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DESCRIPCION
Agentes moduladores de S1P
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a compuestos que son agentes moduladores de S1P.
Antecedentes de la invencion

La esfingosina 1-fosfato (S1P, por sus siglas en inglés) es un mediador lisofosfolipidico que suscita una diversidad
de respuestas celulares mediante la estimulacion de cinco miembros de la familia de receptores del gen de
diferenciacion de células endoteliales (EDG, por sus siglas en inglés). Los receptores de EDG son receptores
acoplados a la proteina G (GPCR, por sus siglas en inglés) y tras la estimulacién propagan sefiales de segundos
mensajeros a través de la activacion de subunidades alfa de proteina G heterotriméricas (G.) y dimeros beta—
gamma (Gg,). En ultima instancia, esta sefializacion activada por S1P da como resultado la supervivencia celular,
una mayor migracion celular y, con frecuencia, la mitogénesis. El reciente desarrollo de agonistas dirigidos a los
receptores de S1P ha proporcionado un enfoque respecto del papel de este sistema de sefalizacion en la
homeostasis fisioldgica. Por ejemplo, el inmunomodulador, FTY720 (2-amino-2-[2-(4-octilfenil)etil]propano-1,3-diol)
que, después de la fosforilacion, es un agonista en 4 de 5 receptores de S1P, reveld que influir en la actividad del
receptor de S1P incide en el trafico de linfocitos. Adicionalmente, los antagonistas del receptor de S1P de tipo 1
(S1P1) provocan una fuga del endotelio capilar pulmonar que indica que la S1P puede estar implicada en el
mantenimiento de la integridad de la barrera endotelial en algunos lechos tisulares. Los receptores de S1P de tipo 4
(S1P4) se expresan principalmente en leucocitos y, especificamente, el S1P4 media efectos inmunosupresores del
S1P mediante la inhibicién de la proliferacion y la secrecién de citocinas efectoras, mientras que potencia la
secrecion de la citocina supresora IL-10. Véase, por ejemplo, Wang, W. et. al., (2005) FASEB J. 19(12): 1731-3. Los
receptores de S1P de tipo 5 (S1Ps) se expresan exclusivamente en oligodendrocitos y células precursoras de
oligodendrocitos (OPC, por sus siglas en inglés) y son vitales para la migraciéon celular. La estimulacion del S1Ps
inhibe la migracién de OPC, que normalmente migran distancias considerables durante el desarrollo del cerebro.
Véase, por ejemplo, Novgorodov, A. et al., (2007) FASEB J, 21: 1503-1514.

Se ha demostrado que la S1P induce muchos procesos celulares, incluyendo los que dan como resultado la
agregacion plaquetaria, la proliferacién celular, la morfologia celular, la invasion de células tumorales, la quimiotaxis
celular endotelial y la angiogénesis. Por estas razones, los receptores de S1P son buenos objetivos para las
aplicaciones terapéuticas tales como la curacion de heridas, la inhibicion del crecimiento tumoral y las enfermedades
autoinmunes.

La esfingosina-1-fosfato sefiala células en parte a través de un grupo de receptores acoplados a la proteina G
denominados S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 y S1Ps (antiguamente EDG1, EDG5, EDG3, EDG6 y EDG8). Los receptores
de EDG son receptores acoplados a la proteina G (GPCR) y tras la estimulacién propagan sefiales de segundos
mensajeros a través de la activacion de subunidades alfa de proteina G heterotriméricas (G.) y dimeros beta-gamma
(Ggy). Estos receptores comparten el 50-55 % de identidad de secuencia de aminoacidos y se agrupan con otros tres
receptores (LPA1, LPA2 y LPAs (antiguamente EDG2, EDG4 y EDG7) para el 4cido lisofosfatidico estructuralmente
relacionado (LPA, por sus siglas en inglés).

Se induce un desplazamiento conformacional en el receptor acoplado a la proteina G (GPCR) cuando el ligando se
une a ese receptor, provocando que el GDP sea reemplazado por GTP en la subunidad a de las proteinas G
asociadas y la posterior liberacion de las proteinas G en el citoplasma. Después, la subunidad a se disocia de la
subunidad By y después cada subunidad puede asociarse a proteinas efectoras, que activan segundos mensajeros
que conducen a una respuesta celular. Con el tiempo, el GTP de las proteinas G se hidroliza a GDP y las
subunidades de las proteinas G se vuelven a asociar entre si y después con el receptor. La amplificacion
desempefia un papel principal en la via general de GPCR. La unién de un ligando a un receptor conduce a la
activacion de muchas proteinas G, cada una capaz de asociarse a muchas proteinas efectoras que conducen a una
respuesta celular amplificada.

Los receptores de S1P son buenos objetivos farmacolégicos porque los receptores individuales son especificos
tanto de tejidos como de respuestas. La especificidad de tejidos de los receptores de S1P es deseable porque el
desarrollo de un agonista o antagonista selectivos para un receptor localiza la respuesta celular en tejidos que
contienen ese receptor, limitando los efectos secundarios no deseados. La especificidad de respuesta de los
receptores de S1P también es importante porque permite el desarrollo de agonistas o antagonistas que inician o
suprimen ciertas respuestas celulares sin influir en otras respuestas. Por ejemplo, la especificidad de respuesta de
los receptores de S1P permitira que un mimético de S1P inicie la agregacién plaquetaria sin influir en la morfologia
celular.

El documento US 7.750.021 desvelan compuestos que tienen una actividad agonista en uno o mas de los receptores
de S1P.
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La esfingosina-1-fosfato se forma como un metabolito de esfingosina en su reaccién con la esfingosina cinasa y se
almacena en abundancia en los agregados de plaquetas donde existen altos niveles de esfingosina cinasa y falta la
esfingosina liasa. La S1P se libera durante la agregacion plaquetaria, se acumula en el suero y también se
encuentra en la ascitis maligna. La biodegradacion reversible de S1P transcurre mas probablemente a través de la
hidrélisis mediante ectofosfohidrolasas, especificamente las esfingosina-1-fosfato fosfohidrolasas. La degradacion
irreversible de S1P es catalizada por la S1P liasa produciendo etanolamina fosfato y hexadecenal.

Sumario
Basandose en la divulgacion contenida en el presente documento, la presente invencion proporciona un compuesto
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en un método para tratar un accidente cerebrovascular

en un mamifero, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-6-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-propil-piperidin- 4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-fenil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-hidroxi-piperidin-4-carboxilico;
acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-il}-acético;

acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico; y

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-carboxilico.
La presente invencion y las realizaciones de la misma se establecen en las reivindicaciones adjuntas.
Descripcion detallada

Los compuestos desvelados pueden tener actividad como agonistas del receptor o antagonistas del receptor en uno
0 mas receptores de S1P. En particular, los compuestos pueden ser antagonistas de S1Pa.

\( \| CRaRb)
- A4 RaRb R2

Cy R M

Un compuesto puede tener la formula (1):

donde:

A" puede ser -CH= o -N=, A? puede ser -CH= o -N=, A3 puede ser -CH2-, -CH= 0 -N=, A* puede ser -CH>-, -CH=
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o -N=, A puede ser -CH2-, -CH= 0 -N=y A8 puede ser -CH= o -N=. W puede ser -O-, =CR5- 0 -CHRS5-. R® puede
ser hidrogeno, halo, alquilo o haloalquilo.

Cy puede ser un grupo cicloalquilo de 4 a 7 miembros, un grupo cicloalquenilo de 4 a 7 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que tiene 1 heteroatomo que es O; en el que Cy estd opcionalmente
sustituido con uno a cuatro R', donde cada R', independientemente, puede ser halo, alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, cicloalquilo, trialquilsililo, alcoxi, cicloalcoxi, alcoxialquilo, cicloalcoxialquilo o arilo o dos R,
tomados juntos, pueden ser alquileno C+1 a Cs.

L' puede ser -C(O)- o -C(R®%)-. Cada R?3, independientemente, puede ser hidrégeno, alquilo o haloalquilo. x
puede ser0,1,2,3,405¢eipuedeser0,1,2,3,405,dondelasumadexeyes4o0b5.

Cada R? y cada R®, independientemente, puede ser hidrégeno, halo, hidroxi, -CO2R®, alquilo o arilo.

R? puede ser -(CH2)nCO2R¢, donde n es 0 0 1. R° puede ser hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo o arilo.

La formula (1) puede excluir los compuestos acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-4-
carboxilico, acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-3R-carboxilico y acido 1-((2-(trans-
4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-3S-carboxilico.

El compuesto puede estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

En algunos casos, cada R', independientemente, es halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoxi,
alcoxialquilo, cicloalcoxialquilo o arilo o dos R', tomados juntos, son alquileno C2 a Cs; cada R? y cada R®,
independientemente, es hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo o arilo; y R? es -(CH2)a-CO2R°.

En algunos casos, no mas de dos de A', A2, A3, A* A5y A® es -N=. En algunos casos, A, A2, A3, A* A5y A8 son -
CH=. En ciertos compuestos, A' es -CH=, A2 es -CH=y A% es -CH=. En algunos compuestos, A', A2, A3, A* A%y A®
son -CH=. En algunos compuestos, se aplica uno de los siguientes: A3 es -CH=, A* es -CH=y A% es -CH=; 0 A3 es -
N=, A* es -CH=y A5 es -CH=; 0 A% es -N=, A*es -N=y A% es -CH=; 0 A2 es -N=y A® es -N=; 0 A’ es -N=y Af es -N=;
0 A3 es -CH2-, A* es -CH2- y A5 es -CHa-.

La suma de x e y puede ser 4, por ejemplo, cuando xes 2 ey es 2.

Cy puede ser biciclico o espiro-biciclico, por ejemplo, cuando ambos R', tomados juntos, son alquileno C2 a Cs. En
este caso, si ambos R’ estan unidos a diferentes atomos, Cy es biciclico; si ambos R' estan unidos al mismo atomo,

Cy es espiro-biciclico. Cy puede tener la férmula:
LT
R1

En algunos casos, un R' puede ser hidrogeno y el otro R' puede ser etilo, isopropilo, n-butilo o t-butilo 0 ambos R,
tomados juntos, pueden ser alquileno C2 a Cs.

L' puede ser -C(R3)2-, donde al menos un R® es hidrégeno. L' puede ser -CHz-.
W puede ser -O-.

En algunos casos, W es -O- y Cy tiene la férmula:

A

R1_
R™

En algunos casos, cada uno de A', A2, A3, A%, A%y A® es -CH=; L" es -C(R®)2-, donde al menos un R? es hidrogeno;
la suma de x e y es 4; Cy tiene la formula

W es -O-.
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En algunos casos, Cy puede tener la formula:

R1
Un compuesto puede tener la férmula (I1):
RS
(R%o-3
A3
AN AN N
Cy?
/ / A4 R2
. AW A6
ol
’ (ID

donde:

cada uno de A3, A* y A8, independientemente, es -CH= 0 -N=;

W es -O-, =CR?%- 0 -CHR?;

R® es hidrogeno, halo, alquilo o haloalquilo;

Cy es un grupo cicloalquilo de 4 a 7 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros que tiene 1
heteroatomo que es O; en la que Cy esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro R;

cada R', independientemente, es halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxi, cicloalcoxi, alcoxialquilo,
cicloalcoxialquilo o arilo o dos R', tomados juntos, son alquileno Cz a Cs;

R3 es hidrégeno, alquilo o haloalquilo;

Cy? es un grupo cicloalquilo de 6 o 7 miembros;

cada R?, independientemente, es hidrogeno, halo, hidroxi, alquilo o arilo;

R? es -(CH2)n-CO2R?, en el que n es 0 o 1; R° es hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo o arilo;

siempre que el compuesto no sea acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-4-
carboxilico, acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-3R-carboxilico o acido 1-((2-
(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-6-il)metil)piperidin-3S-carboxilico;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos casos, no mas de dos de A%, A*y A% son -N=. Por ejemplo, en ciertos casos, cuando A% es -N=, A* puede

ser -N= 0 -CH= y A® puede ser -CH=; cuando A* es -N=, A% puede ser -N= 0 -CH=y A® puede ser -CH=; o cuando A®
es -N=, entonces A3 puede ser -CH y A* puede ser -CH=.

98
R1_
Rt )

En algunos casos, un R' puede ser hidrogeno y el otro R puede ser etilo, isopropilo, n-butilo o t-butilo o ambos R,
tomados juntos, pueden ser alquileno C: a Cs.

Cy puede tener la formula:

En algunos casos, W es -O- y Cy tiene la férmula:

A\

R™

En un caso, la divulgacion proporciona un compuesto de férmula Il o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, en la que:

cada uno de A3, A* y A8, independientemente, es -CH=;

W es -O-;
o
R™

Cyes

R" es halo, alquilo, haloalquilo o cicloalquilo;

R3 es hidrogeno;

Cy? es piperidinilo;

cada R?, independientemente, es hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo o arilo;
R? es -(CH2)a-CO2R?, en el que n es 0 o 1; R° es hidrogeno o alquilo.

El compuesto puede ser:

acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-6-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico;

6-(4
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-propil-piperidin- 4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-4-fenil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-4-hidroxi-piperidin-4-carboxilico;
acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-il}-acético;
acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((cis-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4-propilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-ciclobutoxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-(1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
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acido 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil )piperidin-2-il)acético;
acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-carboxilico;

acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-etilpiperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(1,3,3-Trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]- piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[2-(4-terc-buitil-ciclohexiloxi)-quinazolin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[7-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-[1,8]naftiridin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico; o

acido 1-((6-(((trans-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((3,3,5-trimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((3-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-(etoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((octahidro-1H-inden-5-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((3,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-(metoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((2-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(isopropoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((cis-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilico;
acido 1-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((2-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((3-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4,4-dicarboxilico;
(
(
(

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un resto hidrocarbonado ramificado o no
ramificado completamente saturado. Preferentemente, el alquilo comprende de 1 a 20 atomos de carbono, mas
preferentemente, de 1 a 16 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a
4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-
dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo o n-decilo.

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

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo" se refiere a un alquilo, como se define en el
presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo como se definen en el presente documento.
Preferentemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo.
Un monohaloalquilo puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o fluoro. Los grupos dihaloalquilo y
polihaloalquilo pueden estar sustituidos con dos o mas de los mismos atomos halo o una combinacion de diferentes
grupos halo. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo,
difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los
atomos de hidrogeno reemplazados por atomos de halo. Son grupos haloalquilo preferidos trifluorometilo y
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difluorometilo.
"Halégeno" o "halo" puede ser fluoro, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, el término "hidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o
mas grupos hidroxi (es decir, -OH).

Como se usa en el presente documento, el término "alquenilo" se refiere a un grupo ramificado o lineal
olefinicamente insaturado que tiene al menos un doble enlace. Los grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacion, 1-
propenilo, 2-propenilo, 1,3-butadienilo, 1-butenilo, hexenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, en el que el alquilo se ha definido
en el presente documento anteriormente. Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion,
metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares.
Preferentemente, los grupos alcoxi tienen aproximadamente 1-6 atomos de carbono, mas preferentemente,
aproximadamente 1-4 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalcoxi" se refiere a haloalquil-O-, en el que el haloalquilo se
ha definido en el presente documento anteriormente. Son ejemplos representativos de grupos haloalcoxi:
trifluorometoxi, difluorometoxi y 1,2-dicloroetoxi. Preferentemente, los grupos haloalcoxi tienen aproximadamente 1-6
atomos de carbono, mas preferentemente, aproximadamente 1-4 4tomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se define en el
presente documento, sustituido con uno o mas grupos alcoxi como se definen en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "carbociclilo" se refiere a grupos hidrocarbonados monociclicos,
biciclicos o ftriciclicos saturados o parcialmente insaturados (pero no aromaticos) de 3-14 atomos de carbono,
preferentemente de 3-9, o mas preferentemente de 3-8 atomos de carbono. Los carbociclilos incluyen sistemas de
anillos condensados, unidos o espiro. El término "carbociclilo" abarca grupos cicloalquilo. El término "cicloalquilo" se
refiere a grupos hidrocarbonados monociclicos, biciclicos o triciclicos completamente saturados de 3-12 atomos de
carbono, preferentemente de 3-9, o mas preferentemente de 3-8 atomos de carbono. Los grupos carbociclilo
monociclicos de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo
o ciclohexenilo. Los grupos carbociclilo biciclicos de ejemplo incluyen bornilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo,  6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo o
biciclo[2.2.2]octilo. Los grupos carbociclilo triciclicos de ejemplo incluyen adamantilo.

Como se usa en el presente documento, el término "halocicloalquilo" se refiere a un cicloalquilo, como se define en
el presente documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo como se definen en el presente documento.
Preferentemente, el halocicloalquilo puede ser monohalocicloalquilo, dihalocicloalquilo o polihalocicloalquilo
incluyendo perhalocicloalquilo. Un monohalocicloalquilo puede tener un sustituyente yodo, bromo, cloro o fluoro. Los
grupos dihalocicloalquilo y polihalocicloalquilo pueden estar sustituidos con dos o mas de los mismos atomos de
halo o una combinacion de diferentes grupos halo.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado
monociclico, biciclico o triciclico olefinicamente insaturado de 3-12 atomos de carbono, preferentemente de 3-9, o
mas preferentemente de 3-8 4tomos de carbono, y que tienen uno o mas dobles enlaces. Los grupos cicloalquenilo
monociclicos de ejemplo incluyen, pero sin limitacidn, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo y similares. Los
grupos cicloalquenilo biciclicos de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, biciclo[2.2.1]hept-5-enilo y biciclo[2.2.2]oct-2-
enilo.

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

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

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se define
en el presente documento sustituido con uno o mas grupos cicloalcoxi como se define en el presente documento.

La expresion "biciclico" o "sistema de anillos biciclicos", como se usan en el presente documento, pueden incluir un
sistema de anillos condensados, un sistema de anillos unidos o un sistema de anillos espiro.

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

La expresién "sistema de anillos unidos", como se usa en el presente documento, es un sistema de anillos que tiene
un anillo de carbociclilo o heterociclilo en el que dos a&tomos no adyacentes del anillo estan conectados (unidos) por
uno o mas (preferentemente de uno a tres) atomos. Un sistema de anillos unidos puede tener mas de un puente
dentro del sistema de anillos (por ejemplo, adamantilo). Un sistema de anillos unidos puede tener desde 6-10
miembros de anillo, preferentemente desde 7-10 miembros de anillo. Los ejemplos de sistemas de anillos unidos
incluyen adamantilo, 9-azabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-ilo,  8-azabiciclo[3.2.1]octanilo,  biciclo[2.2.2]octanilo,  3-
azabiciclo[3.1.1]heptanilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, (1R,5S)-biciclo[3.2.1]octanilo, 3-azabiciclo[3.3.1]nonanilo y
biciclo[2.2.1]heptanilo. Mas preferentemente, el sistema de anillos unidos se selecciona entre el grupo que consiste
en 9-azabiciclo[3.3.1]nonan-9-ilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[2.2.2]octanilo.

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

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarbonados aromaticos monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de 6
a 14 atomos de carbono en la porcidn del anillo. En un caso, el término arilo se refiere a grupos hidrocarbonados
aromaticos monociclicos y biciclicos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, fluorenilo y antracenilo.

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

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos monociclicos,
biciclicos o triciclicos no aromaticos saturados o insaturados que tiene de 3 a 15 miembros de anillo, al menos uno
de los cuales es un heteroatomo y hasta 10 de los cuales pueden ser heteroatomos, en el que los heteroatomos se
seleccionan independientemente entre O, Sy N y en el que N y S pueden estar opcionalmente oxidados a diversos
estados de oxidacion. En un caso, un heterociclilo es monociclico de 3-8 miembros. En otro caso, un heterociclilo es
un biciclico de 6-12 miembros. En otro caso mas, un heterociclilo es un sistema de anillos triciclicos de 10-15
miembros. El grupo heterociclilo puede estar unido a un heteroatomo o un a&tomo de carbono. Los heterociclilos
incluyen sistemas de anillos condensados o unidos. El término "heterociclilo" abarca grupos heterocicloalquilo. El
término "heterocicloalquilo" se refiere a un heterociclilo monociclico, biciclico o triciclico completamente saturado que
comprende 3-15 miembros de anillo, al menos uno de los cuales es un heteroatomo y hasta 10 de los cuales pueden
ser heteroatomos, en el que los heteroatomos se seleccionan independientemente entre O, SyNyenelque Ny S
pueden estar opcionalmente oxidados a diversos estados de oxidacién. Los ejemplos de heterociclilos incluyen
dihidrofuranilo, [1,3]dioxolano, 1,4-dioxano, 1,4-ditiano, piperazinilo, 1,3-dioxolano, imidazolidinilo, imidazolinilo,
pirrolidina, dihidropirano, oxatiolano, ditiolano, 1,3-dioxano, 1,3-ditianilo, oxatianilo, tiomorfolinilo, oxiranilo, aziridinilo,
oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo,
oxapinilo, oxazepinilo y diazepinilo.

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

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillos monociclicos,
biciclicos o triciclicos de 5-14 miembros que tiene de 1 a 10 heteroatomos seleccionados independientemente entre
N, O 0 S, en el que N y S pueden estar opcionalmente oxidados a diversos estados de oxidacién y en el que al
menos un anillo del sistema de anillos es aromatico. En un caso, el heteroarilo es monociclico y tiene 5 o 6
miembros de anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen piridilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo y tetrazolilo. En
otro caso, el heteroarilo es biciclico y tiene de 8 a 10 miembros del anillo. Los ejemplos de grupos heteroarilo
biciclicos incluyen indolilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, indolinilo, isoindolilo, indolizinilo,
benzamidazolilo, quinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina.

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

El término "trialquilsililo" se refiere a (alquil)s-Si-, en el que cada uno de los grupos alquilo puede ser igual o
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diferente.

El nimero de atomos de carbono en un grupo se especifica en el presente documento mediante el prefijo "Cxxx", en
el que x y xx son numeros enteros. Por ejemplo, "alquilo C14" es un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono; alcoxi C1-6 es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono; arilo Ce-10 €s un grupo arilo que tiene
de 6 a 10 atomos de carbono; y haloalquilo C1-4 es un grupo haloalquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono.

Los compuestos desvelados pueden contener uno o mas centros asimétricos en la molécula. De acuerdo con la
presente divulgacion, ha de entenderse que cualquier estructura que no designe la estereoquimica abarca todos los
diversos isdmeros 6pticos (por ejemplo, diasteredGmeros y enantiémeros) en forma pura o sustancialmente pura, asi
como mezclas de los mismos (tales como una mezcla racémica o una mezcla enantioméricamente enriquecida). Es
bien sabido en la técnica como preparar dichas formas o6pticamente activas (por ejemplo, resolucion de la forma
racémica mediante técnicas de recristalizacion, sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos,
mediante sintesis quiral o separacién cromatografica usando una fase estacionaria quiral). Los compuestos pueden
ser compuestos isotépicamente marcados, por ejemplo, compuestos que incluyen diversos isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fluor, yodo o cloro. Los compuestos desvelados pueden existir en formas
tautoméricas y se incluyen mezclas y tautomeros individuales separados. Ademas, algunos compuestos pueden
mostrar polimorfismo.

Un compuesto de formula (1) o (ll) puede modular la actividad de los receptores de S1P. Un compuesto de féormula
(I) o (II) puede tener una actividad agonista o antagonista del receptor de S1P. EI compuesto puede ser selectivo
para el receptor S1P4. El compuesto puede ser un antagonista selectivo de S1P4. Ser selectivo puede significar que
el compuesto se une al receptor (0 a un grupo relativamente pequefio de moléculas o proteinas relacionadas) en
una mezcla compleja o, en otras palabras, cuando se expone a una diversidad de tipos de receptores intimamente
relacionados, el compuesto puede unirse preferentemente a solo uno de los tipos de receptores. EI compuesto
puede tener una mayor afinidad por el receptor S1P4, en al menos 100 veces, al menos 50 veces, al menos 10
veces, al menos 5 veces o al menos 2 veces que el receptor S1P1, receptor S1P2, receptor S1P3 o receptor S1P5.

