejemplos experimentales]

Se verificaron los efectos de los presentes compuestos basandose en los métodos experimentales que se muestran
a partir de ahora en el presente documento como los ejemplos biolégicos experimentales y los ejemplos fisicos

experimentales.

Ejemplo Experimental Biolégico 1: Evaluacion de la actividad antagonista de S1P, vigilando el cambio en la
concentracion intracelular de iones calcio

Células de ovario de hamster chino (CHO) que expresan en exceso el gen S1P, humano se cultivaron en medio F12
de Ham que suero de feto de bovino al 10 % (FBS), un agente antibiético/antifingico y G418. Las células CHO que
expresan en exceso el gen S1P, de rata se cultivaron en medio F12 de Ham que contenia FBS al 10 %,
penicilina/estreptomicina y blasticidina S. Las células cultivadas se incubaron en una solucién Fura2-AM (5 pM) [un
medio F12 de Ham que contiene FBS (10 %), tampén HEPES (20 mM, pH 7,2 a 7,5) y probenecid (2,5 mM)] a 37 °C
durante 60 minutos. Las células se lavaron dos veces con tampon HEPES que contiene solucion salina equilibrada
de Hank (20 mM, pH 7,2 a 7,5) y probenecid (2.5 mM) y se sumergieron en la misma soluciéon. Se monté una placa
sobre un sistema de cribado de farmacos basado en fluorescencia y se midié la concentracion intracelular del ion
calcio durante 30 segundos sin estimulacion. Se afiadié una sustancia de prueba (la concentracion final de S1P;
humano: 0,25 nM a 25 pM y la concentracion final de S1P.de rata: 0,25 nM a 2,5 pM) o una solucién de
dimetilsulféxido (DMSO) y después de 3 minutos S1P (concentracion final: 300 nM) y se midi6é el aumento en la
concentracion intracelular del ion calcio antes y después de la adicion de S1P con un intervalo de 3 segundos
(longitud de onda de excitacién: 340 nm y 380 nm, longitud de onda de fluorescencia: 540 nm).

Se calcul6 la actividad antagonista de S1P; usando la supresion obtenida de la siguiente formula, en la que A es un
valor control que tenia un valor maximo tras la adicion de S1P (concentracion final: 300 nM) en los pocillos a los que
se habia afiadido DMSO sin una sustancia de prueba y B esta en una cantidad creciente tras la adicién de S1P en
las células tratadas con una sustancia de prueba:
Supresion (%) = [(A-B)/A] x 100

Se calculd el valor de la Clsg como la concentracion del presente compuesto que mostré la supresion del 50 %.

Los compuestos comparativos utilizados fueron los compuestos divulgados en el Ejemplo 1(64) (denominados a
partir de ahora en el presente documento como compuesto comparativo A) y Ejemplo 1(85) (denominado a partir de
ahora en el presente documento como compuesto comparativo B) en el documento de patente 3 (documento WO

2004/002531). Se muestran a continuacién de forma respectiva las formulas estructurales de los compuestos
comparativos.

F

H F
N N
\”/ F
o
F

Compuesto comparativo A

T

Compuesto comparativo B

Se muestran las actividades antagonistas de S1P, humano y de rata de los presentes compuestos y los compuestos
comparativos en la Tabla 4 siguiente.
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[Tabla 4]
Actividad antagonista de S1P, de Clsg (nM)
Compuesto

Ser humano Rata

Compuesto comparativo A 1600 72
Compuesto comparativo B 1200 27
Ejemplo 15 (1) 7,0 9,6
Ejemplo 9 (3) 6,2 3,3
Ejemplo 15 (6) 51 5,0
Ejemplo 9 2,3 2,5
Ejemplo 13 3,0 3,0
Ejemplo 19 9,4 1,7
Ejemplo 38 3,4 1,0

Como resultado, se encontr6 que los presentes compuestos tenian una actividad antagonista de S1P, humana
significativamente mejorada en comparacion con los compuestos comparativos. Ademas, los presentes compuestos
tienen también una diferencia mejorada en la actividad antagonista de S1P; entre especies, es decir, entre ser
humano y rata, y de esta manera puede permitir la extrapolacion de la eficacia obtenida en modelos patoldgicos de
rata para ser humano.