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

Los compuestos también pueden promover la diferenciacion celular de oligodendrocitos progenitores. Los
compuestos pueden promover la mielinizacion o remielinizacion.

Un "agente modulador de S1P" se refiere a un compuesto o composicion que es capaz de inducir un cambio
detectable en la actividad del receptor de S1P in vivo o in vitro (por ejemplo, al menos un 10 % de aumento o
reduccion de la actividad de S1P como se mide mediante un ensayo dado tal como el bioensayo descrito en los
ejemplos y conocido en la técnica. "Receptor de S1P" se refiere a todos los subtipos de receptores de S1P (por
ejemplo, los receptores de S1P S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 0 S1Ps), a menos que se indique el subtipo especifico. Es
bien sabido en la técnica cémo determinar la actividad agonista o antagonista de S1P usando los ensayos
convencionales descritos en el presente documento, o usando otros ensayos similares que son bien conocidos en la
técnica. En algunos casos, dependiendo del tipo celular y las condiciones utilizadas, un agente modulador de S1P
puede tener actividad agonista o antagonista, incluso en el mismo subtipo de receptor.

Los efectos bioldgicos de un agente modulador de S1P pueden variar dependiendo de si el compuesto tiene
actividad agonista o antagonista del receptor de S1P. Los usos potenciales de un agente modulador de S1P
incluyen, pero sin limitacién, la prevencion o el tratamiento de una afeccién patologica o sintoma en un mamifero.
Por ejemplo, la afeccién puede incluir el asma, las neuropatias inflamatorias, la artritis, el lupus eritematoso, la
psoriasis, una lesién por isquemia-reperfusion, un tumor sélido, una metéastasis tumoral, una enfermedad asociada a
la angiogénesis, una enfermedad vascular, una afeccién dolorosa, una enfermedad viral aguda o la diabetes
insulinodependiente y la diabetes no insulinodependiente. La afeccion puede alterar el trafico de linfocitos como un
método de tratamiento para el dolor neuropatico, el dolor inducido por la inflamacién (por ejemplo, en el que estan
involucradas las prostaglandinas) o el tratamiento de patologias autoinmunes tales como la uveitis, la diabetes de
tipo 1, la artritis reumatoide, los trastornos inflamatorios crénicos, las enfermedades inflamatorias intestinales (por
ejemplo, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa), la esclerosis multiple y en endoproétesis vasculares con
elucion de farmacos. Los usos adicionales pueden incluir el tratamiento de enfermedades degenerativas del cerebro,
enfermedades cardiacas, canceres o la hepatitis C. Véanse, por ejemplo, los documentos WO 2005/085295, WO
2004/010987, WO 03/097028 y WO 2006/072562. Una clase de agonistas de receptores de S1P se describen en la
solicitud provisional de los EE. UU. n.° 60/956.111, presentada el 15 de agosto de 2007 y el documento
WO/2009/023854, presentado el 15 de agosto de 2008. Véase también la solicitud provisional de los EE. UU. n.°
61/231.539, presentada el 5 de agosto de 2009 y el documento WO/2011/017561, presentado el 5 de agosto de
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2010.

Los usos potenciales adicionales de un agente modulador de S1P incluyen, pero sin limitacion, la prevencién o el
tratamiento de una afeccion patoldgica o un sintoma en un mamifero. Por ejemplo, la afeccién puede incluir la
migracion celular inhibida de células precursoras de oligodendrocitos (OPC). Los usos potenciales de un antagonista
del receptor de S1P y de antagonistas selectivos de tipo receptor S1P4 incluyen en particular, pero sin limitacion, la
prevencion o el tratamiento de una afeccién patolégica o un sintoma en un mamifero.

El "tratamiento” de la esclerosis multiple incluye el tratamiento de diversas formas de la enfermedad incluyendo
recidivante-remitente, cronica progresiva y los agonistas/antagonistas del receptor de S1P pueden usarse solos o
junto con otros agentes para aliviar los signos y sintomas de la enfermedad, si como profilacticamente.

Ademas, los compuestos desvelados pueden usarse para alterar el trafico de linfocitos como método para prolongar
la supervivencia del aloinjerto, por ejemplo, el trasplante incluyendo los trasplantes de o6rganos sdélidos, el
tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped, el trasplante de médula 6sea y similares.

Ademas, los compuestos desvelados pueden ser Utiles para la inhibicion de la S1P liasa. La S1P liasa es una
enzima intracelular que degrada irreversiblemente la S1P. La inhibicién de la S1P liasa interrumpe el trafico de
linfocitos con linfopenia concomitante. En consecuencia, los inhibidores de la S1P liasa pueden ser Utiles en la
modulacién de la funcién del sistema inmune. Por tanto, los compuestos desvelados pueden usarse para inhibir la
S1P liasa. Esta inhibiciéon podria concordar con la actividad del receptor de S1P o podria ser independiente de la
actividad en cualquier receptor de S1P.

Ademas, los compuestos desvelados pueden ser utiles como antagonistas del receptor de cannabinoides CBs1. El
antagonismo de CB1 se asocia a una reduccion del peso corporal y una mejora en los perfiles lipidicos de la sangre.
El antagonismo de CB1 puede concordar con la actividad del receptor de S1P o podria ser independiente de la
actividad de cualquier receptor de S1P.

Ademas, los compuestos desvelados pueden ser Uutiles para la inhibicion del grupo IVA PLA: citosdlico (cPLAz).
cPLA: cataliza la liberacion de acidos eicosanoicos (por ejemplo, acido araquidénico). Los acidos eicosanoicos se
transforman en eicosanoides proinflamatorios tales como prostaglandinas y leucotrienos. Por tanto, los compuestos
desvelados pueden ser utiles como agentes antiinflamatorios. Esta inhibicion podria concordar con la actividad del
receptor de S1P o podria ser independiente de la actividad en cualquier receptor de S1P.

Ademas, los compuestos desvelados pueden ser Utiles para la inhibicién de la cinasa lipidica de sustratos multiples
(MuLK). La MuLK se expresa altamente en muchas células tumorales humanas vy, por tanto, su inhibicién podria
ralentizar el crecimiento o la proliferacion de tumores.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir los compuestos de formula (1) o (ll). Mas en particular, dichos
compuestos pueden formularse como composiciones farmacéuticas usando vehiculos, cargas, agentes
solubilizantes y estabilizantes farmacéuticamente aceptables convencionales conocidos por los expertos en la
materia. Por ejemplo, una composiciéon farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (I) o (II) o una sal, un
analogo, derivado o modificacién del mismo, como se describe en el presente documento, se usa para administrar el
compuesto apropiado para un sujeto.

Los compuestos de formula (I) o (Il) son utiles para tratar una enfermedad o trastorno que incluye la administracion a
un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de féormula (l) o (Il) o una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) o
(1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (1) o (ll) pueden usarse en combinacién con al menos un principio activo adicional, tal
como un medicamento utilizado en el tratamiento de la esclerosis multiple tal como Tysabri®, fumarato de dimetilo,
un interferon (tal como interferones pegilados o no pegilados, preferentemente interferon B-1a o interferén p-1a
pegilado), acetato de glatiramero, un compuesto que mejora la funcién vascular, un agente de inmunomodulacion
(tal como Fingolimod, ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas o sus analogos inmunosupresores, por ejemplo
ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281, ASM981, rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, etc.);
corticoesteroides; ciclofosfamida; azatioprina; mitoxantrona, metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofendlico;
micofenolato de mofetilo; 15-desoxispergualina; valerato de diflucortolona; difluprednato; dipropionato de
alclometasona; amcinonida; amsacrina; asparaginasa; azatioprina; basiliximab; dipropionato de beclometasona;
betametasona; dipropionato de betametasona; fosfato de betametasona de sodio; valerato de betametasona;
budesonida; captopril; clorhidrato de clormetina; propionato de clobetasol; acetato de cortisona; cortivazol;
ciclofosfamida; citarabina; daclizumab; dactinomicina; desonida; desoximetasona; dexametasona; acetato de
dexametasona; isonicotinato de dexametasona; metasulfobenzoato sédico de dexametasona; fosfato de
dexametasona; tebutato de dexametasona; acetato de diclorisona; clorhidrato de doxorrubicina; clorhidrato de
epirubicina; acetonido de fluclorolona; acetato de fludrocortisona; fludroxicortida; pivalato de flumetasona; flunisolida;
acetonido de fluocinolona; fluocinonida; fluocortolona; hexanoato de fluocortolona; pivalato de fluocortolona;
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fluorometolona; acetato de fluprednideno; propionato de fluticasona; clorhidrato de gemcitabina; halcinonida;
hidrocortisona; acetato de hidrocortisona; butirato de hidrocortisona; hemisuccinato de hidrocortisona; melfalan;
meprednisona; mercaptopurina; metilprednisolona; acetato de metilprednisolona; hemisuccinato de
metilprednisolona; misoprostol; muromonab-cd3; micofenolato de mofetilo; acetato de parametansona; prednazolina,
prednisolona; acetato de prednisolona; caproato de prednisolona; metasulfobenzoato sddico de prednisolona; fosfato
sédico de prednisolona; prednisona; prednilideno; rifampicina; rifampicina sdédica; tacrolimus; teriflunomida;
talidomida; tiotepa; pivalato de tixocortol; triamcinolona; hemisuccinato de acetonido de triamcinolona; beneténido de
triamcinolona; diacetato de triamcinolona; hexaceténido de triamcinolona; anticuerpos monoclonales
inmunosupresores, por ejemplo, anticuerpos monoclonales de receptores de leucocitos, por ejemplo, MHC, CD2,
CD3, CD4, CD7, CD20 (por ejemplo, rituximab y ocrelizumab), CD25, CD28, B7, CD40, CD45, CD56 (por ejemplo,
daclizumab) o CD58 o sus ligandos; u otros compuestos inmunomoduladores, por ejemplo CTLA41g u otros
inhibidores de moléculas de adhesion, por ejemplo mAb o inhibidores de bajo peso molecular incluyendo
antagonistas de selectina y antagonistas de VLA-4 (tales como Tysabri®); agentes remielinizantes tales como
BIIB033. Los compuestos de formula (1) o de formula (Il) también se pueden usar en combinacién con agentes que
tratan los sintomas de esclerosis multiple tales como fampridina.

Los axones y dendritas se pueden extender desde las neuronas. La punta distal de un axén o neurita que se
extienden pueden incluir una regién especializada, conocida como el cono del crecimiento. Los conos de crecimiento
pueden sentir el medio local y pueden guiar el crecimiento axonal hacia la célula objetivo neuronal. Los conos de
crecimiento pueden responder a estimulos ambientales, por ejemplo, adhesividad superficial, factores de
crecimiento, neurotransmisores y campos eléctricos. Los conos de crecimiento pueden avanzar a una velocidad de
uno a dos milimetros por dia. El cono de crecimiento puede explorar el area por delante de él y a ambos lados, por
medio de elongaciones clasificadas como lamelipodios vy filopodios. Cuando una elongacién entra en contacto con
una superficie desfavorable, se puede retraer. Cuando una elongacion entra en contacto con una superficie de
crecimiento favorable, puede continuar extendiéndose y guiar el cono de crecimiento en esa direccién. Cuando el
cono de crecimiento alcanza una célula objetivo apropiada, puede crearse una conexion sinaptica.

La funcion de las células nerviosas puede verse influenciada por el contacto entre neuronas y otras células en su
ambiente inmediato (Rutishauser, et al., 1988, Physiol. Rev. 68:819). Estas células pueden incluir células gliales
especializadas, oligodendrocitos en el sistema nervioso central (SNC) y células de Schwann en el sistema nervioso
periférico (SNP), que pueden envainar el axon neuronal con mielina (Lemke, 1992, en An Introduction to Molecular
Neurobiology, Z. Hall, Ed., p. 281, Sinauer).

Las neuronas del SNC pueden tener un potencial inherente para regenerarse después de una lesion, pero pueden
ser inhibidas de hacerlo por proteinas inhibidoras presentes en la mielina (Brittis et al., 2001, Neuron 30:11-14;
Jones et al., 2002, J. Neurosci. 22:2792-2803; Grimpe et al., 2002, J. Neurosci.:22:3144-3160).

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

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

Existe una necesidad de moléculas y métodos para inhibir el colapso del cono de crecimiento mediado por NgR1 y la
inhibicion resultante del sobrecrecimiento de las neuritas. Adicionalmente, existe una necesidad de moléculas que
aumenten la supervivencia neuronal y la regeneracion de los axones, en particular para el tratamiento de
enfermedades, trastornos o lesiones que implican la lesién axonal, la muerte celular neuronal o de oligodendrocitos,
la desmielinizacion o la dimielinizacion o que en general se relacionan con el sistema nervioso.

Dichas enfermedades, trastornos o lesiones pueden incluir, pero sin limitacion, la esclerosis multiple (EM), la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), la encefalomielitis (EPL, por sus siglas en inglés), la mielolisis
pontina central (MPC), la adrenoleucodistrofia, la enfermedad de Alexander, la enfermedad de Pelizaeus
Merzbacher (PMZ), la leucodistrofia celular globoide (enfermedad de Krabbe) y la degeneracion de Waller, la neuritis
Optica, la mielitis transversa, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la enfermedad de Huntington, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la lesion de la médula espinal, la lesion cerebral traumatica, la lesién
posradiacion, las complicaciones neuroldgicas de la quimioterapia, el ictus, la neuropatia dptica isquémica aguda, la
deficiencia de vitamina E, el sindrome de deficiencia de vitamina E aislada, AR, el sindrome de Bassen-Kornzweig,
el sindrome de Marchiafava-Bignami, la leucodistrofia metacromatica, la neuralgia del trigémino o la paralisis de Bell.
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Entre estas enfermedades, la EM puede ser la mas difundida, afectando aproximadamente a 2,5 millones de
personas en el mundo.

La EM puede comenzar con un patron de recaida-remisién de implicacién neuroldgica, que luego puede progresar a
una fase crénica con mayor dafo neuroldgico. La EM puede estar asociada con la destruccion de la mielina, los
oligodendrocitos o axones localizaos en lesiones cronicas. La desmielinizacion observada en la EM puede no ser
siempre permanente y se ha documentado remielinizacion en etapas tempranas de la enfermedad. La
remielinizacién de neuronas puede requerir oligodendrocitos.

Pueden estar disponibles diversos tratamientos modificadores de la enfermedad para la EM, incluyendo el uso de
corticoesteroides e inmunomoduladores tales como interferon beta o Tysabri®. Ademas, debido al papel central de
los oligodendrocitos y la mielinizacion en la EM, se hicieron esfuerzos por desarrollar terapias para aumentar el
numero de oligodendrocito o mejorar la mielinizacién. Véase, por ejemplo, Cohen et al., patente de los EE. UU. N.°
5.574.009; Chang et al., N. Engl. J. Med. 346: 165-73 (2002). Sin embargo, sigue siendo una necesidad urgente
lograr terapias adicionales para la EM y otros trastornos de desmielinizacion y dismielinizacion.

Un compuesto de férmula (1) o (II) puede promover la mielinizacién o la remielinizacién. Un método puede incluir la
administracion de un compuesto de férmula (I) o (ll) a las células. Un método de promocion de la diferenciacion
celular de oligodendrocitos progenitores puede incluir la administracién de un compuesto de formula (1) o (ll) a las
células. Un método de tratamiento de la esclerosis multiple puede incluir la administracion de un compuesto de
férmula (1) o (Il) a un sujeto.

La dosis de un compuesto de férmula (I) o (II) administrada a un sujeto puede ser inferior a 10 ug, inferior a 25 pg,
inferior a 50 pg, inferior a 75 ug, inferior a 0,10 mg, inferior a 0,25 mg, inferior a 0,5 mg, inferior a 1 mg, inferior a
2,5 mg, inferior a 5 mg, inferior a 10 mg, inferior a 15 mg, inferior a 20 mg, inferior a 50 mg, inferior a 75 mg, inferior
a 100 mg o inferior a 500 mg.

La administracion puede incluir la administracién tépica, enteral, parenteral, transdérmica, transmucosa, por
inhalacién, intracisternal, epidural, intravaginal, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica o intravitrea.

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

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

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

La administracion de un inhibidor o compuesto a las células pueden incluir las células de un sistema o modelo in
vitro o in vivo. Las células pueden ser parte de una estirpe celular. La estirpe celular puede ser una estirpe celular
primaria o secundaria. La estirpe celular puede ser una estirpe celular inmortal. Las células se pueden romper y
estar en forma de un lisado celular. Las células pueden ser parte de un organismo vivo, es decir, un sujeto, por
ejemplo, un mamifero. Un mamifero puede incluir una rata, un ratén, un jerbo, un hamster, un conejo o un ser
humano. El ser humano puede ser un sujeto o un paciente.

Un método puede incluir adicionalmente el control de una propiedad de una muestra o un sujeto. Puede extraerse
una muestra de un sujeto. Por ejemplo, una muestra puede incluir una muestra de células o un tejido de un sujeto.
Una muestra puede incluir sangre, plasma o tejido neuronal que incluye neuronas o células gliales. Una muestra
también puede quedar en el sujeto. Por ejemplo, una muestra puede ser un tejido o células que se observan dentro
del paciente.

Un método puede incluir adicionalmente proporcionar células de control no tratadas, una muestra o sujeto y medir
una propiedad de una muestra de las células de control no tratadas, la muestra o el sujeto.

Una propiedad puede incluir la presencia o ausencia de una molécula, la concentracién de una molécula, por

ejemplo, proteina basica de mielina, glicoproteina asociada a mielina o glicoproteina oligodendrocitica de mielina. En
algunos casos, la determinacion de la presencia de una molécula puede incluir determinar la concentracion de la
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molécula, la determinacion de la pureza de la molécula o la determinacion de la cantidad de la molécula.

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

El control de una propiedad puede incluir observar la propiedad de la muestra o el sujeto solos. El control de una
propiedad puede incluir el control de la propiedad antes de administrar a la muestra o al sujeto un compuesto de
férmula (1) o (I1). El control de una propiedad puede incluir el control de la propiedad después de administrar a la
muestra o al sujeto un compuesto. El control de una propiedad puede incluir el control de una propiedad después de
haber administrado a la muestra o al sujeto una concentracién conocida de un compuesto.

El control de una propiedad de una muestra o sujeto puede incluir observar la propiedad a través de un microscopio.
El control de una propiedad de la composiciéon puede incluir medir la propiedad usando un microscopio. El control de
una propiedad de la composicion puede incluir el control de la propiedad usando fotografia o peliculas. La fotografia
o las peliculas pueden ser un medio de pelicula o forma digital. El control de una propiedad puede incluir hacer una
exploracion, por ejemplo, una exploracion por IRM o TC.

La promocion de la mielinizacién, remielinizaciéon o diferenciacion de células progenitoras de oligodendrocitos puede
prevenir o puede tratar una afeccidon patolégica o sintoma en un mamifero. La afeccién patolégica puede ser la
esclerosis multiple, enfermedades autoinmunes, trastornos inflamatorios crénicos, el asma, neuropatias
inflamatorias, la artritis, el rechazo de trasplantes, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el lupus eritematoso,
la psoriasis, una lesion por isquemia-reperfusion, tumores solidos y metastasis tumorales, una enfermedad asociada
a la angiogénesis, enfermedades vasculares, afecciones dolorosas, enfermedades virales agudas, una enfermedad
inflamatoria intestinal, la diabetes insulinodependiente o la diabetes no insulinodependiente.

El compuesto se puede administrar como una composicién farmacéutica. Una composicion farmacéutica puede
incluir un compuesto de férmula (1) o (II). Mas en particular, un compuesto de férmula (I) o (Il) se puede formular
como composiciones farmacéuticas usando vehiculos, cargas, agentes solubilizantes y estabilizantes
convencionales farmacéuticamente aceptables conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, una
composicion farmacéutica que incluye un compuesto de formula (I) o (II) o una sal, analogo, derivado o modificacion
del mismo, como se describen en el presente documento, pueden usarse para administrar el compuesto apropiado a
un sujeto.

Un compuesto de formula (1) o (ll) puede ser util para tratar una enfermedad o trastorno, por ejemplo, en un método
que incluye la administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente aceptable del compuesto
de férmula (1) o (Il) o una composicién farmacéutica que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (1) o (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En casos en los que un compuesto de formula (1) o (II) puede ser suficientemente basico o acido para formar sales
acidas o basicas estables atoxicas, pueden ser apropiadas la preparacion y la administracion de los compuestos
como sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables pueden ser sales
de adiciéon de acido formadas con acidos que forman un anién fisioldgicamente aceptable, por ejemplo, tosilato,
metanosulfonato, acetato, citrato, malonato, tartrato, succinato, benzoato, ascorbato, a-cetoglutarato o a-
glicerofosfato. También se pueden formar sales inorganicas, que incluyen sales de clorhidrato, sulfato, nitrato,
bicarbonato y carbonato.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse usando procedimientos convencionales bien conocidos
en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto suficientemente basico tal como una amina con un
acido apropiado proporcionando un anién fisioldgicamente aceptable. También se pueden preparar sales de metales
alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio o litio) o0 metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio) de acidos carboxilicos.

Las sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de bases inorganicas y
organicas. Las sales de bases inorganicas pueden incluir, pero sin limitacion, sales de sodio, potasio, litio, amonio,
calcio o magnesio. Las sales derivadas de bases organicas pueden incluir, pero sin limitacién, sales de aminas
primarias, secundarias o terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alquilaminas sustituidas,
alquilaminas disustituidas, alquilaminas trisustituidas, alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas,
alquenilaminas  sustituidas, alquenilaminas disustituidas, alquenilaminas trisustituidas, cicloalquilaminas,
di(cicloalquil)aminas, ftri(cicloalquil)aminas, cicloalquilaminas  sustituidas, cicloalquilaminas disustituidas,
cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas, di(cicloalquenil)aminas, tri(cicloalquenil)aminas,
cicloalquenilaminas sustituidas, cicloalquenilaminas disustituidas, cicloalquenilaminas sustituidas, arilaminas,
diarilaminas, triarilaminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, aminas heterociclicas, aminas
diheterociclicas, aminas triheterociclicas o di- y tri-aminas mixtas, donde al menos dos de los sustituyentes en la
amina pueden ser diferentes y pueden ser alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo o heterociclico y similares. También
pueden estar incluidas las aminas en las que dos o tres sustituyentes, junto con el nitrégeno del amino, forman un
grupo heterociclico o heteroarilo. Los ejemplos no limitantes de aminas pueden incluir isopropilamina, trimetilamina,
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dietilamina, tri(isopropil)amina, tri(n-propil)amina, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina,
histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, morfolina o N-etilpiperidina, y similares. Pueden ser dutiles otros
derivados de acido carboxilico, por ejemplo, amidas de acido carboxilico, que incluyen carboxamidas, carboxamidas
de alquilo inferior o dialquilcarboxamidas y similares.

Un compuesto de formula (1) o (II) formulado como una composicion farmacéutica y administrado a un hospedador
mamifero, tal como un paciente humano en una diversidad de formas adaptadas a la via de administracion
seleccionada, por ejemplo, por via oral o parenteral, como gotas oftalmicas, por via intravenosa, intramuscular,
tépica o subcutanea.