Ejemplo Experimental Fisico 2: Mediciéon de la solubilidad

Se prepar6é una solucion para obtener una curva de calibracion diluyendo una sustancia de ensayo (10 mmol/I,
solucién de DMSO) en acetonitrilo y afadiendo acetonitrilo que contenia una sustancia interna normalizada
(warfarina) para ajustar a 0,1, 0,4 y 2 umol/l. Se preparé una solucion de muestra afiadiendo 495 pl (pH 6,8) de la
segunda solucion definida en la Farmacopea Laponesa (Se obtuvo una solucion utilizada afiadiendo agua a 250 ml
de una solucién de 0,2 mol/l de reactivo de dihidrogenofosfato de fosfato y 118 ml de una solucion de reactivo de 0.2
mol/l de hidréxido sddico para ajustar a 1000 ml) 5 ul de una sustancia de ensayo (10 mmol/l, solucion de DMSOQ),
agitando a temperatura ambiente durante 5 horas, transfiriendo la solucién obtenida a una placa con un filtro para
filtracion en vacio, diluyendo 20 ul del filtrado con acetonitrilo y afiadiendo acetonitrilo que contenia el patrén interno.
La solucién para obtener una curva de calibracion y la soluciéon de muestra (5 pl de cada una) se inyecté a CL-
EM/EM(Discovery Max de Thermo Scientific) para la cuantificacion (intervalo de cuantificacion: 0,1 a 2 umol/l). Se
calculd la solubilidad multiplicando el valor cuantificado por 50. Cuando el intervalo calculado estuvo fuera del
intervalo de cuantificacién, se expreso la solubilidad como < 5 pumol/l 0 100 pmol/l.

En la Tabla 5 siguiente se muestra la solubilidad de los presentes compuestos y de los compuestos comparativos.

[Tabla 5]

Compuesto Solubilidad (umol/l)

Compuesto comparativo A <5
Compuesto comparativo B <5
Ejemplo 9 (1) 80,3
Ejemplo 9 (3) 90,1
Ejemplo 9 77,2
Ejemplo 19 78,3

Ejemplo 38 70,0

Como resultado, se encontré que los presentes compuestos tenian una solubilidad superior que los compuestos
comparativos.
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[Ejemplos de formulacion]

Ejemplo de formulacién 1

Se mezclaron los siguientes componentes y a continuacion se comprimieron para fabricar comprimidos de acuerdo
con el método convencional para obtener 10.000 comprimidos que contenian respectivamente 10 mg del principio
activo.

« 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-

piperidina carboxamida 100 g
« Carboximetilcelulosa de calcio (agente disgregante) 2049
« Estearato de magnesio (lubricante) 10g
« Celulosa microcristalina 870g

Ejemplo de formulacién 2

Se mezclaron los siguientes componentes de acuerdo con el método convencional, a continuacion se filtraron a
través de un filtro de eliminacion del polvo, se dividieron en 5 ml por ampolla, se esterilizaron calentando en un
autoclave para obtener 10.000 ampollas que contenian respectivamente 20 mg del principio activo.

« Acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-

piperidinil|carbonil}amino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico 200g
Manitol 2049
» Agua destilada 501

Aplicabilidad Industrial
El presente compuesto tiene una alta actividad agonista de S1P, humana y de esta manera es util para el

tratamiento de enfermedades mediadas por S1P, tales como las enfermedades resultantes de la constriccion
vascular y fibrosis.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula general (I-1):

/

N m1
S
T
MZ
o e

donde R* representa (1) un grupo alquilo C1-8 que puede estar sustituido con 1 a 5 grupos R*, (2) un grupo
alquenilo C2-8 que puede estar sustituido con 1 a 5 grupos R*, (3) un grupo alquinilo C2-8 que puede estar
sustituido con 1 a 5 grupos R*, (4) un carbociclo C3-7 que puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-4, un grupo haloalquilo C1-4, un grupo alcoxi
C1-4 y un atomo de haldgeno, o (5) -CONR*R%*;

R?! representa (1) un atomo de haldgeno, (2) -OR?? (en el grupo, R?* representa (1) un atomo de hidrégeno, (2)
un grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4), (3) -NR*®R** (en el grupo, R® y R** representan
independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-4) o (4) un grupo oxo;

R y R* representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-4;

R® representa (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4;

R® y R? representan independientemente cada uno (1) un atomo de halégeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3) un
grupo haloalquilo C1-4, (4) un grupo alcoxi C1-4, (5) un grupo hidroxi, (6) -L-CONR®R’, (7) -L-SO:R® 0 (8) -L-
COOR’;

R® representa (1) un atomo de halégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3) un grupo haloalquilo C1-4;

L representa (1) un enlace, (2) un grupo representado por la formula:

(R%),

(R%)q

R12 R?
\ /

en la que A representa (1) un enlace o (2) un atomo de oxigeno; R y R representan independientemente cada
uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3) un grupo hidroxi o (4) NH o (5) Ry R*® junto con
el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar un carbociclo C3-7; y la flecha en el lado derecho se une
a -CONR°R’, -SO;R® 0 -COOR?, (3) un grupo alquenileno C2-4, (4) un grupo alquenileno -O-C2-4, (5) un &tomo
de oxig]eno 0 (6) un atomo de nitrégeno que puede estar sustituido con un grupo alquilo C1-4 alquilo;

R® y R’ representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grueo alquilo C1-4, (3) un
grupo haloalquilo C1-4, (4) un grupo hidroxi, (5) -CONRR*®, (6) -SO,-NR™R™, (7) -COR'’ 0 (8) -SO,R'", 0 R®y
R’ junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden formar un heterociclo saturado que contiene 4 a 7
miembros de nitrégeno que puede estar sustituido con un grupo hidroxi;