Por tanto, el compuesto de férmula (1) o (Il) se puede administrar por via sistémica, por ejemplo, oral, en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como un diluyente inerte o un excipiente comestible
asimilable. Pueden estar incluidos en capsulas de gelatina blanda o dura, se pueden comprimir en comprimidos o se
pueden incorporar directamente con la comida en la dieta del paciente. Para la administracion terapéutica oral, el
compuesto activo se puede combinar con uno o mas excipientes y se puede usar en forma de comprimidos
ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes u obleas y similares. Dichas
composiciones y preparaciones deberian contener al menos aproximadamente el 0,1 % de compuesto activo. El
porcentaje de las composiciones y preparaciones puede, por supuesto, variarse y puede estar convenientemente
entre aproximadamente el 2 y aproximadamente el 60 % del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La
cantidad de compuesto activo en dichas composiciones de utilidad terapéutica puede ser de manera que se obtenga
un nivel de dosificacién eficaz.

Los comprimidos, trociscos, pildoras, capsulas y similares pueden incluir lo que se indica a continuacion:
aglutinantes tales como goma tragacanto, goma arabiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato
dicalcico; un agente disgregante tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un
lubricante tal como estearato de magnesio; o se puede afiadir un agente edulcorante tal como sacarosa, fructosa,
lactosa o aspartamo o un agente aromatizante tal como menta, aceite de gaulteria o sabor cereza. Cuando la forma
de dosificacién unitaria es una capsula, puede contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido
tal como un aceite vegetal o un polietilenglicol. Otros materiales diversos pueden estar presentes como
recubrimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la forma de dosificacion unitaria solida. Por ejemplo,
los comprimidos, pildoras o capsulas pueden estar recubiertas con gelatina, cera, goma laca o azucar y similares.
Un jarabe o elixir puede contener el compuesto activo, sacarosa o fructosa como agente edulcorante, metil o
propilparabenos como conservantes, un tinte y aromatizantes tales como sabor cereza o naranja. Por supuesto,
cualquier material utilizado en la preparacién de cualquier forma de dosificacién unitaria deberia ser
farmacéuticamente aceptable y sustancialmente atdxico en las cantidades empleadas. Ademas, el compuesto activo
se puede incorporar en preparaciones y dispositivos de liberacion sostenida.

El compuesto activo también se puede administrar por via intravenosa o intraperitoneal por infusion o inyeccion. Las
soluciones del compuesto activo o sus sales pueden prepararse en agua, opcionalmente mezcladas con un
tensioactivo atdxico. Las dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos, triacetina y
mezcla de los mismos y en aceites. En condiciones de almacenamiento y uso habituales, estas preparaciones
pueden contener un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas de dosificacion farmacéuticas de ejemplo para inyeccion o infusién pueden incluir soluciones o
dispersiones acuosas estériles o polvos estériles que comprenden el principio activo que se adapta a la preparaciéon
extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables o infusibles estériles, opcionalmente encapsuladas en
liposomas. En todos los casos, la forma de dosificacion en ultima instancia debera ser estéril, fluida y estable en las
condiciones de fabricacion y almacenamiento. El excipiente liquido o vehiculo puede ser un disolvente o medio de
dispersion liquido que comprende, por ejemplo, agua, etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicoles liquidos y similares), aceites vegetales o ésteres de glicerilo atdxicos y sus mezclas. La fluidez
apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante la formacion de liposomas, mediante el mantenimiento del
tamafo de particulas requerido en el caso de las dispersiones o mediante el uso de tensioactivos. La prevencion de
la accion de los microorganismos se puede realizar por medio de diversos agentes antibacterianos y antifungicos,
por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sdérbico o timerosal y similares. En muchos casos, sera preferible
incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azucares, tampones o cloruro de sodio. La absorcion prolongada de las
composiciones inyectables se puede realizar mediante el uso en las composiciones de agentes que retrasan la
absorcion, por ejemplo, monoestearato de aluminio o gelatina.

Las soluciones inyectables estériles se pueden preparar incorporando el compuesto activo en la cantidad requerida
en el disolvente apropiado con varios de los otros ingredientes enumerados anteriormente, segun se requiera,
seguido de la esterilizacion por filtracion. En el caso de los polvos estériles para la preparacion de soluciones
inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion pueden ser técnicas de secado al vacio y de
liofilizacion, que pueden producir un polvo de principio activo mas cualquier ingrediente deseado adicional presente
en las soluciones previamente filtradas de forma estéril.
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Para la administracion tépica, un compuesto de féormula (1) o (Il) se puede aplicar en forma pura, por ejemplo,
cuando son liquidos. Sin embargo, puede desearse en general administrarlos a la piel en forma de composiciones o
formulaciones, en combinacién con un vehiculo dermatolégicamente aceptable, que puede ser un sdlido o un
liquido.

Los portadores solidos de ejemplo pueden incluir solidos finamente divididos tales como talco, arcilla, celulosa
microcristalina, silice, alimina y similares. Los portadores liquidos utiles incluyen agua, alcoholes o glicoles o
mezclas de agua-alcohol/glicol, en los que los presentes compuestos pueden disolverse o dispersarse en niveles
eficaces, opcionalmente con ayuda de tensioactivos atdxicos. Los adyuvantes tales como fragancias y agentes
antimicrobianos adicionales se pueden afiadir para optimizar las propiedades para un uso dado. Las composiciones
liquidas resultantes pueden aplicarse desde almohadillas absorbentes, usarse para impregnar apdésitos y otros
apositos o se pueden rociar sobre el area afectada usando pulverizadores de tipo bomba o aerosol.

También se pueden emplear espesantes tales como polimeros sintéticos, acidos grasos, sales o ésteres de acidos
grasos, alcoholes grasos, celulosas modificadas o materiales minerales modificados con vehiculos liquidos para
formar pastas, geles, pomadas, jabones y similares, para aplicar directamente a la piel del usuario.

Los ejemplos de composiciones dermatolégicas utiles que se pueden usar para administrar los compuestos de
férmula (1) o (Il) a la piel son conocidos en la técnica; por ejemplo, véase Jacquet et al. (patente de los EE. UU. N.°
4.608.392), Geria (patente de los EE. UU. N.° 4.992.478), Smith et al. (patente de los EE. UU. N.° 4.559.157) y
Wortzman (patente de los EE. UU. N.° 4.820.508).

Las dosis utiles de los compuestos de formula (1) o (lI) pueden determinarse comparando su actividad in vitro y su
actividad in vivo en modelos animales. Los métodos para la extrapolacion de dosis eficaces en ratones y otros
animales a seres humanos son conocidos en la técnica; por ejemplo, véase la patente de los EE. UU. N.° 4.938.949.

En general, la concentracion del o de los compuestos de formula (1) o (II) en una composicion liquida tal como una
lociéon, puede ser de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 25 % en peso, preferentemente de
aproximadamente el 0,5-10 % en peso. La concentraciéon en una composicion semisdlida o sélida tal como un gel o
un polvo puede ser de aproximadamente el 0,1-5 % en peso, preferentemente de aproximadamente el 0,5-2,5 % en
peso en base al peso total de la composicion.

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

El compuesto se puede administrar convenientemente en una forma de dosificacién unitaria; por ejemplo, que
contenga de 0,01 a 10 mg o de 0,05 a 1 mg de principio activo por forma de dosificacion unitaria. En algunos
ejemplos, una dosis de 5 mg/kg o0 menos puede ser adecuada.

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

La dosis deseada se puede presentar convenientemente en una dosis Unica o en dosis divididas administradas en
intervalos apropiados, por ejemplo, en forma de dos, tres, cuatro o0 mas subdosis por dia. La subdosis en si también
se puede dividir, por ejemplo, en un numero de administraciones espaciadas individuales; tales como inhalaciones
multiples desde un insuflador o mediante la aplicacién de una pluralidad de gotas en el ojo.

El método desvelado puede incluir un kit que comprende un compuesto de férmula (1) o (Il) y material instructivo que
puede describir la administracion del compuesto o una composicién que comprende el compuesto a una célula o un
sujeto. Debe interpretarse que esto incluye otros ejemplos de kits que son conocidos por los expertos en la técnica,
tales como un kit que comprende un disolvente (preferentemente estéril) para disolver o suspender el compuesto o
la composicién antes de administrar el compuesto o la composicién a una célula o un sujeto. Preferentemente, el
sujeto puede ser un ser humano.

De acuerdo con los métodos desvelados, como se han descrito anteriormente o como se analizan en los Ejemplos a
continuacién, se pueden emplear técnicas convencionales quimicas, celulares, histoquimicas, bioquimicas,
biomoleculares, microbioldgicas e in vivo que son conocidas por los expertos en la materia. Dichas técnicas se
explican con todo detalle en la literatura.
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Ejemplos

Ejemplo de referencia 1: metanosulfonato de cis-4-terc-butilciclohexilo
Ms;0, EtsN |
OH <:>—OM5
DCM, t.a, 3h |

Se disolvié cis-4-t-butilciclohexanol (6,0 g, 38,5 mmol, 1,0 eq.) en diclorometano (10 ml). Después se afadio
anhidrido metanosulfénico (8,03 g, 46,2 mmol, 1,1eq.) a la mezcla lentamente a 0°C. Después se afiadio
trietilamina (6,4 ml, 46,2 mmol, 1,5 eq.) a la mezcla y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La
mezcla se extrajo con diclorometano y la capa organica se concentré para proporcionar el producto en forma de un
polvo de color blanco (8,0 g, rendimiento: 90 %). El producto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,99-4,98 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,14-2,12 (m, 2H), 1,65-1,28 (m, 7H), 0,84 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 2: 2-Bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno

+
HO “OMs

t-butanol/2-butanona (2/1)
110°C,15h

Se disolvié 6-bromonaftalen-2-ol (CAS n.° 15231-91-1) (3,0 g, 14,8 mmol, 1,0 eq.) en una mezcla de t-butanol/2-
butanona (4 ml/2 ml). Después se anadié carbonato de cesio (12 g, 37,2 mmol, 2,5 eq.) a la mezcla y la mezcla se
agitd a 110°C durante 10 min. Después se afiadi6 metanosulfonato de trans-4-terc-butilciclohexilo (3,48 g,
16,2 mmol, 1,1 eq.) a la mezcla. La suspension se agitd a 110 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 15 h. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y la capa organica se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice usando éter de petréleo como eluyente para proporcionar 2-bromo-6-(trans-4-terc-
butilciclohexiloxi)naftaleno en forma de un sélido de color amarillo claro (1,7 g, rendimiento: 32 %). IEN-EM: 361,0
(M+H)*. RMN 'H (400 MHz, CDClz) 6 7,89 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,15-7,11 (m, 2H), 4,26-
4,24 (m, 1H), 2,27-2,25 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H), 1,45-1,09 (m, 5H), 0,89 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 3: 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido

0
Br 1) n-BuLi, THF, -78°C, 15 min_ H
- Oy 1y
o 2)DMF, -78°C, 1h o

Se disolvié 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno (2,249 g, 6,25 mmol, 1,0 eq.) en THF (10 ml) en una
atmésfera de nitrogeno. Después la mezcla se enfrid a -78 °C y una solucion de n-BuLi en THF (2,5 M, 7,5 ml,
18,8 mmol, 3,0 eq.) se afiadié a la mezcla gota a gota. La mezcla se agité a -78 °C durante 15 min. Después se
afnadiéo DMF (2,4 ml, 31,2 mmol, 5,0 eq.) a la mezcla y se agité a -78 °C durante 1 h. Una vez completa la reaccion,
se afiadiéo HCI 1 M para ajustar el pH a 6. La mezcla se extrajo con EtOAc y la capa organica se concentré y se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando éter de petrdleo/acetato de etilo (10/1) como eluyente para
proporcionar 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido en forma de un sélido objetivo (1,16 g, 60 %). EDI-EM:
311,1 (M+H)*. RMN "H (400 MHz, CDCIs) & 10,08 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,92-7,87 (m, 2H), 7,77 (d, 1H), 7,22-7,19 (m,
2H), 4,42-4,30 (m, 1H), 2,30-2,28 (m, 2H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,48-1,11 (m, 5H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 4: 6-Bromo-2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-1-yodonaftaleno

Br NIS, ZrCly, CH,Cl, OO Br
/O l"o
I

Una solucion de 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno (160,0 g, 444,4 mmol) en cloruro de metileno
(2,5 1) se purgd en una atmosfera de argon. Se afiadieron N-yodosuccinimida (202,1 g, 888,8 mmol) y tetracloruro de
circonio (20,4 g, 88,9 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de argdn. La reaccion
se control6 mediante RMN 'H y mostré conversién completa en el producto después de 30 minutos. La mezcla se
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concentré después a presion reducida para proporcionar ~250 g de producto en bruto en forma de un sélido de color
marron. El material en bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice con hexanos para proporcionar 200 g
del producto deseado en forma de un sélido de color marrén (rendimiento: 92,6 %). EDI-EM: 487,1 (M+H)*.

Ejemplo de referencia 7: (5-Metoxi-2-nitrofenil)metanol

NO; BH3 THF (3 eq) NO,
_—
H [u]
0 80°C 350 o
| 0 97% I OH

A la soluciéon de acido 5-metoxi-2-nitrobenzoico (20 g, 1,0 mol) en THF (100 ml) se le afiadié BHs (1,0 M en THF,
30,4 ml, 3,0 eq) a 0 °C. La mezcla se calentd a reflujo durante 3 h, se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con DCM
(100 ml, 3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQu, se evaporaron para obtener (5-
metoxi-2-nitrofenil)metanol (18 g, rendimiento: 97 %), en forma de un sodlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO- de) &: 8,13 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,60~5,58 (m, 1H), 4,84 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 3,89 (s, 3H); IEN-EM: m/z 184,1 ([M+1]*).

Ejemplo de referencia 8: 5-Metoxi-2-nitrobenzaldehido

/@z:% PDC (1,3eq), 4AMS NO;
DCM, ta, 16h /I: :[
7 5% Q |

OH | 0

A la solucién de (5-metoxi-2-nitrofenil)metanol (18 g, 0,098 mol) en DCM anhidra (0,2 I) se le afiadié PDC (11,5 g,
0,147 mol, 1,5 eq) y 4A MS (120 g) en porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h, se filtré a
través de un lecho de Celite. El filtrado se evapord a sequedad al vacio para obtener 5-metoxi-2-nitrobenzaldehido
(10 g, rendimiento: 57 %) en forma de un solido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO- ds) &: 10,24 (s,
1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H); IEN-EM: m/z 182,0
([M+1]").

Ejemplo de referencia 9: acetato de 2-(2-Formil-4-metoxifenilamino)-2-oxoetilo

Cl)j\/ \"/ (1,2 eq)

NO>  PtO, (20%), NaOAc (20%)/H, NH2 Y\O
? | THF, ta, 0,5 h - ? | DIPEA (2,2 eq) EtOAc, 16 h

o o} 55%

A la solucion de 5-metoxi-2-nitrobenzaldehido (6 g, 0,33 mol) en EtOAc (100 ml) se le anadié PtOz al 20 %/C (1,2 g,
20 %) y NaOAc (1,2 g, 20 %). La reaccion se agit6 bajo hidrogeno a temperatura ambiente durante 0,5 h. La mezcla
se filtrd a través de un lecho de Celite y el filtrado se secd sobre Na2SO4 anhidro. Después de filtrar, la solucion se
enfrié a -78 °C y a esta se le afadié DIPEA (6,4 g, 0,5 mol, 1,5 eq) y acetato de 2-cloro-2-oxoetilo (4,5 g, 0,33 mol,
1,0 eq). La mezcla resultante se calenté gradualmente a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La
mezcla de reaccion se lavd con agua dos veces, se seco sobre Na2SO4 y se evaporo la mayor parte del disolvente al
vacio. Después el solido separado se recogié por filtracion para proporcionar acetato de 2-(2-formil-4-
metoxifenilamino)-2-oxoetilo (5,6 g, rendimiento: 71 %) en forma de un sdlido de color amarillo claro. "HRMN
(400 MHz, DMSO- d6) &: 10,95 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,2 Hz,1H), 7,30 (dd, J =
8,8, 3,2 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,22 (s, 3H); IEN-EM: m/z 252,1 ([M+1]*).

Ejemplo de referencia 10: (6-Metoxiquinazolin-2-il)metanol

0
H
NH,.H,0 (20 e N
NT(\OJ\ 3-H20 (20 eq) _ /@(: OH
? | o] EtOH, 130 °C, 30 psi, 3 h g =N
o [

90%

La solucion de acetato de 2-(2-formil-4-metoxifenilamino)-2-oxoetilo (5 g, 0,02 mol) y amoniaco (6,8 g, 0,4 mol,
20 eq) en EtOH (30 ml) se hizo reaccionar a alta presion (30 psi) a 135 °C durante 5 h. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, el disolvente se evaporé al vacio. La soluciéon acuosa residual se extrajo con DCM (100 ml, 3
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veces). Los extractos combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro y se evaporaron a sequedad al vacio. El
producto en bruto se purific6 mediante cromatografia (eluyendo con DCM/MeOH = 100/1) para proporcionar (6-
metoxiquinazolin-2-il)metanol (4,1 g, rendimiento: 90 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO- d6) 6: 9,46 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8, 3,2 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,34 (t, J =
6,4 Hz,1H), 4,72 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,91 (m, 3H); IEN-EM: m/z 191,1 (IM+1]*).

Ejemplo de referencia 11: 6-Metoxiquinazolin-2-carbaldehido.

IBX (2 eq)
O =

N EA, 80°C 16h
| 95%

A la solucién de (6-metoxiquinazolin-2-il)metanol (4 g, 0,21 mol) en EA (30 ml) se le afiadié IBX (11,6 g, 4,2 mol,
2 eq). La reaccion se agité a 80°C durante 16 h. Después de filtrar, la solucién se evaporé al vacio para
proporcionar 6-metoxiquinazolin-2-carbaldehido (3,8 g, rendimiento: 95 %) en forma de un sdlido de color blanco.
IEN-EM: m/z 189,2 ([M+1]*).

Ejemplo de referencia 12: 1-((6-metoxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo

Na A O 1a H
=N + o— =N O

NaBH(OAc)s (2 eq), 16 h

? 60%

o<

A una solucidon del compuesto de 6-metoxiquinazolin-2-carbaldehido (3,8 g, 0,019 mol) y éster de acido
metilisonipecotico (2,8 g, 0,021 mmol, 1,1 eq) en CH2Cl2 (20 ml) se le afiadié acido acético (3,4 g, 0,057 mol, 3 eq) y
NaBH(OAc)s (8 g, 0,038 mol, 2 eq). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién
se neutralizé por adicién de 50 ml de solucién acuosa saturada de Na2COs, se extrajo con DCM (100 ml, 3 veces).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SO4y se concentraron. El residuo se purificé mediante una
columna de gel de silice (eluyendo: PE/EA = 3/1) para obtener 1-((6-metoxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de metilo (3,8 g, rendimiento: 60 %) en forma de un sdlido de color marrén palido. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 9,45 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 3,92 (s,
3H), 3,78 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,88~2,85 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 2,17 (m, 2H),1,78~1,77 (m, 2H), 1,54 (m, 2H); IEN-
EM: m/z 316,2 ([M+1]*).

Ejemplo de referencia 13: 1-((6-hidroxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo

W\N (1) BBr3 (1 eq), DCM, ta, 16h: WN
0 ZN (2) SOCI, (1,5 q), MeOH, 10 N 0
80°C, 3 h
’ o
By 77% ~

A una solucién de 1-((6-metoxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (3,0 g, 9,5 mmol) en DCM (15 ml)
se le afadié BBrs (9,5 mmol, 1,0 eq) a 0°C en N2. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h.
Después de la retirada del disolvente, se afiadieron SOCI2 (2,8 g, 0,238 mol, 1,5eq) y MeOH (20 ml) a 0°C. La
mezcla se calentd a reflujo a 80 °C durante 3 h, se vertié en la solucién acuosa de NaHCOs y se extrajo con DCM
(100 ml, 3 veces). Los extractos combinados se secaron sobre Na:SO4 anhidro y se evaporaron a sequedad al
vacio. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia (eluyendo con DCM/MeOH = 25/1) para proporcionar
1-((6-hidroxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (1,7 g, rendimiento: 77 %) en forma de un sélido de
color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO- de) &: 10,36 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,84 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,86~2,84 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,16 (m, 2H),
1,77 (m, 2H), 1,56 (m, 2H); IEN-EM: m/z 302,1 ([M+17]*).

Ejemplo de referencia 14: 1-((6-((trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
metilo
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N
HO Z - tolueno ta, 0,5h O~
O"'\

20 %

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afadi6é 1-((6-hidroxiquinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo
(0,5 g, 1,6 mmol), cis-4-terc-butilciclohexanol (0,38 g, 0,24 mmol, 1,5 eq), PPhs (0,87 g, 3,3 mmol, 2 eq) y THF seco
(0,5 ml) en atmosfera de N2. Después se afiadio rapidamente DIAD (0,53 g, 0,33 mmol, 2 eq) en una porcién a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h, se diluyé con agua
(20 ml) y se extrajo con DCM (20 ml, 3 veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4 y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante CCF preparativa (DCM/MeOH =15/1) para proporcionar 1-((6-(trans-4-
terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (300 mg, rendimiento: 20 %) en forma de
un aceite de color marron. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 9,27 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8,
2,8 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,30~4,20 (m, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,00~2,98 (m, 2H), 2,28~2,18 (m,
4H), 1,85-1,82 (m, 6H), 1,40~1,34 (m, 2H), 1,18~1,03 (m, 4H), 0,86 (s, 9H); IEN-EM: m/z 440,1 (M+1)*.

Ejemplo 15: acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N NaOH (2 eq)
IO S Poes
0 ZN O-_EtOH, 16 h, 80 °C OH
75%

Una mezcla de 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (150 mg,
0,34 mmol) y NaOH (27 mg, 0,68 mmol, 2,0 eq) en EtOH (5 ml) se agitdé a 80 °C durante 16 h. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, se afiadié solucion acuosa de HCI 1 N (5 ml) para ajustar el pH = 3~4. El disolvente se
evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep (MeOH en TFA al 0,05 %/H20 al 30-95 % v/v como fase
movil) para proporcionar acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
(105 mg, rendimiento: 75 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 9,45 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,47~4,39 (m, 1H), 3,81~3,80 (m, 2H), 3,31~3,27 (m, 1H), 2,70~2,69 (m, 1H), 2,30~2,26
(m, 5H), 2,08~2,07 (m, 2H), 1,92~1,89 (m, 2H), 1,46~1,42 (m, 2H) 1,29~1,26 (m, 2H) 1,12~1,11 (m, 1H), 0,81 (s,
9H); IEN-EM: m/z 426 ([M+1]*).

Ejemplo de referencia 16: 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
MNaBH(OAC): (3 eq) 4
OH 3
Q
“‘ o/ 4AMs DCMta 2h N-.

41%

Una mezcla de tamices moleculares 4 A, 6-hidroxi-2-naftaldehido (1,0 g, 5,81 mmol), piperidin-4-carboxilato de etilo
(0,91 g, 5,81 mmol), NaBH(OAc)s (3,76 g, 17,43 mmol) y TsOH (0,1 g, 0,581 mmol) se agité a ta durante 2h y
después se neutralizd con agua (5 ml). La mezcla se extrajo con DCM (20 ml, 2 veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada (20 ml, 3 veces) y después se concentraron. Los precipitados de
color blanco se filtraron y se disolvieron en agua (10 ml) y EtOAc (10 ml), se afiadi6 NaHCO3 para ajustar el pH = 8-
9. La mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml, 2 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (20 ml, 2 veces), se secaron sobre Na2SOs4, se concentraron y se recristalizaron con EtOAc para
proporcionar 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un sdlido de color blanco
(0,83 g, rendimiento: 41 %), IEN-EM: 314,1 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 9,65 (s, 1H), 7,71 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,61-7,63 (m, 2H), 7,32-7,35 (m, 1H), 7,03-7,08 (m, 2H), 4,02-4,03 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H),
2,72-2,75 (m, 2H), 2,25-2,32 (m, 2H), 1,98-2,03 (m, 1H), 1,77-1,79 (m, 2H), 1,51-1,61 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

Ejemplo de referencia 17: 2,2,2-Trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etanol
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0 OH

CFE, NaBH. (2 eq) CFa
0 DCM.ta, 5 h o]

| 80% '

Una mezcla de 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etanona (1 g, 3,9 mmol) y NaBH4 (312 mg, 7,8 mmol, 2 eq) en
DCM (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccién se neutralizé con agua (5 ml), se
lavo con salmuera (10 ml, 2 veces), se secd sobre Na:SOs y se concentré para proporcionar 2,2,2-trifluoro-1-(6-
metoxinaftalen-2-il)etanol (800 mg, rendimiento: 80 %) en forma de un sélido de color blanco. IEN-EM (M+1)*: 255,1.
RMN 'H (400 MHz, CDClIs) &: 7,80 (s, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13-7,07 (m, 2H), 5,09 (c, J =
6,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 18: metanosulfonato de 2,2,2-Trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etilo

OH OMs
‘G CF; MsCIReq) TEABeq) Oe CF,
0 DCM,ta 3h 0
! 65% !