R® representa (1) un grupo alquilo C1-4, (2) un grupo haloalquilo C1-4 o (3) NR
R’ representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo alquilo C1-8;

R y R representan independientemente cada uno (11) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4, (3) -
CONR™R'®, (4) -S0,-NR™R*®, (5) -COR" 0 (6) -SO:R"";

el anillo 1y el anillo 2 representan independientemente cada uno (1) a benceno, (2) un anillo de ciclohexano o (3)
de piridina;

R representa (1) un atomo de hidrégeno o (2) un grupo hidroxi;

R' y R representan independientemente cada uno (1) un atomo de hidrégeno, (2) un grupo alquilo C1-4 o (3)
un grupo ciclico de 5 a 7 miembros;

RY representa (1) un grupo alquilo C1-4 o (2) un grupo ciclico de 5 a 7 miembros;

M and M? representan independientemente cada uno (2) -C(0)-, (3) -O-, o (5) -C(O)O-;

n representa un nimero entero de 1 a 2;

m representa un namero entero de 1 a 2;

p representa un nimero entero de 0 a 5;

g representa un numero entero de 0 a 5;

r representa un namero entero de 0 a 4;

t representa un nimero entero de 1 a 4;

10511
R
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cuando p es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R? pueden ser iguales o diferentes;

cuando g es 2 o0 mas, una pluralidad de grupos R pueden ser iguales o diferentes;

cuando r es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R® pueden ser iguales o diferentes; y

cuando t es 2 0 mas, una pluralidad de grupos R* y R™ pueden ser respectivamente iguales o diferentes;

0 una sal del mismo.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R es un grupo hidroxi.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se representa por la férmula general (1):

/ N O
Y O
(o} “NR3
(R)p

o
(R)q

en la que todos los simbolos tienen los mismos significados que se definen en la reivindicacion 1.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R' es (1) un grupo alquilo C1-8 que puede estar
sustituido con 1 a 5 grupos R* o (2) un carbociclo C3-7 que puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo C1-4, un grupo alcoxi C1-4, un atomo de halégeno y
un grupo trifluorometilo.

5. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 3 0 4, en el que R? es un atomo de hidrégeno.
6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es

(1) 4-(2-etilbutil)-N-{3-[4-(etilcarbamoil)fenoxi]-5-(4-fluorofenoxi)fenil}-4-hidroxi-1-piperidina carboxamida,

(2) acido 4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)fenoxilbenzoico,

3) 4-(2-etilbutil)-N-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)carbonillfenoxi}fenil]-4-hidroxi-1-piperidina
carboxamida,

5) acido 1-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-({[4-hidroxi-4-(3-pentanil)-1-
piperidinil]carbonil}amino)fenoxi]fenil}ciclopropanocarboxilico,

(6) acido 2-{4-[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(3-hidroxi-3-isobutil-1-azetidinil)carbonillJamino}enoxi]fenil}-2-
metilpropanoico,

(7) acido 4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidiniljcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxilbenzoico,

(8) acido 2-{4-[3-({[4-(2-etilbutil)-4-hidroxi-1-piperidinilcarbonil}amino)-5-(4-fluorofenoxi)fenoxi]fenil}-2-
metilpropanoico, o

9) acido 2-(4-{[3-(4-fluorofenoxi)-5-{[(4-hidroxi-4-isobutil-1-piperidinil)carbonillamino}benzoil]oxi}fenil)-2-
metilpropanoico.

7. Un compuesto representado por la formula general (I-1) de acuerdo con la reivindicacién 1, o la sal del mismo
para su uso en la profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad mediada por S1P, seleccionada entre el grupo que
consiste en una enfermedad resultante de constriccion vascular, fibrosis, enfermedad respiratoria, arteriosclerosis,
enfermedad oclusiva de las arterias periféricas, retinopatia, glaucoma, degeneracién macular relacionada con la
edad, nefritis, diabetes, dislipidemia, hepatitis, cirrosis hepatica, insuficiencia hepética, neuropatia, artritis
reumatoide, herida, dolor, urticaria, lupus eritematoso sistémico y cancer.

8. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la enfermedad resultante de la
constriccion vascular se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedad vasoespastica cerebral, enfermedad
vasoespastica cardiaca, enfermedad vasoespastica coronaria, hipertension, hipertensién pulmonar, infarto de
miocardio, angina, arritmias, hipertensién portal, varices y lesién de isquemia por reperfusion.

9. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la fibrosis se selecciona entre el grupo que
consiste en fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis de miocardio y fibrosis de piel.
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10. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que la enfermedad respiratoria se selecciona
entre el grupo que consiste en asma bronquial, lesién pulmonar aguda, septicemia y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.
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[Fig.1]
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[Fig.2]
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[Fig. 3]
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{Fig.4]
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[Fig.5]
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