A una solucion de 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etanol (500 mg, 2 mmol) y TEA (610 mg, 6 mmol, 3 eq) en
DCM (10 ml) se le afadié MsCI (680 mg, 6 mmol, 2 eq) a 0°C gota a gota. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reacciéon se neutraliz6 con NaHCOs3 sat. (5 ml), se lavé con
salmuera (5 ml, 3 veces), se seco sobre Na2S0O4y se concentrd para proporcionar metanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-
1-(6-metoxinaftalen-2-il)etilo (420 mg, rendimiento: 65 %) en forma de un sdlido de color blanco. IEN-EM (M+1)*:
335,1. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,90 (s, 1H), 7,83-7,78 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,4,
2,4 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 5,90 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,93 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 19: 1-(2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo

OMs HND_{_ 1,5eq Fa
= SO
0 0

(i) EtszN (3 eq), CH3CN
130°C, MO, 1h O~

60%

Una solucion de metanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etilo (500 mg, 1,5 mmol), éster de acido
metilisonipecotico (330 mg, 2,3 mmol, 1,5 eq) y TEA (450 mg, 4,5 mmol, 3 eq) en CH3CN (4 ml) se agité a 130 °C en
microondas durante 1 h. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 ml), se lavé con salmuera (5 ml, 3 veces), se seco sobre NazSOsy se
concentré para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 3:1) para proporcionar 1-(2,2,2-trifluoro-1-(6-
metoxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo (340 mg, rendimiento: 60 %) en forma de un solido de color
amarillo. IEN-EM (M+1)*: 382,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,76-7,73 (m, 3H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,14
(m, 2H), 4,20 (c, J = 8,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,04-2,97 (m, 2H), 2,46-2,44 (m, 1H), 2,26-2,22 (m, 2H),
1,87-1,73 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 20: 1-(2,2,2-trifluoro-1-(6-hidroxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo

CF3 CF;
OO N BBr; (2 eq), DCM, 0°C, 5 h OO N
o) © 0
I

47% HO
O O
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A una solucion de 1-(2,2,2-trifluoro-1-(6-metoxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo (500 mg, 1,3 mmol)
en DCM (10 ml) se le afiadié BBr3 (3 N en DCM, 0,9 ml, 2,6 mmol, 2 eq) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se
agité a 0 °C durante 5 h. Se afiadié metanol (5 ml) a la mezcla. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
otras 2 h y después se vertié en la solucién acuosa de NaHCOs3, se extrajo con DCM (10 ml, 3 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (5 ml, 3 veces) y se concentraron para proporcionar el producto en
bruto, que se purifico mediante cromatografia (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:1) para proporcionar 1-(2,2,2-
trifluoro-1-(6-hidroxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color amarillo (230 mg,
rendimiento: 47 %). IEN-EM (M+1)*: 368,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,69-7,67 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,09-7,05 (m, 2H), 4,13 (¢, J = 8,8 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,97-2,90 (m, 2H), 2,39-2,37 (m,
1H), 2,19-2,17 (m, 2H), 1,72-1,59 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 21: 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-
carboxilato de metilo

CF3
N OH 2°€9 CFs
HO O DIAD (2 eq), PPhs (2 eq) QO N
- "’0 (o)

O tolueno, 80 °C, 2 h
319% O

A una mezcla agitada de 1-(2,2,2-trifluoro-1-(6-hidroxinaftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de metilo (300 mg,
0,8 mmol), cis-4-(t-butil)ciclohexanol (245 mg, 1,6 mmol, 2 eq) y PPhs (420 mg, 1,6 mmol, 2 eq) en THF (3 ml) se le
anadié DIAD (323 g, 1,6 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente en atmoésfera de N2. La mezcla se agité a 80 °C
durante 2 h, se diluy6 con acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (5 ml, 3 veces). El disolvente organico se retiré
al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:1) para
proporcionar 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilato de metilo
(130 mg, rendimiento: 31 %) en forma de un sdélido de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 506,1. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) o: 7,86~7,80 (m, 3H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,68~4,66 (m, 1H),
4,39~4,36 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 3,32~3,30 (m, 2H), 2,65-2,64 (m, 1H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,30-2,27 (m, 3H), 1,93-
1,90 (m, 3H), 1,80-1,79 (m, 2H),1,44~1,41 (m, 2H), 1,29~1,27 (m, 3H), 1,14~1,13 (m, 1H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 22: acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-
trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico

CFs CF3
“y O EtOH, H,;0, reflujo, 2 h "y o

O 80% OH

A una solucién de 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilato de
metilo (100 mg, 0,2 mmol) en MeOH (5 ml) se le afadié6 NaOH (32 mg, 0,8 mmol, 4,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla
de reaccion se agité a 85 °C durante 2 h. Después la reaccion se enfrié a 0 °C y el pH de la solucién se ajusté a 6
con HCI 3 N. La mezcla se filtr6 y el sélido de color amarillo era el producto deseado acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-
butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico (78 mg, rendimiento: 80 %). IEN-EM (M+1)*:
4921.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) &: 7,82~7,78 (m, 3H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz,
1H), 4,68~4,67 (m, 1H), 4,38~4,36 (m, 1H), 3,32~3,30 (m, 2H), 2,65-2,64 (m, 1H), 2,44-2,43 (m, 1H), 2,30-2,28 (m,
3H), 1,93-1,90 (m, 3H), 1,80-1,79 (m, 2H),1,44~1,41 (m, 2H), 1,29~1,26 (m, 3H), 1,13~1,12 (m, 1H), 0,92 (s, 9 H).
HPLC: 100,00 %.

Ejemplo de referencia 23: 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
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HO PPh; (2 eq)

DIAD (2 eq), tolueno, ta, 0,5 h
O 51 2o

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se anadié 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(313 mg, 0,1 mmol, 2 eq), 4-isopropilciclohexanol (284 mg, 0,2 mmol, 2 eq), PPh3 (562 mg, 0,2 mmol, 2eq) y
tolueno seco (0,5 ml) en N2. Después se afiadié rapidamente DIAD (404 mg, 0,2 mmol, 2 eq) en una porciéon a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante 0,5 h. El disolvente se retird a presion reducida y
el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 4:1) para proporcionar 1-((6-(4-
isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (213 mg, rendimiento: 51 %) en forma de un
aceite de color amarillo claro. IEN-EM (M+1)*: 438,1. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,64-7,57 (m, 3H), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,05 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,85-2,81 (m, 2H), 2,07-2,04
(m, 1H), 2,01-1,97 (m, 2H), 1,83-1,71 (m, 4H), 1,51-1,40 (m, 6H), 1,24-1,15 (m, 6H), 1,11-1,06 (m, 1H), 0,83 (d, J =
6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 24: acido 1-((6-(4-Isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

0} (0]
0 joN- o g O
N N

CH3CH,0H/H,0, 85°C, 2 h
61%

Se disolvié 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (120 mg, 0,27mmol) en
EtOH (5 ml). Se afiadié NaOH (55 mg, 1,4 mmol, 5 eq) en una porcién a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a
80 °C durante 16 h. El disolvente se retir6 y el residuo se disolvié en H20 (3 ml). Se afadié HCI acuoso 1 M para
ajustar el pH = 7. La mezcla se filtré6 para proporcionar acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilico en forma de un sdlido de color blanco (85 mg, rendimiento: 61 %). IEN-EM (M+1)*:
410,3, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 10,24 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,86-7,84 (m, 2H), 7,62-7,60
(m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,24 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,77-4,76 (m, 1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 3,40 (s, 2H), 2,95-2,93 (m, 2H),
2,50-2,49 (m, 1H), 2,03-2,00 (m, 4H), 1,85-1,75 (m, 2H), 1,62-1,34 (m, 7H), 1,19-1,12 (m, 1H), 0,88 (d, J = 6,8 Hz,
6H).

Ejemplo de referencia 25: 1-((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

O~ -
HO tolueno, 80 °C, 2 h O Ot
o
(o]

30%

La sintesis fue igual que la del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. Peso:
120 mg, sélido de color amarillo, rendimiento: 30 %. IEN-EM (M+1)*: 452,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,75~7,73
(m, 3H), 7,48 (a, 1H), 7,18~7,15 (m, 2H), 4,80~4,76 (m, 1H), 4,40 (s, 2H), 4,05 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (a, 2H), 2,90
(a, 2H), 2,62-2,60 (m, 1H), 2,20-2,16 (m, 4H), 1,80 (a, 2H), 1,63-1,45 (m, 5H), 1,30-1,17 (m, 5H), 0,92 (s, 9H).

Ejemplo 26: acido 1-((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

(o) O~~"Eton, H,0, refiujo, 2h o OH
o 0

70%

La sintesis fue igual que la del acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. Peso:
80 mg, sdlido de color amarillo, rendimiento: 70 %. IEN-EM (M+1)*: 424,3. RMN 1H (400 MHz, CDs0OD) &: 7,91 (s,
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1H), 7,87~7,83 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 8,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 4,77 (a,
1H), 4,43 (s, 2H), 3,59~3,56 (m, 2H), 3,08-3,07 (m, 2H), 2,62-2,61 (m, 1H), 2,22-2,16 (m, 4H), 1,85-1,77 (m, 2H),
1,63-1,47 (m, 5H), 1,29-1,16 (m, 2H), 0,92 (s, 9H). HPLC: 100,00 %.

Ejemplo de referencia 27: 1-((6-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de

etilo
415 PPhy (2 eq), DIAD (2 eq) F,?(\O\ N )

tolueno, ta, 0,5 h
R: 11 % o

La preparacion de 1-((6-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que
la del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 80 mg, un sélido de color
amarillo, rendimiento: 11 %, IEN-EM (M+H)*: 464,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls), 5: 7,66 (m, 3H), 7,59 (d, J = 7,6 Hz
1H), 7,19-7,08 (m, 2H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,86-2,83 (m, 2H), 2,23-2,15 (m,
6H), 1,78-1,70 (m, 8H), 1,34-1,25 (m, 2H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 28: acido 1-((6-(4-(Trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

o EtOH 16 h, 80 °C
R: 70 %

La preparacion del acido 1-((6-(4-(trifluorometil)ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 40 mg, un sdlido de color amairillo,
rendimiento: 70 %. IEN-EM (M+H)*: 436,1, HPLC: 97,77 %.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,93 (s, 1H), 7,88-7,81 (m, 2H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,81-4,80 (m, 0,45H), 4,50-4,46 (m, 0,55H), 4,42 (s, 2H), 3,46-3,45 (m, 2H), 3,15-3,14
(m, 2H), 2,65-2,64 (m, 1H), 2,32-2,03 (m, 6H), 1,77-1,27 (m, 7H).

Ejemplo de referencia 29: 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N PPhj (2 eq), DIAD (2 eq) N
HO tolueno, ta, 0,6 h o 0

37 %
O
~ 2eq O~

La preparacién de 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-((6-
(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. Solido de color amarillo palido, 75 mg,
rendimiento: 37 %, IEN-EM (M+H)*: 424,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls), &: 7,64-7,56 (m, 3H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,09-7,07 (m, 2H), 4,58-4,56 (m, 1H), 4,12 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 2,83-2,81 (m, 2H), 2,24-1,98 (m, 2H),
1,89-1,69 (m, 6H), 1,56-1,48 (m, 7H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,12-1,10 (m, 2H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 30: acido 1-((6-(4-Etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

sepoU-Lias¥ren
)
0] EtOH, 16 h, 80 °C
O\/ 89%

La preparacion del &cido 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido
1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. Aceite de color amarillo, 70 mg, rendimiento:
89 %.

RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,89 (s, 1H), 7,84 (dd, J = 8,4, 3,2 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz 1H), 4,75-4,74 (m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,41-3,32 (m, 2H), 3,03-2,98 (m, 2H),
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2,44-2,42 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 4H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,66-1,59 (m, 4H), 1,43-1,41 (m, 2H), 1,34-1,29 (m, 3H),
0,95 (t, J = 8,0 Hz, 3H), IEN-EM (M+H)*: 396,1, HPLC: 100,00 %.

Ejemplo de referencia 31: 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

O + >

HO /\/\O\()H tolueno, ta, 0,5 h (o] 9
O R: 30 %

~ 2eq O~

La preparacion de 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-
((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 170 mg, aceite de color amarillo,
rendimiento: 30 %. IEN-EM (M+H)*: 452,1. RMN 'H (400 MHz, CDClIs) (mezcla de isémeros cis y trans) &: 7,70-7,62
(m, 3H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,07-7,05 (m, 2H), 4,59-4,56 (m, 0,45H), 4,42-4,34 (m, 0,55H), 4,14 (c, J = 6,8 Hz,
2H), 3,52 (s, 2H), 2,80-2,79 (m, 2H), 2,23-1,98 (m, 5H), 1,82-1,80 (m, 5H), 1,78-1,52 (m, 8H), 1,18 (t, J = 6,8 Hz, 3H),
1,00 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,12-1,10 (m, 4H).

Ejemplo 32: acido 1-((6-(4-Butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N\O\N NaOH (2 eq) /\/\Q
o} E EtOH, 16 h, 80 °C

O._~ R:87%

La preparacién del acido 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido
1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 120 mg, aceite de color amarillo, rendimiento:
86 %. IEN-EM (M+H)*: 424,1, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) (mezcla de isémeros cis y trans) &: 7,89
(s, 1H), 7,85-7,79 (m, 2H), 7,49 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,81-4,80 (m
0,45H), 4,42-4,34 (m, 0,55H), 4,33 (s, 2H), 3,42-3,39 (m, 2H), 3,02-3,01 (m, 2H), 2,48-2,47 (m, 1H), 2,20-1,90 (m,
4H), 1,89-1,80 (m, 3H), 1,66-1,58 (m, 4H), 1,34-1,16 (m, 8H), 0,92 (t, J = 5,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 33: 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

"o PPh (2 eq), DIAD (2 eq) %
O\/

tolueno, ta, 0.5 h
R: 76 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 1,01 g, un aceite incoloro,
rendimiento: 76 %, IEN-EM (M+H)*: 450,1.

Ejemplo 34: acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

o~ EtOH, 16 h, 80 °C
R: 7%

La preparacion del acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 62 mg, un sdélido de color amarillo,
rendimiento: 7 %, IEN-EM (M+H)*: 422,0, HPLC: 95 %. RMN "H (400 MHz, CD30D) &: 1,37 - 2,08 (m, 18 H), 2,25 (d,
J=1594 Hz, 2 H), 2,55 - 2,72 (m, 1 H), 3,09 (td, J = 12,74, 1,76 Hz, 2 H), 3,55 - 3,67 (m, 2 H), 4,44 (s, 2 H), 4,54
(dquin, J = 8,09, 3,86, 3,86, 3,86, 3,86 Hz, 1 H), 7,23 (dd, J = 8,91, 2,38 Hz, 1 H), 7,31 (s, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,47,
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1,76 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 9,04 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,47 Hz, 1 H), 7,93 (s, 1 H).

Ejemplo de referencia 35: 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

EvegeVy

OMs

220,000y

Cs,CO0; (2,0 eq)
t-BuOH/butan-2-ona (2:1)
80°C,18h
Rendimiento: 46 %

A una solucién de 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (2,43 g, 8 mmol, 1,0 eq) en el
cosolvente t-butanol/2-butanona (40 mi/20 ml) se le afiadié carbonato de cesio (5,0 g, 16 mmol, 2,0 eq). La mezcla
se agité a 80 °C durante 10 min y después se introdujo metanosulfonato de trans-4-etilciclohexilo (3,2 g, 16 mmol,
2,0 eq). La suspension se agité a 80 °C en Nz durante 15 h. Después la mezcla de reaccion se concentr6 y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PE = 1:5) para proporcionar 1-((6-
(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un soélido de color amarillo claro
(1,6 g, rendimiento: 46 %). IEN-EM (M+H)*: 424,3. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 7,63-7,56 (m, 3H), 7,30 (dd, J =
8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,68-4,66 (m, 1 H), 4,01 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,66 (s, 2H), 2,85-2,80 (m, 2H), 2,25-2,22 (m, 1H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,96-1,92 (m, 2H), 1,81-1,77 (m, 2H), 1,65-1,45
(m, 6H), 1,33-1,30 (m, 2H), 1,22-1,12 (m, 3H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 36: acido 1-((6-(cis-4-Etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

"L Qe =y OO

o geoo

O ‘;O O\H/OH
o o]

EtOH/H,0
80°C,2h
Rendimiento: 71 %

Una mezcla de 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,6 g, 0,004 mol, 1,0 eq)
y NaOH (0,48 g, 0,012 mol, 3,0 eq) en etanol (10 ml) y agua (2 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. Después de
retirar el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en agua (20 ml) y se acidificé con HCI 1 N a pH = 7. La mezcla se
extrajo con diclorometano (50 ml, 3 veces) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron y se recristalizaron en acetato de etilo para proporcionar acido 1-
((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico (1,1 g, rendimiento: 71 %) en forma de un sélido
de color blanco. IEN-EM (M+H) *: 396,3. HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,72 (d, J=8,4 Hz, 1H) 7,63 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 4,71-4,69 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 2,78-2,74 (m, 2H), 2,16-2,15 (m, 1H), 2,01-1,93 (m, 4H), 1,77-1,75 (m, 2H),
1,63-1,50 (m, 6H), 1,34-1,24 (m, 5H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 37: 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

SO O 22 0 0 Qe

Cs,CO; (2,0 eq)
o t-BuOH/butan-2-ona (2:1)
80°C, 18 h
Rendimiento: 55 %

La sintesis de 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue similar a la del 1-
((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo.

Se obtuvo 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un sdlido de
color amarillo claro con rendimiento: 55 %. IEN-EM (M+H)*: 424,3. RMN "H (400 MHz, CD30D) &: 7,71 (dd, J = 8,8,
3,2 Hz, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,42-
4,20 (m, 1H), 4,11 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,38-2,35 (m, 1H), 2,24-2,02 (m, 4H), 1,88-
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1,85 (m, 4H), 1,76-1,72 (m, 2H), 1,34-1,29 (m, 4H), 1,27-1,11 (m, 6H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 38: acido 1-((6-(trans-4-Etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

/\O N NaOH (3,0 eq) /U N

y O “

0 ~  EOHH.0 0 oH
o 0

Rendimiento: 70 %
80°C,2h

La sintesis de acido 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue similar a la del &cido
1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico.

Se obtuvo acido 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico en forma de un sélido de
color blanco con rendimiento: 70 %. IEN-EM (M+H) *: 396,3. HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 7,78 (d,
J=9,2Hz 1H), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H) 7,68 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,13 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,42-4,40 (m, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,78-2,75 (m, 2H ), 2,21-2,15 (m, 3H), 2,03-2,02 (m, 2H), 1,84-1,82
(m, 4H), 1,58-1,56 (m, 2H), 1,40-1,37 (m, 2H), 1,29-1,25 (m, 3H), 1,17-1,10 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 39: 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-metilquinolina

(jOH
N N
/©/\j/ PPhs, DIAD /©/\j/
= "
HO THF ‘0 =

A una solucién de 2-metil-quinolin-6-ol (4,13 g, 0,0259 mol), cis 4-terc-butil-ciclohexanol (4,86 g, 0,0311 mol) y
trifenilfosfina (9,53 g, 0,0363 mol) en tetrahidrofurano (100 ml, 1 mol), enfriada en un bafio de hielo, se le afiadié
azodicarboxilato de diisopropilo (7,61 ml, 0,0363 mol) en tetrahidrofurano (10 ml, 0,1 mol). La mezcla de reaccion se
agité durante 72 h a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 a presion reducida y el residuo se extrajo en
cloruro de metileno, se adsorbié en gel de silice y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al
0-30 % en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento del 56 %. IEN-EM (M+H+): 298,3.

Ejemplo de referencia 40: 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-carbaldehido

i
Nm SEDE N\-
—_—
-,,D o dioxanao . PKD -

Se afadié peroxido de di-terc-butilo (1,93 ml, 10,5 mmol) a una suspension de didxido de selenio (2,68 g,
24,1 mmol) en 1,4-dioxano (24,00 ml, 307,5 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos, después se afnadi6 6-
(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-2-metil-quinolina (3,12 g, 10,5 mmol) como una solucién en 1,4-dioxano y la mezcla
se calentd durante la noche a 50 °C. La mezcla de reaccion se enfrié después a temperatura ambiente, se diluy6 en
cloroformo vy se filtr6 a través de un lecho de Celite. El filtrado se lavé con agua. Las capas se separaron y la fase
organica combinada se seco sobre MgSOa4, se filtrd, se concentrd a presion reducida, se adsorbié en gel de silice y
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 % en hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo palido con un rendimiento del 20 %. IEN-EM (M+H+): 312,27.

Ejemplo de referencia 41: 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de

metilo
O
)
O_—
N H (15 eq) /©,\Njf\w
o o O
O # AcOH (3 eq), NaBH(OAc)3 (3 eq), @] &

DCM, ta, 2 h O~
30 %
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Una solucion de 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-carbaldehido (490 mg, 1,58 mmol), AcOH (283 mg,
4,7 mmol, 3,0 eq) y éster de acido metilisonipecético (389 mg, 2,36 mmol, 1,5eq) en DCM (5 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min. Después se afiadi6 NaBH(OAc)s (100 mg, 4,7 mmol, 3,0 eq). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se neutralizé con agua (5 ml).
Después la mezcla se extrajo con DCM (10 ml, 3 veces). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 ml),
se secod sobre Na:SOsy se concentrd para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 40:1) para proporcionar 1-((6-(trans-4-terc-
butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (480 mg, rendimiento: 30 %) en forma de un
aceite de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 439,2. RMN 'H (400 MHz, CDClIs3) &: 7,98 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,56 (d, 1H),
7,32 (d, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,30~4,20 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,91~2,88 (m, 2H), 2,33~2,14 (m, 5H),
1,91~1,79 (m, 5H), 1,47~1,43 (m, 2H), 1,98~1,10 (m, 4H), 0,89 (s, 9H).

Ejemplo 42: acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

/@ENJ/\N NaOH (5 eq) /@iNj/\N
. o .
0 7 MeOH/H,0, 85 °C, 2 h 0 = O

O— 46% OH

A una solucion de 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de metilo (150 mg,
0,34 mmol) en MeOH (5 ml) se le anadié NaOH (68 mg, 1,7 mmol, 5,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla de reaccion se
agité a 85 °C durante 2 h. Después la reaccion se enfrié a 0 °C, el pH de la solucion se ajusté a 6 con HCI 3 N. La
mezcla se filtr6 y el solido de color amarillo era el producto deseado acido 1-((6-(trans-4-terc-
butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico (90 mg, rendimiento: 46 %). IEN-EM (M+1)*: 425,3, HPLC:
100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,32 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 4,53 (a,
1H), 4,44~4,40 (m, 1H), 3,33 (a, 3H), 3,14 (a, 2H), 2,49 (a, 1H), 2,22~2,20 (m, 2H), 2,04~1,80 (m, 6H), 1,37~1,32 (m,
2H), 1,25~1,20 (m, 2H), 1,10~1,08 (m, 1H), 0,87 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 45: 1-(6-acetoxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo

HN
0]

9]
0 O~
HBTU (1,5 eq), TEA (1,5 eq) N
OH 0
DCM, ta, 16 h AcO
AcO o)
100% ~

Una mezcla de acido 6-acetoxi-2-naftoico (1 g, 4,34 mmol, 1,0 eq), piperidin-4-carboxilato de metilo (684 mg,
4,78 mmol, 1,1 eq), HBTU (2,47 g, 6,51 mmol, 1,5 eq) y TEA (658 mg, 6,51 mmol, 1,5 eq) en DCM (20 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (200 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml, 2 veces) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron para proporcionar 1-(6-acetoxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo en forma de un aceite de color
amarillo (2 g, rendimiento: 100 %). IEN-EM: 356,0 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,05 (d, 1H), 8,01-7,96
(m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,53-7,51 (m, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,18-2,95 (m, 2H), 2,71-2,65 (m, 3H), 2,34
(s, 3H), 1,97-1,76 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 46: 1-(6-hidroxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo

0 0
] |
OO N K2CO3 (5,0 eq) OO N
AcO O MeOH, ta, 2h HO ©
O\

O 40%

Una mezcla de 1-(6-acetoxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo (1g, 2,814 mmol, 1,0 eq), K2COs (1,94 g,
14,07 mmol, 5,0 eq) en MeOH (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se filtré. El filtrado
se concentrd y el residuo se purific6 mediante HPLC prep (MeOH: TFA al 0,05 %/H20= 0-95 %) para proporcionar 1-
(6-hidroxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color blanco (350 mg, rendimiento:
40 %). IEN-EM: 314,0 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6: 9,94 (s, 1H), 7,86-7,84 (m, 2H), 7,73 (d, 1H), 7,38
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(d, 1H), 7,16-7,12 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,16-2,97 (m, 2H), 2,69-2,63 (m, 3H), 1,96-1,79 (m, 2H), 1,61-1,51 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 47: 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo

(@]
O
: 00 Q\(

O— DIAD (2 eq
THF, 85°C, 12 h
32%

A una mezcla agitada de 1-(6-hidroxi-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo (500 mg, 1,59 mmol), cis-4-(t-
butil)ciclohexanol (487 mg, 3,18 mmol, 2 eq) y PPhs (833 mg, 3,18 mmol, 2 eq) en THF (5 ml) se le afadio DIAD
(642 g, 3,18 mmol, 2 eq) a temperatura ambiente en atmosfera de N2, después la mezcla se agité a 80 °C durante
12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (5 ml, 3 veces). El disolvente
organico se retird al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (éter de petroleo:acetato
de etilo = 1:1) para proporcionar 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo
(230 mg, rendimiento: 32 %) en forma de un sdlido de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 453,2. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 7,76-7,70 (m, 3H), 7,43 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,16 (s, 1H), 4,32-4,26 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,08-3,06 (m,
2H), 2,60-2,58 (m, 1H), 2,28-2,26 (m, 2H), 1,91-1,88 (m, 4H), 1,67-1,65 (m, 4H), 1,29-1,26 (m, 2H), 1,12-1,11 (m,
3H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 48: acido 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilico

OO NaOH ( Seq
O\( MeOH/H,0, 85°C, 2 h 'O\(

70%

A una solucion de 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilato de metilo (150 mg, 0,33 mmol)
en MeOH (5 ml) se le afadid6 NaOH (68 mg, 1,7 mmol, 5,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agito a
85 °C durante 2 h. Después de la reaccion se enfriara a 0 °C, el pH de la solucién se ajusté a 6 con HCI 3 N. La
mezcla se filtré y el sélido de color amarillo era el producto deseado acido 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-
naftoil)piperidin-4-carboxilico (90 mg, rendimiento: 70 %). IEN-EM (M+1)*: 438,3. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &
7,83~7,81 (m, 3H), 7,41 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 4,44~4,37 (m, 1H), 3,30 (a, 2H), 2,65~2,60 (m, 1H),
2,29~2,27 (m, 2H), 1,93~1,90 (m, 4H), 1,44~1,41 (m, 3H), 1,32~1,31 (m, 2H), 1,28~1,25 (m, 3H), 1,15~1,12 (m, 1H),
0,92 (s, 9H). HPLC: 98,45 %

Ejemplo de referencia 49: 1-terc-butil-4-metileneciclohexano

MePPh3Br (1,5 eq), THF
n-BuLi (1,5 eq), -78 °C-ta, 1 h

) 70°C,12h

R: 50 %

A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (5,36 g, 15 mmol, 1,5 eq) en THF seco (40 ml) se le afiadié n-BulLi
(2,5 M) (6 ml, 15 mmol, 1,5 eq) a -78 °C. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h. La solucion de 4-
terc-butilciclohexanona (1,54 g, 10 mmol) en THF (10 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion a -78 °C. La mezcla se
agité a 70 °C durante 12 h. El disolvente se retir6 y el residuo se suspendié en hexano. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentrd para proporcionar 1-ferc-butil-4-metileneciclohexano en forma de un aceite de color amarillo
(0,80 g, rendimiento: 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 4,58 (s, 2H), 2,34-2,31 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H), 1,88-
1,84 (m, 2H), 1,14-1,06 (m, 3H), 0,86 (s, 9H).
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Ejemplo de referencia 50: 1-((6-(trifluorometilsulfoniloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N o _Tt20 2 q), TEA (2 q) N
O TfO 2

DCM, ta, 12 h
O
j R: 90 % O\I

A una solucion de 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1 g, 3,19 mmol) y TEA (0,64 g,
6,38 mmol, 2 eq) en DCM (20 ml) se le afiadio Tf20 (1,8 g, 6,38 mmol, 2 eq) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. La reaccion se neutralizé con agua a 0 °C, se lavé con NaHCOs3 sat. (10 ml) y
salmuera (5ml, 3 veces). La capa organica se seco sobre Na:SOs4 y se concentré para obtener 1-((6-
(trifluorometilsulfoniloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un sélido de color marron
(350 mg, rendimiento: 90 %). IEN-EM: 446,1 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,84-
7,82 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,2 Hz , 1H), 4,13 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H),
2,89-2,86 (m, 2H), 2,32-2,28 (m, 1H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,88-1,78 (m, 4H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 51: 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

N
fO

o K2CO3 (2 eq), NMP, 120 °C, sellado, 12 h

j R: 35 %

En un tubo sellado se afadieron 1-((6-(trifluorometilsulfoniloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(500 mg, 1,12 mmol), 1-terc-butil-4-metileneciclohexano (340 mg, 2,24 mmol, 2 eq), K2CO3s (309 mg, 2,24 mmol,
2 eq), Xantphos (130 mg, 0,22 mmol, 0,2 eq), Pd(OAc)z (25 mg, 0,11 mmol, 0,1 eq) y NMP (2 ml). La mezcla se lavo
abundantemente con Nz durante 5 min. Después la reaccion se agitdé a 120 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (5 ml, 3 veces). El disolvente organico se retir6 al vacio y el
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 2:1) para proporcionar
1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (180 mg, rendimiento: 35 %)
en forma de un solido de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 448,3. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,76-7,73 (m, 2H), 7,68
(s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J= 8,8 Hz , 1H), 6,34 (s, 1H), 4,13 (c, J = 8,8 Hz, 2H), 3,64 (s,
2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,30-2,25 (m, 2H), 2,08-2,05 (m, 2H), 1,94-1,77 (m, 8H), 1,60 (a, 2H), 1,26-1,23 (m, 5H), 0,87
(s, 9H).

Ejemplo 52: acido 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N NaOH (3 eq), metanol
. 0 (OO
80°C, 4h =

07 R: 81 %

A una solucién de 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (50 mg,
0,11 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadié NaOH (22 mg, 0,55 mmol, 5,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla de reaccién se
agité a 80 °C durante 4 h. El pH de la solucién se ajusté a 6 con HCI 3 N. La mezcla se filtr6 y el sélido de color
amarillo era el producto deseado acido 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
(35 mg, rendimiento: 81 %). IEN-EM (M+1)*: 420,1. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,86 (s, 1H), 7,83~7,80 (m, 1H),
7,77-7,74 (m, 1H), 7,60 (a, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35~7,32 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,33 (a, 2H),
2,97-2,94 (m, 3H), 2,42-2,38 (m, 2H), 2,20-2,03 (m, 1H), 2,03-2,00 (m, 2H), 1,89-1,80 (m, 5H), 1,22-1,12 (m, 3H),
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0,80 (s, 9H). HPLC: 100 %.

Ejemplo de referencia 53: 6-Bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinolina

oy Q*OIU

DIAD, PPhy

Sintetizado como 2-bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno usando 6-Bromo-quinolin-2-ol como material de
partida. IEN-EM(M+H+): 362,1/364,10).

Ejemplo de referencia 54: 2-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinolin-6-carbaldehido

Br nBulLi,
| A DMF, THF_ THF
4, ~ o
oY 0

A la 6-bromo-2-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinolina (1,0933 g, 3,0176 mmol) en tetrahidrofurano (24 ml) se le
afnadio 1,6 M de n-Buitil-litio en hexano (5,6 ml, 9,0 mmol) a -78 °C y la reaccién se agité durante 15 min. Se afiadio
N,N-dimetilformamida (1,2 ml) y la reaccion se agité durante 30 minutos. Se afadié HCI 1 M y la reaccion se dejo
calentar a TA. Se afadid solucién saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con cloruro de sodio saturado, se seco con sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé. El residuo
se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice usando hexanos/acetato de etilo (0-50 %) como eluyente para
proporcionar el producto con un rendimiento de 603 mg (64 %). IEN-EM(M+H+): 312,20.

Ejemplo 55: acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-6-il)metil)piperidin-4-carboxilico
O
K~
OH
SN H (1eq) B r@\f
o = y = O
o N NaBHsCN (1,2 eq) o N

EtOH, reflujo, 2 h OH
16 %

La solucidn de 2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinolin-6-carbaldehido (350 mg, 1,1 mmol) y acido piperidin-4-carboxilico
(145 mg, 1,12 mmol) en etanol (8 ml, 100 mmol) se calenté a reflujo durante 2 h. La solucién de color amarillo se
enfrié a temperatura ambiente y se afadié cianoborohidruro de sodio (84,8 mg, 1,35 mmol) y se calentd a reflujo
durante 1 h. Después de enfriarse a ta, se afadié acido citrico y se concentré. El sélido se suspendié en agua vy el
filtrado y el solido recolectado se lavé minuciosamente con agua. La purificacion mediante HPLC del sdlido
proporciona el producto. 77 mg, rendimiento: 16 %. IEN-EM (M+1)*: 425,00. RMN 'H (400 MHz, d-MeOD) &: 0,93 (s,
9 H), 1,02 - 1,57 (m, 10 H), 1,70 - 2,01 (m, 2 H), 2,30 (s a, 2 H), 3,03 - 3,16 (m, 2 H), 3,53 - 3,68 (m, 2 H), 4,46 (s, 2
H), 5,10 - 5,27 (m, 1 H), 6,97 (d, J = 8,85 Hz, 1 H), 7,71 (dd, J = 8,63, 2,04 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,60 Hz, 1 H), 7,93
(d, J=2,01 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 8,97 Hz, 1 H).

Ejemplo 56: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico
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COzH

O
N
SOA one e
(o) NaBH;CN, HOAc, MeOH "0 COLH

Se combind acido 4-etilpiperidin-4-carboxilico (0,184 g, 1,17 mmol) con 6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
carbaldehido (0,3 g, 0,9 mmol), acido acético (0,19 ml, 3,4 mmol) en Metanol (1,9 ml, 48 mmol) y se agitaron durante
30 min. La reaccion se enfrio después a 0°C sobre un bafio de hielo y se afadié cianoborohidruro de sodio
(90,9 mg, 1,4 mmol). La reaccién se dejo calentar después a temperatura ambiente mientras se agitaba durante la
noche. La reaccién se concentré después a aproximadamente 4-5 ml, después se purifico directamente mediante
cromatografia en fase inversa (CHsCN al 5-95 %/agua (TFA al 0,1 %), C18, 150 mm). El producto después se
liofilizd a sequedad para proporcionar 7 mg de acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-piperidin-
4-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (2 %). IEN-EM: 452 (M+1)*. RMN 'H (DMSO-ds, 400MHz): &
(ppm) 7,75 - 8,00 (m, 3H), 7,47 - 7,61 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,07 - 7,28 (m, 1H), 4,44 (m, 3H), 3,29 - 3,54 (m, 2H),
2,74 - 3,03 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,64 - 1,98 (m, 3H), 1,02 - 1,65 (m, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,76 - 0,83 (m, 3H)

Ejemplo 57: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-propil-piperidin- 4-carboxilico

COzH

o]
N
Oe H H - l\O(\/
‘0 NaBH,;CN, HOAc, MeOH ‘r,O COH

El compuesto se preparé de una forma similar a la del acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-
piperidin-4-carboxilico usando &cido 4-Propil-piperidin-4-carboxilico (0,185g, 1,08 mmol), 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,3 g, 0,9 mmol) y acido acético (0,18 ml, 3,1 mmol) en Metanol (1,8 ml,
44 mmol) y cianoborohidruro de sodio (84,101 mg, 1,3383 mmol) para proporcionar 16 mg de acido 1-[6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-propil-piperidin-4-carboxilico (4 %). IEN-CLEM 466 (M+H). RMN '"H (METANOL-d4,
400 MHz): & (ppm) 7,54 - 7,88 (m, 3H), 7,31 - 7,43 (m, 1H), 7,14 - 7,25 (m, 1H), 6,98 - 7,12 (m, 1H), 4,12 - 4,40 (m,
2H), 3,33 - 3,50 (m, 2H), 2,82 - 3,08 (m, 2H), 2,05 - 2,42 (m, 3H), 1,74 - 1,95 (m, 2H), 0,94 - 1,64 (m, 12H), 0,82 (s,
13H).

Ejemplo 58: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico

COLH

. @
| N
o ; g gl
0 NaBH,CN, HOAc, MeOH o COH

El compuesto se preparé de una manera similar a la descrita para el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico usando acido 3-Metil-piperidin-4-carboxilico (0,154 g, 1,08 mmol), 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,3 g, 0,9 mmol) y acido acético (0,18 ml, 3,1 mmol) en Metanol (1,8 mi,
44 mmol) y cianoborohidruro de sodio (84,101 mg, 1,3383 mmol) para proporcionar 6 mg de acido 1-[6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico (2 %). IEN-CLEM 438 (M+H). RMN 'H (DMSO-ds,
400MHz): 6 (ppm) 7,73 - 8,05 (m, 3H), 7,50 - 7,67 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,12 - 7,30 (m, 1H), 4,45 (s a, 3H), 2,99 -
3,49 (m, 3H), 2,59 - 2,74 (m, 1H), 1,70 - 2,28 (m, 7H), 1,03 - 1,48 (m, 6H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,89 (s, 9H)

Ejemplo 59: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-fenil-piperidin-4-carboxilico
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El compuesto se preparé de una manera similar a la descrita para el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico usando acido 4-fenil-piperidin-4-carboxilico (0,198 g, 0,967 mmol), 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,250 g, 0,805 mmol), acido acético (0,16 ml, 2,8 mmol), Metanol (1,6 ml,
4,0E1 mmol) y cianoborohidruro de sodio (75,314 mg, 1,1985 mmol) para proporcionar 21 mg del compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco (5 %). IEN-CLEM (500 M+H). RMN 1H (DMSO-d6, 400MHz):
Desplazamiento (ppm) 7,80 - 7,98 (m, 3H), 7,16 - 7,63 (m, 8 H), 4,51 (s a, 3H), 3,45 - 3,64 (m, 2H), 2,96 - 3,18 (m,
2H), 2,68 (m, 2H), 2,13 - 2,31 (m, 2H), 1,74 - 2,09 (m, 4H), 1,00 - 1,53 (m, 5H), 0,89 (s, 9H)

Ejemplo 60: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico
Etapa 1: clorhidrato de acido Perhidro-azepin-4-carboxilico

Se disolvio éster 1-terc-butilico del acido Perhidro-azepin-1,4-dicarboxilico (1 g, 4 mmol) en cloruro de hidrégeno 4 M
en 1,4-Dioxano (10 ml, 40 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién en bruto se
concentré a sequedad y se us6 sin purificacion adicional.

Etapa 2: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico

HN
0
COH
H . N
. Oe con
0 NaBH,;CN, HOAc, MeOH ":O

El compuesto se prepard de una manera similar a la descrita para el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico usando acido Perhidro-azepin-4-carboxilico (0,138 g, 0,967 mmol) HCI, 250 mg
de resina de carbonato soportada en sélido (1,34 mmol/g), Metanol (1,6 ml, 4,0E1 mmol), 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,250 g, 0,805 mmol) y &cido acético (0,16 ml, 2,8 mmol) para proporcionar
86 mg del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (24 %). IEN-CLEM 438 (M+H). RMN 'H
(DMSO-ds, 400MHz): & (ppm) 7,96 (s, 1H), 7,81 - 7,91 (m, 2H), 7,51 - 7,65 (m, 1H), 7,43 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,14 -
7,26 (m, 1H), 4,45 (s a, 3H), 3,00 - 3,57 (m, 4H), 2,63 - 2,75 (m, 1H), 1,58 - 2,33 (m, 10H), 1,00 - 1,51 (m, 6H), 0,89
(s, 9H)

Ejemplo 61: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-hidroxi-piperidin-4-carboxilico

OH

CQ.H
. ®
N
H H - N
ICC T ko
(@) NaBHSCN, HOAc, MeOH uo COZH

El compuesto se preparé de una manera similar a la descrita para el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico, acido 4-Hidroxi-piperidin-4-carboxilico (0,0561 g, 0,387 mmol), 6-(4-terc-bultil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,100 g, 0,322 mmol), acido acético (0,064 ml, 1,1 mmol) y cianoborohidruro
de sodio (30,126 mg, 0,47939 mmol) para proporcionar 51 mg de acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-hidroxi-piperidin-4-carboxilico (36 %). IEN-CLEM 440 (M+H). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 9,37 -
9,69 (m, 1H), 7,75 - 8,07 (m, 4H), 7,50 - 7,64 (m, 1H), 7,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,13 - 7,27 (m, 1H), 4,47 (d, J =
3,8 Hz, 3H), 3,05 - 3,47 (m, 4H), 1,97 - 2,29 (m, 4H), 1,83 (d, J = 13,3 Hz, 4H), 1,02 - 1,45 (m, 5H), 0,89 (s, 9H)

Ejemplo 62: acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-il}-acético
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El compuesto se preparé de una manera similar a la descrita para el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-
ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico usando acido Piperidin-4-il-acético (0,0554 g, 0,387 mmol), 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,100 g, 0,322 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (0,212 g, 0,9 mol) para
proporcionar 85 mg de acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-piperidin-4-il}-acético (60 %). IEN-
CLEM (438 M+H). RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz): desplazamiento (ppm) 7,71 - 8,01 (m, 3H), 7,43 (d, J = 2,0 Hz,
2H), 7,10 - 7,30 (m, 1H), 4,38 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 3,28 - 3,55 (m, 2H), 2,82 - 3,14 (m, 2H), 2,20 (d, J = 6,3 Hz, 4H),
1,85 (s a, 5H), 1,38 (s a, 7H), 0,89 (s, 9H)

Ejemplo de referencia 69: 1,1-Dimetoxi-N-(3-metoxibencil)propan-2-amina

e

0 Na(OA¢)3BH, o
~ NH )H/O\ —ReOH. NH
0 2 0

O

Se disolvieron (3-Metoxifenil)metanamina (100 g, 730 mmol, 1 eq) y 1,1-dimetoxipropan-2-ona (172,2 g, 1,46 mol, 2
eq) en acido acético (1,8 1). Se afadio sulfato de sodio anhidro (207 g, 1,46 mol, 2 eq). La mezcla se agité durante
1,5 horas a temperatura ambiente. Se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (463 g, 2,19 mmol, 3 eq) en porciones
durante 40 minutos. La mezcla se agité durante 2 horas mas. La mayoria del acido acético se retiré a presion
reducida. El aceite de color negro resultante se disolvié en acetato de etilo (2 1) y se afiadié bicarbonato de sodio
acuoso saturado (1 I) lentamente seguido de carbonato de potasio sélido para ajustar el pH a 7. La capa organica se
separo, se secd sobre sulfato de sodio y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar un
aceite de color negro que se purifico mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo (120 g, pureza del ~ 85 % por CL/EM, rendimiento del 68 %).

Ejemplo de referencia 70: 7-Metoxi-3-metilisoquinolina

NH NH N
\O \O =

/@\jio/ TEA SN aire, Cul, IPA x
—_— —_—
\O

Se disolvié 1,1-dimetoxi-N-(3-metoxibencil)propan-2-amina (92,1 g, 385 mmol) en acido trifluoroacético (500 ml).
Esta solucién se calentd en una atmdsfera de nitrégeno a 55 °C durante la noche. El acido trifluoroacético se retir6 a
presion reducida para proporcionar un aceite de color marrén (~ 150 g). Este aceite se disolvié en alcohol
isopropilico (800 ml) y se afadié Cul catalitico (8 g). Esta mezcla se agité a 55 °C al aire durante 6 horas, después a
temperatura ambiente durante 2 dias. Esta mezcla se filtré a través de un lecho de Celite. La torta de celite se lavo
con metanol (100 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite de color marrén. Se
afadio cloruro de metileno (1,2 I) para disolver el aceite y la solucion se lavo con una solucion acuosa al 10 % de
hidréxido de amonio (300 ml, 2 veces) y salmuera saturada. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se
filtr. El filtrado se traté con gel de silice y se concentré a sequedad a presién reducida. La purificacion se realizé
mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (~ 10 g). Las fracciones mixtas se
combinaron y se volvieron a purificar mediante columna de gel de silice. Se aislé un total de 15 g (rendimiento del
15 %) de producto.

Ejemplo de referencia 71: 3-Metilisoquinolin-7-ol

AN BBr3, DCM AN

~ N ~-N
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Se disolvio 7-metoxi-3-metilisoquinolina (15 g, 89 mmol, 1 eq) en cloruro de metileno (150 ml). Una solucién 1,0 M
de BBrs en cloruro de metileno (240 ml, 240 mmol, 2,7 eq) se afiadié lentamente a esta solucion a temperatura
ambiente observando una ligera exotermia. Esta solucidon se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
Después de enfriarse a 0 °C, se afadié metanol (150 ml) lentamente para neutralizar la reaccién. La solucion se
agité durante 15 minutos mas. La solucién se concentré a presion reducida y se traté con metanol (150 ml) y se
concentré a presion reducida. El aceite resultante se traté con bicarbonato de sodio acuoso saturado lentamente con
agitacion hasta conseguir un pH ~ 7-8. El sdélido resultante se recolecté por filtracion al vacio y se lavd con agua
(300 ml) y cloruro de metileno (200 ml) para proporcionar un soélido de color castafio que se secé en un horno de
vacio a 50 °C durante la noche para proporcionar 3-metilisoquinolin-7-ol (13,1 g, rendimiento del 92 %).

Ejemplo de referencia 72: 7-(trans 4-terc-butilciclohexiloxi)-3-metilisoquinolina

X PPhg, DIAD /E:@/
HO ~-N '//O ~.N

Trifenilfosfina (5,14 g, 19,6 mmol) se afadié a una solucion de 3-Metilisoquinolin-7-ol (2,08 g, 13,1 mmol) y cis-4-
terc-butilciclohexanol (3,06 g, 19,6 mmol) en Tolueno (60 ml, 600 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos,
después se afadio diisopropilazodicarboxilato (3,86 ml, 19,6 mmol). La mezcla después se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se retiré al vacio. El producto en bruto se disolvidé en cloruro de metileno,
se adsorbid en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del
titulo en 2,01 g (52 %) rendimiento. IEN-EM (M+H+): 298,46.

Ejemplo de referencia 73: 7-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi) isoquinolin-3-carbaldehido

(0]

|

XO msg’eozphoph XO m
',,O ~N o ~-N

Se afiadié didxido de selenio (2,25 g, 20,3 mmol) a una solucién de 7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-3-metil-
isoquinolina (2,01 g, 6,76 mmol) en éter difenilico (50 ml, 300 mmol) y la mezcla se calenté a 200 °C en un tubo
sellado durante 4 horas. La reaccion se enfrié después a temperatura ambiente. Se afiadié gel de silice y el matraz
se coloco en un bafio de agua fria para solidificar el disolvente de éter difenilico. Esta mezcla sélida que contenia el
producto en bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo en 1,04 g
(49 %) rendimiento. IEN-EM(M+H+): 312,27

Ejemplo de referencia 74: éster etilico del acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-
piperidin-4-carboxilico

oo e 7O O

Et;N, DCE
2. Na(OAG)3BH

Se afiadio trietilamina (65 pl, 0,47 mmol) a una solucién de 7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-
carbaldehido (0,106 g, 0,340 mmol) y piperidin-4-carboxilato de etilo (79 mg, 0,50 mmol) en 1,2-Dicloroetano
(5,00 ml) y la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se afiadié triacetoxiborohidruro de
sodio (0,101 g, 0,476 mmol) y se continud agitando durante 2 horas. La reaccion se diluyé en cloruro de metileno y
se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro, se
evapord. El residuo se extrajo en cloruro de metileno y se afiadio gel de silice. El disolvente se retiré por evaporacion
y el residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice. 101 mg (66 %) aislados. IEN-EM(M+H+): 453,10.

Ejemplo 75: acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico

OO 225, OO

H,0, THF, MeOH
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Se afiadié hidréxido de litio 2 M en agua (1,00 ml, 2,00 mmol) a una solucién de éster etilico de acido 1-[7-(trans-4-
terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico (0,101 g, 0,223 mmol) en tetrahidrofurano
(1,00 ml) y metanol (1,00 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 1 hora, el disolvente se
concentré al vacio. El residuo se extrajo en DMSO y se concentrd. Se afiadié HCI (250 ul) para solubilizar. La
purificacion mediante HPLC preparativa proporcioné el producto con un rendimiento de 13,2 mg (9 %) en forma de
sal bis-TFA. IEN-EM (M+H+): 425,0. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,49 (s a, 1H), 9,24 (s, 1H), 7,87 (d, J =
9,04 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,61 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 2,26, 8,78 Hz, 1H), 4,33 - 4,49 (m, 3H), 3,04 (s a,
1H), 2,16 (d, J = 10,29 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 11,80 Hz, 2H), 1,71 - 1,86 (m, 4H), 1,24 - 1,38 (m, 2H), 1,09 - 1,23 (m,
2H), 0,96 - 1,08 (m, 1H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 76: 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-

carboxilato de etilo
HW
Q o
H (1,5 eq) ’O<f
“ 2 oty O
O AcOH (3 eq), NaBH3CN (3 eq), (o]

DCM, ta, 2 h O\\
30%

Una solucion de 6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftaldehido (500 mg, 1,6 mmol), AcOH (288 mg, 4,8 mmol,
3,0 eq) y 4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (410 mg, 2,4 mmol, 1,5 eq) en DCM (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 10 min. Después se afadié NaBH3CN (300 mg, 4,8 mmol, 3,0 eq). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 12 h, se neutraliz6 con agua (5 ml) y se extrajo con DCM (10 ml, 3 veces). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na:SO4y se concentraron. El
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 3:1) para
proporcionar 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (480 mg,
rendimiento: 30 %) en forma de un aceite de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 466,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) &:
7,75~7,73 (m, 3H), 7,48 (d, 1H), 7,18~7,15 (m, 2H), 4,28~4,26 (m, 1H), 4,19~4,12 (c, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,17~3,15
(m, 2H), 2,59 (a, 2H), 2,29~2,17 (m, 4H), 1,91~1,82 (m, 4H), 1,46~1,43 (m, 3H), 1,30~1,18 (m, 8H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo 77: acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico

NaOH {5 eq)
oA
o EtOH,85°C,2h y O
0 o]

O‘\ 80% OH

A una solucion de 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo
(150 mg, 0,3 mmol) en MeOH (5 ml) se le afadi® NaOH (60 mg, 1,5 mmol, 5,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 85 °C durante 2 h. El pH de la solucion se ajustd a 6 con HCI 3 N. La mezcla se filtro y el sélido
de color amarillo era el producto deseado acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-4-
metilpiperidin-4-carboxilico (100 mg, rendimiento: 80 %). IEN-EM (M+1)*: 438,3, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 10,21 (s, 1H), 8,02 (a, 1H), 7,93~7,88 (m, 2H), 7,67 (a, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 4,51~4,45 (m,
2H), 3,35 (s, 2H), 3,32 (a, 1H), 2,92 (a, 1H), 2,29~2,14 (m, 4H), 1,92~1,76 (m, 4H), 1,47~1,12 (m, 9H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 78: 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

LU O o 000

(0]

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) g
R: 15 %

La preparaciéon de 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-((6-(4-
isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 140 mg, aceite de color amarillo, rendimiento:
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15 %. IEN-EM (M+H)*: 382,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,62-7,55 (m, 3H), 7,34 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,02-7,01 (m,
2H), 4,82-4,81 (m, 1H), 4,04 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,83-2,80 (m, 2H), 2,21-2,17 (m, 1H), 197172 (m,
12H), 1,58-1,56 (m ,2H), 1,18-1,14 (m, 3H).

Ejemplo 79: acido 1-((6-(Ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

QO\( NaOH (10 eq) Q\fo

MeOH/H>0 (10:1), reflujo, 2 h
O~ R:90% OH

La preparacion del acido 1-((6-(Ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue similar a la del acido 1-((6-
(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 100 mg, un sélido de color amarillo, rendimiento:
90 %. IEN-EM (M+H)*: 354,2, HPLC: 97,41 %. RMN 'H (400 MHz, CD3OD), &: 7,94 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,11 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 5,00-4,98 (m, 1H),
4,43 (s, 2H), 3,48-3,46 (m, 2H), 3,15-3,12 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 2H), 2,03-2,00 (m, 3H), 1,91-1,87
(m, 5H),1,72-1,68 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 80: 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

000 mmen Q)

DIAD (2 eq), tolueno, ta, 2 h
O._~R:60 % ©

La preparacion de 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-((6-(4-
isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 200 mg, aceite incoloro, rendimiento: 60 %.
IEN-EM (M+H)*: 410,1. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds), &: 7,78-7,71 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,66-4,62 (m, 1H), 4,04 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H),
2,79-2,75 (m, 2H), 2,31-2,56 (m, 1H), 2,04-1,98 (m, 4H), 1,79-1,71 (m, 6H), 1,59-1,45 (m, 11H).

Ejemplo 81: acido 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

Q N NaOH (3 eq) Q N
,“Oe 0 /“Oe OH
o o
o)

EtOH/H,0,85°C,2 h o
R: 64 %

La preparacion del acido 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido 1-((6-
(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 60 mg, un soélido de color blanco, rendimiento:
64 %. IEN-EM (M+H)*: 382,1. HPLC: 100 %. RMN 1H (400 MHz, DMSO- ds), o: 7,78-7,71 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,38
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,65-4,61 (m, 1H), 3,53 (s, 2H),
2,76-2,73 (m, 2H), 2,16-2,13 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 4H), 1,79-1,66 (m, 6H), 1,59-1,49 (m, 8H).

Ejemplo de referencia 82: 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

L0, OF OO O

PPh, (2,0 eg), DIAD (2,0 eq)
R: 13 %

La preparacion del 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 120 mg, aceite de color amarillo,
rendimiento: 13 %. IEN-EM (M+H)*: 398,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,60-7,58 (m, 2H),
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7,38 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,07-7,06 (m, 2H), 4,58-4,54 (m, 1H), 4,05 (c, J = 7,2 Hz, 2H,), 3,97-3,92 (m, 2H), 3,58-3,52
(m, 4H), 2,83-2,80 (m, 2H), 2,23-2,17 (m, 1H), 2,04-1,99 (m, 4H), 1,83-1,72 (m, 6H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 83: acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

O\ O\(O :IﬂaeC(;':f :—|0Ce)q()10:1) reflujo, 2h Q O\f

O R: 90 % OH

La preparaciéon del acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 90 mg, un solido de color amarillo
claro, rendimiento: 90 %. IEN-EM (M+H)*: 370,1, HPLC: 97,18 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 7,85 (s, 1H), 7,78-
7,74 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,14 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,69-4,65 (m,1H), 4,32 (s, 2H),
3,91-3,82 (m, 2H), 3,58-3,52 (m, 2H), 3,37-3,35 (m, 2H), 3,06-3,03 (m, 2H), 2,54-2,52 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 4H),
1,87-1,86 (m, 2H), 1,73-1,64 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 84: 1-((6-(espiro[5.5]Jundecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
R: 74 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 1,03 g, aceite de color amarillo,
rendimiento: 74 %. IEN-EM (M+H)*: 464,10.

Ejemplo 85: acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

. S
o MeOH/ H,0 (10:1), refiujo, 2 h o ©

O~ R:5% OH

La preparaciéon del acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 14 mg, un solido de color amarillo
claro, rendimiento: 5 %. IEN-EM (M+H)*: 436,0, HPLC: 95 %. RMN 'H (400 MHz, CD3s0OD) &: 7,92 (s, 1 H), 7,88 (d, J
= 8,47 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 9,04 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,47, 1,76 Hz, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,22 (dd, J = 8,97,
2,38 Hz, 1 H), 4,53 (dquin, J = 8,07, 4,18, 4,18, 4,18, 4,18 Hz, 1 H), 4,44 (s, 2 H), 3,59 (d, J = 12,74 Hz, 2 H), 3,09
(td, J=13,13, 2,85 Hz, 2 H), 2,57 - 2,70 (m, 1 H), 2,17 - 2,32 (m, 2 H), 1,21 - 2,01 (m, 20 H).

Ejemplo de referencia 86: 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
R: 76 %

La preparacion del 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 977 mg, aceite de color amairillo,
rendimiento: 76 %. IEN-EM (M+H)*: 436,0.
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Ejemplo 87: acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N NaCH (10 eq)
D(j\o O\fo ManH/ H2;q(10:1) reflujo, Zi%\ Q\(

O“"R 2% OH

La preparacion del acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 14 mg, un sélido de color amarillo claro,
rendimiento: 2 %. IEN-EM (M+H)*: 408,0, HPLC: 95 %. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) &: 1,43 - 2,06 (m, 16 H), 2,25 (d,
J =16,82 Hz, 2 H), 2,64 (tt, J = 12,44, 3,78 Hz, 1 H), 3,00 - 3,14 (m, 2 H), 3,59 (d, J = 13,68 Hz, 2 H), 4,44 (s, 2 H)
4,46 - 4,56 (m, 1 H), 7,22 (dd, J = 8,88, 2,48 Hz, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,53, 1,76 Hz, 1 H), 7,84 (d, J =
9,04 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,66 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H).

Ejemplo 88: acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-carboxilico

Q\N/ Ox,~CH
NaBH( OAc}S DCE o

Se combind acido Piperidin-2-carboxilico (0,125 g, 0,967 mmol) en forma de sal de HCI con 6-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-naftalen-2-carbaldehido (0,250 g, 0,805 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml, 60 mmol) y acido acético
(0,500 ml, 8,79 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo mientras se agitaba durante la noche. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y después se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (546 mg, 2,58 mmol) en pequefias
porciones. La reaccion después se dejé en agitacion durante la noche. La reaccion después se purificd directamente
mediante cromatografia en fase inversa (CH3CN al 5-95 %/agua (TFA al 0,1 %), C18, 150 mm). El producto después
se liofilizé a sequedad para proporcionar 3 mg de acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-
carboxilico en forma de un sélido de color amarillo (0,8 %). IEN-CLEM (424 M+H). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): &
(ppm) 12,34 - 12,58 (m, 1H), 11,20 - 11,53 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,68 - 7,93 (m, 3H), 7,41 (s, 1H), 7,02 - 7,22 (m,
1H), 4,35 (s a, 3H), 3,23 - 3,43 (m, 2H), 2,86 - 3,09 (m, 2H), 1,74 - 2,30 (m, 8H), 1,00 - 1,52 (m, 5H), 0,87 (s, 9H)

Ejemplo de referencia 89: 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de metilo

H,S0O, cat., MeOH

Y
@]

OH

HO HO

A una solucion de acido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico (0,5g, 3 mmol) en metanol (6 ml,
200 mmol) se le afiadié acido sulfarico (0,05g, 0,5 mmol) y se agitdé durante el fin de semana. Después de
concentrar, el residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con agua, salmuera y se secd sobre Na2SQO4 para proporcionar
el producto puro en forma de un sdlido de color blanco (0,55g, 100 %). CLEM: t{R = 1,17 min, m/z = 207,00 [M+],
100 %.

Ejemplo de referencia 90: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carboxilato de
metilo

0] O
PPh; DIAD, PhMe
+
HO "0

Una mezcla de éster metilico del acido 6-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (0,280 g, 1,36 mmol), trans-
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4-terc-butilciclohexanol (0,2338 g, 1,496 mmol) y trifenilfosfina (0,7122 g, 2,715 mmol) en tolueno (5 ml, 50 mmol) se
agité durante 20 min, después se afadié diisopropilazodicarboxilato (0,34 ml, 1,6 mmol) gota a gota a 0°C. La
solucidén se agitd a reflujo durante la noche. A la reaccion se le afiadié gel de silice y el disolvente se concentré. El
residuo se purificé con gel de silice eluido con EtOAc en hexanos del 0 al 20 % para proporcionar el producto en
forma de un precipitado de color blanco (73 mg, 16 %). CLEM tR = 1,50 min, m/z = 450,10 [M+H].

Ejemplo de referencia 91: (6-(((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)metanol

0
LAH, THF
(e} e}

A éster metilico del acido 6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carboxilico (73 mg,
0,21 mmol) en tetrahidrofurano (0,86 ml,1,0E1 mmol) se le afadid 1,00 M de tetrahidroaluminato de litio en
tetrahidrofurano (0,64 ml, 0,64 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadieron EtOAc y
solucion de sal de Rochele y se agitaron durante 30 min. La mezcla se extrajo con EtOAc y se purificé con gel de
silice para proporcionar el producto (73 mg, 100 %). CLEM: tR = 2,24 min, m/z = 317,10.

Ejemplo de referencia 92: 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-carbaldehido

"IO “IO

A una solucién de [6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il]-metanol (73 mg, 0,23 mmol) en
cloruro de metileno (1,478 ml, 23,07 mmol) se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (0,1468 g, 0,3460 mmol) y se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de pasar a través de un lecho corto de gel de silice, el
disolvente se concentrd para proporcionar el producto (27 mg, 37 %). CLEM: tR = 2,39 min, m/z = 315,00.

Ejemplo de referencia 93: acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilico

NaBH3CN

geleonioPhrie cBsogom

9] (0]

Una solucion de 6-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-carbaldehido (34,5 mg, 0,110 mmol) y
acido piperidin-4-carboxilico (14,2 mg, 0,110 mmol) en etanol (0,8 ml, 10 mmol) se calenté a reflujo durante 2 h. La
solucion de color amarillo se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié cianoborohidruro de sodio (8,27 mg,
0,132 mmol) y se calentaron a reflujo durante 1 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se afiadié acido
citrico y se concentro. El sélido se suspendié en agua y se filtré y el sélido recolectado se lavé minuciosamente con
agua. La purificacién mediante HPLC del solido proporcion6 el producto (1,6 mg (3,4 %). CLEM tR = 1,76 min, m/z =
428,42 [M+1]. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,91 (s, 9 H), 1,02 - 1,48 (m, 10 H), 1,80 - 2,47 (m, 11 H),
2,47 - 3,01 (m, 3 H), 3,66 - 3,96 (m, 3 H), 4,07 - 4,26 (m, 1 H), 6,67 - 6,83 (m, 2 H), 6,99 - 7,15 (m, 1 H).

Ejemplo de referencia 94: 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

PPh3, DIAD

Ol 0O, T 0 oy

Una mezcla de éster etilico del acido 1-(6-hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperidin-4-carboxilico (0,400 g, 1,28 mmol), 4-
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fenil-ciclohexanol (0,2479 g, 1,406 mmol) y trifenilfosfina (0,6695 g, 2,553 mmol) en tolueno (5 ml, 40 mmol) se agitd
durante 20 min, después se afiadié diisopropilazodicarboxilato (0,32 ml, 1,5 mmol) gota a gota a 0 °C. La solucién se
agité a reflujo durante la noche. La reaccién se afiadioé a gel de silice y el disolvente se concentrd. El residuo se
purificd con gel de silice se eluy6é con EtOAc en hexanos del 0 al 20 % para proporcionar el producto en forma de un
aceite (0,3 g, 50 %). CLEM: tR = 1,75 min, m/z = 472,45 [M+H].

Ejemplo de referencia 95: acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

LiOH

“o oo Yoo

0

Una solucién de éster etilico del acido 1-[6-(cis-4-fenil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico (0,9 g,
2 mmol) e hidroxido de litio (457 mg, 19,1 mmol) en tetrahidrofurano (7,74 ml, 95,4 mmol) y agua (1,72 ml,
95,4 mmol) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La CLEM mostré un uUnico pico de producto deseado
tR = 1,60 min, m/z = 444,35, [M+1], 100 %. El disolvente se concentrd y se neutralizé con HCI conc. y se concentro y
se purificd mediante HPLC para proporcionar el producto (245 mg, 30 %). RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1,59 - 2,17 (m, 13 H), 2,26 (d, J = 10,35 Hz, 2 H), 2,59 - 2,73 (m, 1 H), 2,93 (d, J = 11,61 Hz, 2 H), 3,64 (s, 2 H), 4,84
(sa, 1H), 7,19 (s, 1 H), 7,23 (d, J = 11,36 Hz, 1 H), 7,28 (s, 5 H), 7,45 (d, J = 8,41 Hz, 1 H), 7,65 - 7,74 (m, 2 H),
7,77 (d, J = 8,97 Hz, 1 H).

Ejemplo de referencia 96: 1-((6-((cis-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

PPh3, DIAD

ey OO T LT Oy

Una mezcla de éster etilico del acido 1-(6-hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperidin-4-carboxilico (0,400 g, 1,28 mmol),
trans-4-(1,1-dimetil-propil)-ciclohexanol (0,2395 g, 1,406 mmol) y trifenilfosfina (0,6695 g, 2,553 mmol) en tolueno
(5 ml, 40 mmol) se agité durante 20 min, después, se afnadi6 diisopropilazodicarboxilato (0,32 ml, 1,5 mmol) gota a
gota a 0 °C. La solucion se agité a reflujo durante la noche. La reaccion se afiadié a gel de silice y el disolvente se
concentrd. Al residuo se afiadié gel de silice eluido con EtOAc en hexanos del 0 al 20 % para proporcionar el
producto en forma de un aceite (0,6g, 100 %). CLEM: tR = 1,95 min, m/z = 466,49 [M+H].

Ejemplo de referencia 97: acido 1-((6-((cis-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

LiOH

OO OO0 e

Una solucion de éster etilico del acido 1-{6-[cis-4-(1,1-dimetil-propil)-ciclohexiloxi]-naftalen-2-ilmetil}-piperidin-4-
carboxilico (0,382 g, 0,820 mmol) e hidréxido de litio (196 mg, 8,20 mmol) en tetrahidrofurano (3,32 ml, 41,0 mmol) y
agua (0,738 ml, 41,0 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. CLEM mostré un unico pico de
producto deseado tR = 1,78 min, m/z = 438,40 [M+1], 100 %. El disolvente se concentrd y se neutralizd6 con HCI
concentrado. El sélido se suspendié con agua y se filtré y se lavé cuidadosamente con agua y éter, después se seco
para proporcionar un solido de color blanco (86,9 mg, 24 %). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,81 - 0,90
(m,9H),1,19-1,70 (m, 10 H), 2,19 (d, J = 13,99 Hz, 2 H), 2,67 (s, 2 H), 4,45 (s, 2 H), 4,78 (t, J = 2,45 Hz, 1 H), 7,26
(dd, J = 8,91, 2,45 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 2,26 Hz, 1 H), 7,53 (dd, J = 8,50, 1,73 Hz, 1 H), 7,86 (dd, J = 8,69, 3,42 Hz,
2 H), 7,96 (s, 1 H).
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Ejemplo de referencia 98: Sintesis de clorhidrato de 3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo:

HCI.HN SOClz (3,0 eq) " o)
o vV -HCl
EtOH, reflujo, 3 h
O R:100% OW

La mezcla de clorhidrato de acido 3-metilpiperidin-4-carboxilico (3,3 g, 18,4 mmol, 1,0 eq) y SOCI2 (6,6 g, 55,3 mmol,
3,0 eq) en EtOH (30 ml) se agité a reflujo durante 3 h y después la mezcla de reaccién se concentr6 al vacio para
proporcionar el compuesto clorhidrato de 3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite de color
amarillo que se uso para la siguiente etapa. IEN-EM (M+H)*: 172,2.

Ejemplo de referencia 99: Sintesis de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
metilpiperidin-4-carboxilato de etilo:

j\[j'-'o ° HBQ\OFDL (1.0 60) _—_7]\@_’(0 QYO
i

(i) 1) DCE, 50 °C, 3 h

2) NaBH(OAc)3 (2,0 eq), DCE, ta, 4 h
R: 58 % para dos etapas

La mezcla de 6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)-2-naftaldehido (6,85 g, 22,10 mmol, 1,2 eq) y clorhidrato de 3-
metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (3,15 g, 18,42 mmol, 1,0 eq) en DCE anhidro (30 ml) se agit6é a 50 °C durante 3 h
y después se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadio NaBH(OAc)s (7,81 g, 36,84 mmol, 2,0 eq). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se ajusté a pH = 7 con. Na2COs ac.
Después la mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con DCM (30 ml, 3 veces). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar el residuo, que se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE/EA = 5:1) para proporcionar 1-((6-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite de color amarillo
(5,0 g, R: 58 % para dos etapas). IEN-EM (M+H)*: 466,2. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) (mezcla de isémeros) 6 ppm
7,63-7,56 (m, 3H), 7,38-7,37 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 2H), 4,21-4,16 (m, 1H), 4,09-4,03 (m, 2H), 3,58-3,41 (m, 2H),
2,82-2,78 (m, 1H), 2,62-2,59 (m, 1H), 2,44-2,38 (m, 1H), 2,22-1,80 (m, 8H), 1,64-1,52 (m, 1H), 1,40-1,31 (m, 2H),
1,17 (t, J = 6,8 Hz, 3H), 1,13-1,02 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 100: acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-
carboxilico

N N
0 0 NaOH (3,0 eq) “0 0

o >

7 THF/H,0, 60 °C, 16 h OH
R: 88 %

A una soluciéon de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo
(750 mg, 1,62 mmol, 1,0 eq) en THF/H20 (8/1, 9,0 ml) se le afiadi6 NaOH (130 mg, 3,24 mmol, 2,0 eq). La mezcla se
calenté a 60 °C y se agité durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se ajustd
a pH = 7 con HCI ac. El disolvente se retird al vacio para proporcionar el residuo que se purificé mediante gel de
silice (DCM/MeOH = 15:1) para proporcionar acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-
metilpiperidin-4-carboxilico en forma de un sdélido de color blanco (620 mg, R: 88 %). IEN-EM (M+H)*: 438,3. HPLC:
100,00 %; RMN "H (400 MHz, CDClI3) & ppm 10,82 (a, 1H), 7,65-7,54 (m, 3H), 7,41-7,40 (m, 1H), 7,04-7,02 (m, 2H),
4,20-4,14 (m, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,15-3,07 (m, 2H), 2,77-2,71 (m, 1H), 2,50-2,46 (m, 1H), 2,18-2,16 (m, 3H), 1,96-1,92
(m, 2H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,36-0,96 (m, 9H), 0,82 (s, 9H).

El acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico (2,8 g, 6,4 mmol) se separd
con SFC en IC (2 x 15 cm) bajo 20 % de etanol (0,2 %DEA)/CO2, (100 bar, 60 ml/min, 220 nM. vol. iny.: 1 ml,
3 mg/ml 1:2 DCM:metanol) proporcioné 1,4 g de isdmero-1 (pureza quimica >95 %, ee >99 %) y 1,4 g de isémero 2
(pureza quimica >99 %, ee >99 %). Isémero 1: CLEM tR = 1,66min, m/z = 438,20. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
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d4) 5 ppm 7,75 (d, J = 6,53 Hz, 3H), 7,47 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,36 (t, J =
11,42 Hz, 1H), 3,62 (c, J = 7,19 Hz, 4H), 2,84 - 3,06 (m, 4H), 1,10 - 2,46 (m, 22H), 1,0 ( = 6,8 Hz, 3H), 0,94 (s,
12H);

Isémero 2: CLEM tR = 1,66min, m/z = 438,20. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 7,75 (d, J = 6,53 Hz, 3H),
7,47 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,78 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 11,42 Hz, 1H), 3,62 (c, J = 7,19 Hz, 4H),
2,84 - 3,06 (m, 4H), 1,10 - 2,46 (m, 22H), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,94 (s, 12H).

Ejemplo de referencia 101: 1-((6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

Peog s Tl b o oonts

DIAD (2 eq), tolueno, ta, 2 h

La preparacion de 1-((6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-¢etilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
fue igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 82 mg, aceite de
color amarillo claro, rendimiento: 38 %. IEN-EM (M+1)*: 452,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,66-7,63 (m, 3H), 7,40-
7,39 (m, 1H), 7,08-7,05 (m, 2H), 4,12-4,03 (m, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 2H), 1,81-1,69 (m,
1H), 1,70-1,66 (m, 2H), 1,25-1,15 (m, 11H), 1,10-0,91 (m, 4H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 0,71 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 102: 4&cido 1-((6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilico

~ocrvme Ao oo

CH3CH;0H/H50, 85 °C, 2 h
51%

La preparacion del acido 1-((6-(((1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
fue igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 62 mg, solido de
color amarillo claro, rendimiento: 51 %. IEN-EM (M+1)+: 424,4, HPLC: 98,67 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds
7,80-7,73 (m, 3H), 7,44-7,37 (m, 2H), 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,86-2,81 m,
2H), 2,19-2,12 (m, 3H), 1,84-1,81 (m, 2H), 1,73-1,47 (m, 6H), 1,26-1,12 (m, 3H), 1,02-0,96 (m, 2H), 0,90 (d, J =
6,8 Hz, 6H), 0,75 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

,\v

Ejemplo de referencia 103: 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N OH “'OO N
O 0 2
HO * PPhs (2.0 eq), DIAD (2.0 eq];
0\/‘ B

O
tolueno, ta, 30 min B

R:75%

La preparacion del 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 400 mg, aceite de color amarillo,
R: 75 %. IEN-EM (M+H)*: 424,1. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,45-7,38 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,89-6,82
(m, 2H), 4,14-4,09 (m, 1H), 3,87 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 3,35-3,25 (m, 3H), 2,63-2,57 (m, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 2,09-
1,72 (m, 7H), 1,00-0,93 (m, 6H), 0,74-0,72 (m, 6H), 0,68-0,65 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 104: acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
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N N
0 NaOH (5.0 eq) 0
0 ~ 0

EtOH/H,0, reflujo, 1 h
© R: 40 % OH

La preparacioén del acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 150 mg, un sdlido de color amarillo

5 claro, R: 40 %. IEN-EM (M+H)*: 396,3, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 7,94 (s, 1H), 7,87 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz,
1H), 4,56-4,51 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,58-3,55 (m, 2H), 3,09-3,04 (m, 2H), 2,63-2,60 (m, 1H), 2,23-2,21 (m, 2H),
1,98-1,74 (m, 6H), 1,59-1,54 (m, 2H), 1,41-1,37 (m, 2H), 1,01 (d, J = 3,6 Hz, 6H).

10 Ejemplo de referencia 105: 1-((6-((4-propilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

Y0, o
PPh, (2 eq), DIAD (2
Ow THF, 80°C, 12 h 0

R: 53 % OW

La preparacion del 1-((6-((4-propilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
15 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 370 mg, un sélido de color amairillo,
rendimiento: 53 %, IEN-EM (M+1)*: 438,2. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) (mezcla de isémeros cis y trans) &: 7,92 (s,
1H), 7,88-7,82 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,58-4,55 (m, 0,4H), 4,22-4,20
(m, 0,4H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,55-3,54 (m, 1H), 3,12-3,00 (m, 2H), 2,66-2,60 (m, 2H), 2,25-2,23 (m, 3H), 2,08-
2,01 (m, 2H), 1,93-1,90 (m, 3H), 1,57-1,52 (m, 1H), 1,44-1,15 (m, 13H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
20
Ejemplo de referencia 106: acido 1-((6-((4-propilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
\/\O\o Q\fo NaOH (3 eq), metanol V\Q P\O\f
Q
0

o} 80°C, 12h
Y: 85% OH

25 La preparacion del acido 1-((6-((4-propilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 120 mg, rendimiento: 85 %. IEN-EM
(M+1)*: 410,3. HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) (mezcla de isémeros cis y trans) &: 7,92 (s, 1H), 7,89-7,81
(m, 2H), 7,50 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,82-4,80 (m, 0,4H), 4,44 (s, 2H), 4,43-
4,40 (m, 0,6H), 3,55-3,52 (m, 1H), 3,10-3,09 (m, 2H), 2,64-2,62 (m, 1H), 2,24-2,22 (m, 3H), 2,08-2,02 (m, 1H), 1,91-

30 1,88 (m, 3H), 1,59-1,50 (m, 1H), 1,44-1,13 (m, 10H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 107: 1-((6-ciclobutoxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

e T eos
HO PPh; (2,0 eq), DIAD(20eq

tolueno, ta, 30 min (O
R: 20 %

35
La preparacién del 1-((6-ciclobutoxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-((6-((cis-4-
fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 100 mg, aceite de color amarillo, R: 20 %. IEN-
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EM (M+H)*: 368,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,71-7,67 (m, 3H), 7,43 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,99 (s, 1H), 4,81-4,76 (m, 1H), 4,14 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,92 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,61 (s, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H),
2,55-2,52 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 3H), 1,80-1,76 (m, 5H), 1,26-1,23 (m, 5H).

Ejemplo de referencia 108: acido 1-((6-ciclobutoxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

Q\ODYO NaOH (10 eq) O\ONK/_/\LfO

MeOH/ H,0 (10:1), refiujo, 2 h
O~ R:85% oft

La preparacion del acido 1-((6-ciclobutoxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido 1-((6-
((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 80 mg, aceite de color amarillo, R: 85 %. IEN-EM
(M+H)*: 340,3, HPLC: 97,37 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,93 (s, 1H), 7,87-7,81 (m, 2H), 7,51 (dd, J = 8,0,
1,2 Hz, 1H), 7,19-7,15 (m, 2H), 4,86-4,83 (m, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,48 (a, 2H), 3,15 (a, 2H), 2,58-2,55 (m, 3H), 2,21-
2,16 (m, 4H), 1,81-1,78 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 109: 1-(1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

o]

/\O/U\O (15 6q)
- (l 90
O\ 1) Ti(OEt)s (2 eq), EtOH, reflujo, 16 h Q(

2) NaBH,CN (3 eq), ta, 2 h
R 53 %

Una mezcla de 1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etanona (200 mg, 0,62 mmol) vy 4-
piperidinecarboxilato de etilo (146 mg, 0,93 mmol, 1,5 eq) en EtOH anhidro (5 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 15 min, después se afadié Ti(OEt)s (356 mg, 1,23 mmol, 2 eq). La mezcla de reaccién se agitdé a reflujo
durante 16 h en N2. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se concentré y el residuo se disolvié en
EtOH (3 ml) y se afadié6 NaBHsCN (125 mg, 1,85 mmol, 3 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla se concentro y se purifico mediante gel de silice (PE/EA= 4/1) para proporcionar 1-
(1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite de color
amarillo (140 mg, rendimiento: 53 %). IEN-EM (M+H*): 466,4. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,71-7,65 (m, 2H), 7,60
(s, 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14-7,11 (m, 2H), 4,29-4,24 (m, 1H), 4,11 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,56 (a, 1H), 3,07 (a,
1H), 2,84 (a, 1H), 2,29-2,20 (m, 3H), 2,08-2,01 (m, 4 H), 1,90-1,81 (m, 5H), 1,45-1,38 (m, 5H), 1,26-1,09 (m, 6H),
0,89 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 110: acido 1-(1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-
carboxilico

CL Q YOASt
qrov EtOH, 85°C, 2h COH

R:50 %

Se disolvié 1-(1-(6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilato de etilo (100 mg,
0,22 mmol) en EtOH (5 ml). Después se afiadié hidroxido de sodio (44 mg, 1,1 mmol, 5,0 eq) en agua (0,5 ml). La
mezcla se agité a 85 °C durante 2 h. El disolvente se retird y el residuo se disolvié en H20 (3 ml). Se afiadié HCI
acuoso 1M para ajustar el pH = 7. La mezcla se filtr6 para proporcionar acido 1-(1-(6-((trans-4-(terc-
butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)etil)piperidin-4-carboxilico en forma de un sélido de color blanco (50 mg, 50 %). IEN-
EM (M+H*): 438,3. HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &: 7,80-7,78 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,42
(dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,37-4,28 (m, 2H), 3,24-3,17 (m,
2H), 2,82-2,76 (m, 2H), 2,23-2,19 (m, 3H), 1,97-1,84 (m, 5H), 1,71 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,41-1,32 (m, 2H), 1,26-1,16
(m, 3H), 1,10-1,04 (m, 1H), 0,86 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 111: 1-(terc-butil)-4-metileneciclohexano
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MePPh;Br (1,5 eq), THF
n-BuLi (1,5 eq), -78°C-ta, 1 h

0 70°C,12h
R: 50 %
A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (5,36 g, 15 mmol, 1,5 eq) en THF seco (40 ml) se le afiadié n-BulLi
(2,5M) (6 ml, 15 mmol, 1,5 eq) a -78 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La solucion de 4-
(terc-butil)ciclohexanona (1,54 g, 10 mmol) en THF (10 ml) se afiadié a la mezcla de reaccion a -78 °C. La mezcla se
agité a 70 °C durante 12 h. El disolvente se retir6 y el residuo se suspendié en hexano. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentrd para proporcionar 1-(terc-butil)-4-metileneciclohexano en forma de un aceite de color amarillo
(0,80 g, rendimiento: 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 4,58 (s, 2H), 2,34-2,31 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H), 1,88-
1,84 (m, 2H), 1,14-1,06 (m, 3H), 0,86 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 112: 1-((6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N Tf,0 (2 eq), TEA (2 eq) N
0 - 0]
HO TfO

DCM, ta, 12 h

o o)
7 R: 90 % j

A una solucion de 1-((6-hidroxinaftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1 g, 3,19 mmol) y TEA (0,64 g,
6,38 mmol, 2 eq) en DCM (20 ml) se le anadié Tf20 (1,8 g, 6,38 mmol, 2 eq) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. La reaccion se neutralizé con agua a 0 °C, se lavé con NaHCOs3 sat. (10 ml) y
salmuera (5ml, 3 veces). La capa organica se secé sobre Na:SOs4 y se concentré para obtener 1-((6-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un sélido de color marrén
(350 mg, rendimiento: 90 %). IEN-EM: 446,1 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) é: 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,84-
7,82 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,13 (¢, J = 7,6 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H),
2,89-2,86 (m, 2H), 2,32-2,28 (m, 1H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,88-1,78 (m, 4H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 113: 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

1eq

N
0 Pd(OAc), (0,1 eq), Xantphos (0,2 eq) O N
TiO X o

) K,COs (2 eq), NMP, 120 °C, sellado, 12 h

j R: 35 % OW

En un tubo sellado se afadieron 1-((6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(500 mg, 1,12 mmol), 1-(terc-butil)-4-metileneciclohexano (340 mg, 2,24 mmol, 2 eq), K2CO3 (309 mg, 2,24 mmol,
2 eq), Xantphos (130 mg, 0,22 mmol, 0,2 eq), Pd(OAc)2 (25 mg, 0,11 mmol, 0,1 eq) y nMP (2 ml). La mezcla se lavo
abundantemente con N2 durante 5 min. Después la reaccion se agitdé a 120 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion
se diluyo con acetato de etilo (20 ml) y se lavo con agua (5 ml, 3 veces). El disolvente organico se retir6 al vacio y el
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 2:1) para proporcionar
1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (180 mg, rendimiento: 35 %)
en forma de un solido de color amarillo. IEN-EM (M+1)*: 448,3. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,76-7,73 (m, 2H), 7,68
(s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,46 (d, J=8,0 Hz , 1H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz , 1H), 6,34 (s, 1H), 4,13 (c, J = 8,8 Hz, 2H), 3,64 (s,
2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,30-2,25 (m, 2H), 2,08-2,05 (m, 2H), 1,94-1,77 (m, 8H), 1,60 (a, 2H), 1,26-1,23 (m, 5H), 0,87
(s, 9H).

Ejemplo de referencia 114: 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo
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O\F Pd/C (0,2 eq), Hz, ta, 48 h hO\f
‘ “ o]
R

o}
R: 30 % Oj

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadid 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexiliden)metil)naftalen-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (200 mg, 0,45 mmol), Pd/C (20 %, 20 mg) y THF (30 ml). La mezcla de
reaccion se lavé abundantemente 3 veces con gas hidréogeno y se agité durante 48 h en atmoésfera de Hz. La mezcla
de reaccion se filtro y el filtrado se concentré al vacio para obtener el compuesto deseado 1-((6-((4-(terc-
butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un aceite de color morado
(150 mg, rendimiento: 30 %). IEN-EM (M+1)*: 450,3.

Ejemplo de referencia 115: acido 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
O\ro NaOH (3 eq), metanol N ‘ O N
80°C, 4h 0
0]
j OH

R: 85 %

A una solucion de 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (150 mg,
0,33 mmol) en MeOH (5 ml) se le anadié NaOH (68 mg, 1,7 mmol, 5,0 eq) y H20 (0,5 ml). La mezcla de reaccion se
agité a 80 °C durante 4 h. El pH de la solucién se ajusté a 6 con HCI 3 N. La mezcla se filtr6 y el sélido de color
amarillo se purifico mediante HPLC prep (CH3CN: H20/TFA al 0,05 %= 0-95 %) para obtener el producto deseado
acido 1-((6-((4-(terc-butil)ciclohexil)metil)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico (120 mg, 85 %). IEN-EM (M+1)*:
422,3. RMN "H (400 MHz, CDsOD) &: 7,89 (s, 1H), 7,84~7,81 (m, 1H), 7,77-7,74 (m, 1H), 7,58 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35~7,32 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,50~3,46 (m, 2H), 3,22-3,20 (m, 2H), 2,77-2,75 (m, 1H),
2,58-2,56 (m, 2H), 2,15-2,11 (m, 2H), 1,91 (a, 1H), 1,75-1,66 (m, 3H), 1,56-1,25 (m, 6H), 1,00-0,88 (m, 2H), 0,81 (s,
9H). HPLC: 96,20 %

Ejemplo de referencia 116: 1-((6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

OH

N
AT o o - & s
PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) o)
(0 N

O~ tolueno, ta, 30 min
R: 40 %

La preparacion de 1-((6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 150 mg, aceite de color amarillo, R:
40 %. IEN-EM (M+H)*: 384,2. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,65-7,60 (m, 3H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,97 (s, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 4,89-4,85 (m, 2H), 4,03-3,98 (m, 5H), 3,87-3,84 (m, 1H), 3,55 (s,
2H), 2,84-2,81 (m, 2H), 2,22-2,15 (m, 3H), 2,02-1,98 (m, 3H), 1,80-1,70 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 117: acido 1-((6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

&O hO\fO NaOH (10 eq) &O 'OYO

MeQH/ H;O (10:1), reflujo, 2 h
O R 85%

La preparacion del acido 1-((6-((tetrahidrofuran-3-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 100 mg, un sdlido de color amarillo
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claro, R: 85 %. IEN-EM (M+H)*: 356,1, HPLC: 100,0 %. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,94 (s, 1H), 7,89-7,83 (m,
2H), 7,43 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 5,17-5,14 (m,1H), 4,43 (s, 2H), 4,04-
3,99 (m, 3H), 3,92-3,89 (m, 1H), 3,52-3,50 (m, 2H), 3,15-3,12 (m, 2H), 2,68-2,65 (m, 1H), 2,34-2,30 (m, 1H), 2,18-
2,14 (m, 3H), 2,00-1,94 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 118: 1-((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

H

Beogoer"iNoNoog ol

PPh, (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
o/ tolueno, ta, 30 min O~
R:55 %

La preparacion de 1-((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-((6-((cis-
4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 200 mg, un sélido de color amarillo, R: 55 %.
IEN-EM (M+H)*: 396,1. RMN "H (400 MHz, CDCls) 6: 7,72-7,65 (m, 3H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,16-7,13 (m, 2H),
4,41-4,39 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,31-2,29 (m, 2H), 2,09-2,06 (m, 4H),
1,91-1,78 (m, 7H), 1,64-1,56 (m, 4H), 1,27-1,25 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 119: acido 1-((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

O\O 'O\fo NaOH (5,0 eq) _ O\O N()\g HO

MeOH/H50 (10:1), reflujo, 2 h
O~ R 80%

La preparacién del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido 1-((6-
((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 130 mg, un sélido de color amarillo claro, R: 80 %.
IEN-EM (M+H)*: 368,3, HPLC: 99,06 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 7,92 (s, 1H), 7,88-7,82 (m, 2H), 7,50 (dd, J =
8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,52-4,51 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,57-3,55 (m, 2H), 3,12-
3,09 (m, 2H), 2,67-2,64 (m, 1H), 2,22-2,19 (m, 2H), 2,08-2,04 (m, 2H), 1,86-1,84 (m, 3H), 1,57-1,37 (m, 7H).

Ejemplo de referencia 120: 6-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-metilquinolina

/@;Nj/ TBSCI (1,5 eq), imidazol (2 eq) /CENJ/
HO = TEBS\0 =

DMF, 0 °C-ta, 2
R: 100 %

A una soluciéon de 2-metilquinolin-6-ol (6,36 g, 40 mmol) e imidazol (5,44 g, 80 mmol, 2 eq) en DMF (100 ml) se le
anadio TBSCI (9 g, 60 mmol, 1,5 eq) a 0 °C. Después la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavé con H20 (200 ml, 2 veces) y
salmuera (200 ml). La capa organica combinada se seco (Na2SQO4) y se concentrd para proporcionar la 6-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-2-metilquinolina en bruto en forma de un soélido de color amarillo (14 g, rendimiento: 100 %). IEN-
EM (M+H)*: 274,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,94-7,92 (m, 2H), 7,26 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,73 (s, 3H), 1,05 (s, 9H), 0,28 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 121: 6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-carbaldehido

N
TBS“O Z Tolueno, reflujo, 2 h TBS*~0 Z

R: 78 %

/

Una mezcla de 6-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-metilquinolina (6,5 g, 23,8 mmol) y SeO2 (11 g, 95,2 mmol, 4 eq) en
tolueno (100 ml) se agit6é a reflujo durante 2 h en Nz2. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se
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filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar 6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-carbaldehido en forma de un
solido de color amarillo (5,3 g, rendimiento: 78 %) que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. IEN-EM
(M+H)*: 288,2. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 10,19 (s, 1H), 8,15-8,13 (m, 2H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J =
9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 1,03 (s, 9H), 0,30 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 122: 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

HNO\
N
) \-O COZEt(z eq) /@Nj/‘\ho\
TBS. I -
O >TBS. -
NaBH(OAc); (3 eq) O COOEt

AcOH (3 eq), DCE, ta,3h
R: 77 %

Se agitaron 6-((ferc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-carbaldehido (5,74 g, 20 mmol), AcOH (3,6 g, 60 mmol, 3 eq) y 4-
piperidincarboxilato de etilo (6,28 g, 40 mmol, 2 eq) en DCE (100 ml) a temperatura ambiente durante 30 min.
Después se anadié NaBH(OAc)s (12,7 g, 60 mmol, 3 eq) a la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 3 h.
La mezcla de reaccién se neutralizé con agua (300 ml) y se ajustd a pH = 8 con solucién conc. ac. de NHs. Después
la mezcla se extrajo con DCM (400 ml, 3 veces). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 ml), se
secod (Na2S04)y se concentrd. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (PE: EA =
4:1) para proporcionar 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un
aceite de color amarillo (6,65 g, rendimiento: 77 %). IEN-EM (M+H)*: 429,3. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,97 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,30-2,25 (m, 1H), 2,20-2,15 (m, 2H), 1,91-1,79 (m,
4H), 1,25 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,25 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 123: 1-((6-hidroxiquinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N N
TBS, Z ™ HO Z COOEt

COOEt E{OH, 0 °C-ta, 3 h
R: 80 %

A una solucién de 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (6,5 g, 15,2 mmol)
en etanol (100 ml) se le afadid HCI concentrado (13 ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se neutralizé por NaHCOs sat. y el disolvente se retiré. Después la
mezcla se extrajo con DCM (30 ml, 3 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se
secaron sobre Na2SOs4 y se concentraron para proporcionar producto en bruto 1-((6-hidroxiquinolin-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo en forma de un sdlido de color blanco (3,9 g, rendimiento: 80 %). IEN-EM
(M+H)*: 315,2. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,22 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,11 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,93-2,90 (m, 2H), 2,28-2,16
(m, 3H), 1,89-1,76 (m, 4H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 124: Sintesis de 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

FocaoicLlloUreaol

Et pph, (2 eq), DIAD (2 eq) 5

Tolueno, 30 °C, 30 min
R: 43 %

En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadié 1-((6-hidroxiquinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(314 mg, 0,1 mmol), ciclohexanol (200 mg, 0,2 mmol, 2 eq), PPhs (562 mg, 0,2 mmol, 2 eq) y tolueno seco (0,5 ml)
en N2. Después se afiadié DIAD (404 mg, 0,2 mmol, 2 eq) rapidamente en una porcion a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a 30 °C durante 30 min. El disolvente se retir a presién reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA = 4:1) para proporcionar 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (168 mg, rendimiento: 43 %) en forma de un aceite de color amarillo claro.
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IEN-EM (M+H)*: 397,2. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,69-7,64 (m,
1H), 7,33 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,43-4,37 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H),
2,93-2,89 (m, 2H), 2,08-2,03 (m, 3H), 1,87-1,82 (m, 4H), 1,63-1,55 (m, 5H), 1,46-1,26 (m, 5H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

Ejemplo de referencia 125: acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
P -
o COEL E1oH/H,0, reflujo, 2 h o # H

R: 58 % O

Se disolvié 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo (117 mg, 0,30 mmol) en EtOH (5 ml).
Se afiadi6 NaOH (24 mg, 0,60 mmol, 2 eq) en una porcién a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a reflujo
durante 2 h. El disolvente se retiré y el residuo se disolvié en H20 (3 ml) y se ajusté a pH = 7 con HCI (1 M). El
precipitado se recolectd y se seco al vacio para proporcionar acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico (40 mg, rendimiento: 58 %) en forma de un solido de color blanco. IEN-EM (M+H)*: 369,2, HPLC:
97,89 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,33 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,45-4,40 (m, 1H), 3,56-3,52 (m, 2H), 3,23-3,20
(m, 2H), 2,65-2,62 (m, 1H), 2,16-2,11 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 4H), 1,75-1,71 (m, 2H), 1,53-1,23 (m, 6H).

Ejemplo de referencia 126: 1-((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

Et00C P OH H 0 5
O O masmessar0)_0030)
N »
tolueno, 30°C, 1 h I SN "y

R: 26 %
20eq

La preparacion de 1-((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 175 mg, un sodlido de color blanco.
Rendimiento: 26 %, IEN-EM (M+H+): 411,2. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,09-4,01 (m, 1H), 3,87
(c, J =7,2Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,65-2,63 (m, 2H), 2,09-2,02 (m, 1H), 1,96-1,88 (m, 4H), 1,65-1,54 (m, 6H), 1,25-
1,19 (m, 3H), 0,99 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,86-0,83 (m, 2H), 0,68 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 127: acido 1-((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

0
. J@m QLI NSO RO
“; EtOH/H,0, reflujo, 1 h NSy

R: 49 %

La preparacién del acido 1-((6-((trans-4-metilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 80 mg, un soélido de color amarillo.
Rendimiento: 49 %, IEN-EM (M+H)*: 383,2, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) &: 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,00 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H),
4,47-4,39 (m, 1H), 3,66-3,63 (m, 2H), 3,34-3,28 (m, 2H), 2,77-2,72 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 4H), 2,11-2,08 (m, 2H),
1,85-1,82 (m, 2H), 1,51-1,44 (m, 3H), 1,24-1,14 (m, 2H), 0,97 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 128: 1-((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
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(@]
tolueno, 30 °C, 1 h Nm \O,/
R: 28 %

2,0eq

La preparacién de 1-((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 270 mg, un aceite de color amarillo.
Rendimiento: 28 %, IEN-EM (M+H+): 425,2. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 9,2, 3,2 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,06-3,99 (m, 1H), 3,87
(c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,66-2,63 (m, 2H), 2,09-1,87 (m, 5H), 1,65-1,50 (m, 6H), 1,26-1,16 (m, 2H), 1,04-
0,96 (m, 6H), 0,85-0,75 (m, 2H), 0,65 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 129: acido 1-((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

~Ao_orr O e OO0

EtOHfHZO reflujo, 1 h
R: 14 %

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 19 mg, un soélido de color blanco. Rendimiento:
14 %, IEN-EM (M+H)*: 397,2, HPLC: 100 %. RMN "H (400 MHz, CDsOD) &: 8,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,78-4,76 (m, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,66-3,63 (m, 2H), 3,34-3,31
(m, 2H), 2,76-2,74 (m, 1H), 2,27-2,22 (m, 2H), 2,10-2,06 (m, 4H), 1,71-1,59 (m, 4H), 1,43-1,40 (m, 2H), 1,32-1,30 (m,
3H), 0,93 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 130: 1-((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato

de etilo
HO & COOEt PPhj (2 q), DIAD (2 eq) "0 Z O
0]

tolueno, 30 °C, 30 min
R: 38 %

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 180 mg, en forma de un aceite de
color amarillo. Rendimiento: 38 %. IEN-EM (M+H)*: 467,3. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,87 (d, J =9,2 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,23-4,15 (m, 1H), 4,06
(c, J =7,2Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,22-2,19 (m, 3H), 2,10-2,06 (m, 1H), 1,79-1,75 (m, 5H), 1,58-
1,85 (m, 1H), 1,39-1,36 (m, 2H), 1,22-1,17 (m, 9H), 0,77-0,75 (m, 9H).

Ejemplo de referencia 131: acido 1-((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

N

, = 0.

(o] ~" O, reflujo, 2 EtOH, reflujo, 2 h
0 R: 80 %

La preparaciéon del acido 1-((6-((trans-4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 130 mg, en forma de un sélido de color
amarillo. Rendimiento: 80 %. IEN-EM (M+H)*: 439,4, HPLC: 99,08 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 8,22 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 4,39-4,36 (m
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1H), 4,15 (s, 2H), 3,25-3,22 (m, 2H), 2,71-2,66 (m, 2H), 2,32-2,26 (m, 3H), 2,01-1,96 (m, 2H), 1,91-1,84 (m, 5H),
1,31-1,24 (m, 6H), 0,85-0,84 (m, 9H).

Ejemplo de referencia 132: 1-((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

=
F

Boca ol acui-y fecaoly

PPhs (2 eq), DIAD (2 eq)

tolueno, 30 °C, 30 min
R: 35 %

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 150 mg, un aceite de color
amarillo. Rendimiento: 35 %, IEN-EM (M+H)*: 465,2. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J
=9,2Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,26-4,25 (m, 1H),
4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,84-2,83 (m, 2H), 2,28-2,27 (m, 3H), 2,10-2,04 (m, 6H), 1,81-1,74 (m, 4H),
1,47-1,43 (m, 3H), 1,18 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 133: acido 1-((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

[_
% Ne~n NaOH (10 eq) SK]:]
"'Om %Ov EtOH, reflujo, 2 h m OW

R: 78 %

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(trifluorometil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 100 mg, en forma de un sélido de color
amarillo. Rendimiento: 78 %, IEN-EM (M+H)*: 437,3, HPLC: 98,94 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 8,22 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,48-4,44 (m, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,18-3,15 (m, 2H), 2,60-2,55 (m, 2H), 2,33-2,29 (m, 4H), 2,06-2,02 (m, 4H), 1,90-1,85
(m, 2H), 1,59-1,48 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 134: 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

OOz 0 0L

PPh3 (2 eq), DIAD (2 eq)

tolueno, 30 °C, 30 min
R: 30 %

La preparacion de 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 170 mg, un sdlido de color amarillo.
Rendimiento: 30 %, IEN-EM (M+H)*: 425,3. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,33-4,29 (m, 1H), 4,06
(c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,24-2,22 (m, 1H), 2,11-2,09 (m, 2H), 1,85-1,66 (m, 8H), 1,50-
1,47 (m, 2H), 1,28-1,24 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 135: acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
N
)O\ /@:j/\N NaOH (10 eq) /\Q /©/\J/\
o} & O~ EtOH, reflujo, 2 h
o R: 60 %
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La preparacion del acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 100 mg, un aceite de color amarillo. Rendimiento:
60 %, IEN-EM (M+H)*: 397,3, HPLC: 98,99 %. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,52-4,40
(m, 1H), 3,57-3,54 (m, 2H), 3,22-3,18 (m, 2H), 2,67-2,61 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 2H), 2,03-1,98 (m, 2H), 1,89-1,85 (m,
2H), 1,67-1,62 (m, 2H), 1,49-1,45 (m, 2H), 1,31-1,28 (m, 2H), 0,91 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 136: 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

o H
-~ = oH I\ 0
n . . FPhy (2,0 ed), DIAD (20e1) ~q o 0
N talueno, 30°C, 1 h ] HN
R 38%
2,0 eq

La preparacion de 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 200 mg, un sélido de color blanco. Rendimiento:
38 %. IEN-EM (M+H)*: 437,2.

Ejemplo de referencia 137: acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
0

o]
N 0
(o = NaOH (5,0 eq) HO Z 0
N " Nm/
N EtOH/H,0, reflujo, 1 h N

R:40 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 75 mg, un soélido de color amarillo claro, Rendimiento:
40 %. IEN-EM (M+H)*: 409,3, HPLC: 100 %. RMN "H (400 MHz, CDsOD) &: 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,51-4,49
(m, 1H), 3,65-3,62 (m, 2H), 3,31-3,28 (m, 2H), 2,73-2,71 (m, 1H), 2,25-2,07 (m, 4H), 1,91-1,80 (m, 10H), 1,64-1,54
(m, 2H), 1,52-1,49 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 138: 1-((6-(espiro[5.5]Jundecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N
P O
HO I PPh; (2 eq), DIAD (2 eq)

Tolueno, ta, 1 h
R: 65 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 300 mg, aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 65 %. IEN-EM (M+1)*: 464,3.

Ejemplo de referencia 139: acido 1-((6-(espiro[5.5]Jundecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

0 = CO,Et EtOH/H,0, reflujo, 2 h /Cr\;l/\ %

R: 64 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 60 mg, un soélido de color blanco. Rendimiento: 64 %.
IEN-EM (M+H)*: 437,2, HPLC: 98,17 %. RMN "H (400 MHz, CD30D) &: 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,2 Hz,
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1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,65-4,60 (m, 1H),
3,75-3,71 (m, 2H), 3,46-3,42 (m, 2H), 2,89-2,84 (m, 1H), 2,41-2,37 (m, 2H), 2,29-2,21 (m, 2H), 2,10-2,04 (m, 2H),
1,90-1,83 (m, 4H), 1,60-1,56 (m, 8H), 1,48-1,42 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 140: 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

oY) e~ YN
= =
HO COOEt  PPhg (2 eq), DIAD (2 eq) 0 COOEt

tolueno, ta, 2 h
R:32%

La preparacion de 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 129 mg, un aceite de color amarillo claro.
Rendimiento: 32 %. IEN-EM (M+1)*: 425,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,93-7,86 (m, 2H), 7,50-7,49 (m, 1H), 7,31-
7,28 (m, 1H), 7,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,60-4,58 (m, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H),
2,24-2,23 (m, 1H), 2,10-1,97 (m, 4H), 1,81-1,72 (m, 3H), 1,58-1,47 (m, 5H), 1,40-1,33 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 3H),
1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 141: acido 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

NaOH (3 eq) HOOG

gpeVees TLTOL
NSy CH3CH,OHM,0, 85°C, 2 h NSy,

R: 57 %

La preparacién del &cido 1-((6-((cis-4-etilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 69 mg, un solido de color blanco. Rendimiento:
57 %. IEN-EM (M+H)*: 397,2, HPLC: 99,65 %. RMN 'H (400 MHz, CD3s0OD) é: 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,78-4,76 (m, 1H), 4,30
(s, 2H), 3,39-3,35 (m, 2H), 2,89-2,87 (m, 2H), 2,44-2,38 (m, 1H), 2,11-2,04 (m, 4H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,72-1,60 (m,
4H), 1,47-1,42 (m, 2H), 1,39-1,30 (m, 3H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 142: 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

\
HO O
0
(1.5 eq), PPhy (2 eq) AO\ N
DO—OH > o SN

DIAD (2 eq), THF, ta, 2 h o

R: 40 %
La preparacion de 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. Aceite de color amarillo, 550 mg,
rendimiento: 40 %. IEN-EM (M+1)*: 422,2. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,73-7,61 (m, 3H), 7,34-7,28 (m, 2H),
7,09 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4,55-4,51 (m, 1H), 3,99 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,73-2,70 (m, 2H), 2,27-2,20 (m,
1H), 1,98-1,92 (m, 4H), 1,74-1,71 (m, 2H), 1,63-1,45 (m, 6H), 1,30-1,21 (m, 5H), 0,28-0,18 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 143: acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

o o — (6] on
5 0]

MeOH, ref, 1 h

R:17,6 %

La preparacion del acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
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acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. Aceite de color amarillo, 550 mg,
rendimiento: 17,6 %. IEN-EM (M+1)*: 394,1, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,77-7,72 (m, 2H), 7,66
(s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 4,61-4,57 (m, 1H), 3,52
(s, 2H), 2,76-2,73 (m, 2H), 2,01-1,92 (m, 5H), 1,73-1,50 (m, 8H), 1,30-1,27 (m, 2H), 0,34-0,23 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 144: 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

NC>—COOEI
N=

m O\ PPh, (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)

tolueno, 30°C, 1 h
R: 75 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 380 mg, un sélido de color blanco. Rendimiento:
75 %. IEN-EM (M+H)*: 451,1. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,56 (d,
J =8,4 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,42-4,37 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,77 (s, 2H), 2,91-2,88 (m, 2H), 2,33-2,28 (m, 1H), 2,19-2,14 (m, 2H), 2,00-1,79 (m, 6H), 1,71-1,60 (m, 7H), 1,50-1,38
(m, 6H), 1,26-1,24 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 145: acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

NC>7COOEt NC>~COOH
N= N—

/ NaOH ( 5,0 eq) /

EtOH/H20, reflujo, 1 h

La preparacion del acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 138 mg, un sélido de color blanco. Rendimiento:
39 %. IEN-EM (M+H)*: 423,1. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,42
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,45-4,40 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,24-3,21
(m, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,32-2,25 (m, 1H), 1,97-1,79 (m, 6H), 1,65-1,51 (m, 8H), 1,44-1,32 (m, 6H).

Ejemplo de referencia 146: 1-((6-((3,3,5-trimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

HO o O
O~

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
tolueno, 30 °C, 30 min
R: 28 %

La preparacion de 1-((6-((3,3,5-trimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 122 mg, en forma de un aceite de
color amarillo, R: 28 %. IEN-EM (M+H)*: 438,3. RMN 'H (400 MHz, CDClz) é: 7,72-7,67 (m, 3H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 4,56-4,51 (m, 1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,92-2,90 (m, 2H), 2,30-2,20 (m,
2H), 2,07-1,79 (m, 8H), 1,64-1,61 (m, 3H), 1,44-1,40 (m, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,96 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
0,96-0,86 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 147: acido 1-((6-((3,3,5-trimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico
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N NaOH/H,0 (10 eq
o 0

EtOH, reflujo, 2 h
~ R:29%

La preparacion del acido 1-((6-((3,3,5-trimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 32 mg, en forma de un sdlido de
color amarillo, R: 29 %. IEN-EM (M+H)*: 410,3, HPLC: 98,56 %. RMN "H (400 MHz, CD30OD) &: 7,90 (s, 1H), 7,85-
7,79 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,65-4,60 (m,
1H), 4,39 (s, 2H), 3,47-3,44 (m, 2H), 3,14-3,10 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 3H), 1,95-1,82 (m, 4H),
1,43-1,40 (m, 1H), 1,23-1,20 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,98(s, 3H), 0,95 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,93-0,84 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 148: 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de

etilo
0
m PPh: (20 eq), DIAD (2080) o~ P 0
tolueno, 30°C, 1h Nm \QY

R: 35 %

La preparacion de 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 180 mg, un solido de color blanco.
Rendimiento: 35 %, IEN-EM (M+H)*: 439,2. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,42-4,38 (m, 1H), 3,87
(c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,65-2,62 (m, 2H), 2,09-2,02 (m, 1H), 1,93-1,88 (m, 4H), 1,62-1,53 (m, 4H), 1,31-
1,21 (m, 7H), 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,89-0,77 (m, 1H), 0,64 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 149: acido 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

0]

OO0, = 00O

EtOH/H-0, reflujo, 1 h
R: 77 %

La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-isopropilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 130 mg, un soélido de color blanco.
Rendimiento: 77 %, IEN-EM (M+H)*: 411,3, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) &: 8,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,00 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,47-7,45 (m, 2H), 7,31 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,77-4,76 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,63-3,60 (m,
2H), 3,28-3,20 (m, 2H), 2,74-2,67 (m, 1H), 2,24-2,06 (m, 6H), 1,69-1,44 (m, 7H), 1,24-1,16 (m, 1H), 0,91 (d, J =
6,8 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 150: 1-((6-((3-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

/O\OH (2.0eq)
N . PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) Q\ N
HO ~ o) O~
0 0

tolueno, 30°C, 1 h
R: 40 %

La preparacion de 1-((6-((3-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-
((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 30 mg, sdlido flojo, R: 40 %. IEN-EM
(M+H)*: 410,3. RMN "H (400 MHz, CDCl3) (mezcla de isémeros) &: 7,70-7,62 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15-
7,13 (m, 2H), 4,79-4,76 (m, 0,6H), 4,46-4,38 (m, 0,4H), 4,11 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,30-
2,18 (m, 2H), 2,06-2,01 (m, 3H), 1,89-1,67 (m, 7H), 1,57-1,34 (m, 3H), 1,25-1,23 (m, 4H), 0,97-0,88 (m, 3H).
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Ejemplo de referencia 151: acido 1-((6-((3-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

Q, e OO0
OH
O\/ EtOH/H-0, reflujo, 1 h 0
0

R: 80 %

La preparacion del acido 1-((6-((3-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 10 mg, sélido de color blanco, R: 80 %.
IEN-EM (M+H)*: 382,3, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (mezcla de isémeros) &: 7,79-7,70 (m, 2H),
7,66 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,15-7,09 (m, 1H), 4,82-4,76 (m, 0,6H), 4,45-4-38 (m, 0,4H),
3,53 (s, 2H), 2,77-2,74 (m, 2H), 2,16-2,11 (m, 2H), 2,01-1,90 (m, 3H), 1,85-1,39 (m, 9H), 1,30-1,23 (m, 1H), 1,06-0,97
(m, 1H), 0,94-0,86 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 152: 1-((6-((4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)

tolueno, ta, 1 h
R: 58 %

La preparacion de 1-((6-((4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 45 mg, en forma de un aceite de
color amarillo, R: 58 %. IEN-EM (M+H)*: 466,3. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,75-7,65 (m, 3H), 7,45-7,42 (m, 1H),
7,18-7,11 (m, 2H), 4,70-4,68 (m, 0,6H), 4,30-4,23 (m, 0,4H), 4,13 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H),
2,30-2,20 (m, 3H), 2,03-2,00 (m, 2H), 1,74-1,71 (m, 2H), 1,52-1,50 (m, 2H), 1,28-1,20 (m, 9H), 0,83-0,77 (m, 12H).

Ejemplo de referencia 153: acido 1-((6-((4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
NaOH (3,0 eq)
O\r - 0 O\H’OH
O

THF:’H 0,60°C,2h
R: 71 %

La preparacion del acido 1-((6-((4-(terc-pentil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 30 mg, en forma de un sélido de
color blanco, R: 71 %. IEN-EM (M+H)*: 438,2. HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (mezcla de isémeros) &:
12,17 (s, 1H), 7,78-7,66 (m, 3H), 7,39-7,28 (m, 2H), 7,16-7,08 (m, 1H), 4,74-4,72 (m, 0,7H), 4,37-4,35 (m, 0,3H), 3,53
(s, 2H), 2,77-2,75 (m, 2H), 2,21-1,97 (m, 5H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,59-1,18 (m, 11H), 0,81-0,78 (m, 9H).

Ejemplo de referencia 154: 1-((6-((cis-4-(etoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

HOI\OYO HO'”O"O_/ eow QO

PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) 0
tolueno, 30 °C, 20 min \_0
R:23 %

La preparacion de 1-((6-((cis-4-(etoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 110 mg, en forma de un
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aceite de color amarillo, rendimiento: 23 %. IEN-EM (M+H)*: 454,3. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,72-7,64 (m, 3H),
7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17-7,14 (m, 2H), 4,69-4,67 (m, 1H), 4,12 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,49 (c, J =
6,8 Hz, 2H), 3,30 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,91-2,89 (m, 2H), 2,11-2,07 (m, 4H), 1,86-1,65 (m, 6H), 1,59-1,49 (m, 4H),
1,48-1,43 (m, 2H), 1,23-1,18 (m, 6H).

Ejemplo de referencia 155: acido 1-((6-((cis-4-(etoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
0]
N )
0
@, i
! @
O\fo NaOH/H,0 (10 eq)
— =0

—_—
\_g O._~ EtOH, reflujo, 2 h \_O/_O‘ e
R: 579

o

La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-(etoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que
la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 45 mg, soélido de color amarillo,
rendimiento: 57 %. IEN-EM (M+H)*: 426,2, HPLC: 95,42 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6: 12,20 (s, 1H), 7,78 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,39 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,15 (dd,
J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,73-4,72 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,41 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,23 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,78-2,75 (m,
2H), 2,21-2,16 (m, 1H), 2,02-1,94 (m, 4H), 1,78-1,76 (m, 2H), 1,65-1,53 (m, 7H), 1,41-1,32 (m, 2H), 1,10 (, J =
7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 156: 1-((6-((octahidro-1H-inden-5-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de

000 Oaer . & oy

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
tolueno, 30 °C, 30 min
R: 25 %

La preparacion de 1-((6-((octahidro-1H-inden-5-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que
la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 170 mg, aceite de color
amarillo, R: 25 %. IEN-EM (M+H)*: 436,3. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &: 7,72-7,65 (m, 3H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,15-7,11 (m, 2H), 4,61-4,55 (m, 0,4H), 4,37-4,30 (m, 0,6H), 4,13 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,92-2,90 (m, 2H),
2,29-2,23 (m, 1H), 2,05-1,88 (m, 8H), 1,82-1,58 (m, 12H), 1,25 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 157: acido 1-((6-((octahidro-1H-inden-5-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N NaOH/H,0 (10 eq)r %\ N
O o EtOH, refiujo, 2 h 0 O
OH

0\/ R: 50 %

La preparacion del acido 1-((6-((octahidro-1H-inden-5-il)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 80 mg, un sélido de color amarillo
claro, R: 50 %. IEN-EM (M+H)*: 408,3, HPLC: 100,00 %. RMN "H (400 MHz, MeOD-dy) &: 7,81 (s, 1H), 7,77-7,71 (m,
2H), 7,39 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H), 4,61-4,57 (m, 0,4H), 4,38-4,36 (0,6H ), 4,32
(s, 2H), 3,43-3,38 (m, 2H), 3,07-3,00 (m, 2H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,07-1,82 (m, 8H), 1,71-1,53 (m, 4H), 1,42-1,26 (m,
6H).

Ejemplo de referencia 158: 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo
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N
ool X .
0,67 PPhs (2
Qwrc’\/ bl il ok B AQO/CLI Oﬁ#’\/
o]

DIAD (2 eq), THF, ta, 2 h

R: 52 %

La preparacion de 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 330 mg, un sélido de color blanco. Rendimiento:
52 %. IEN-EM (M+H)*: 423,3. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6: 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,51 (d,
J=8,4Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,45-4,41 (m, 1H), 4,06 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,71 (s, 2H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,27-1,95 (m, 5H), 1,84-1,68 (m, 6H), 1,48-1,29 (m, 4H), 1,21-1,19 (m, 3H), 0,29-0,20
(m, 4H).

Ejemplo de referencia 159: acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N\ N
Na;CO; (ac., 2 eq)
VOO Qo 2o 0L Ao

MeOH, ref, 1 h

R: 23 %

La preparacion del acido 1-((6-(espiro[2.5]octan-6-iloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 22 mg, un solido de color blanco. Rendimiento:
23 %. IEN-EM (M+H)*: 395,2. HPLC: 100 %. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,91 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,85 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,58-4,54
(m, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,22-2,01 (m, 5H), 1,85-1,62 (m, 6H), 1,55-1,50 (m, 2H), 1,38-1,34 (m, 2H),
0,35-0,27 (m, 4H).

Ejemplo de referencia 160: 1-((6-((3,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

PPh; (1,0 eq), DIAD (1,0 eq)
tolueno, ta, 30 min
T R: 68 %

Beoael o VLo 0L
R

La preparaciéon de 1-((6-((3,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 144 mg, en forma de un aceite de
color amarillo, R: 68 %. IEN-EM (M+H)*: 424,3.

Ejemplo de referencia 161: acido 1-((6-((3,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

OI\OYO NaOH (5,0 eq) R OI\OYO

CH3CH,0H, 80°C, 16 h
OH

OW R: 81 %

La preparacion del acido 1-((6-((3,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 75 mg, en forma de un soélido de color
amarillo, rendimiento: 81 %. IEN-EM (M+H)*: 396,3, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (mezcla de
isémeros) o: 12,05 (s, 1H), 7,89-7,71 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31-7,29 (m, 1H), 7,16-7,10 (m
1H), 4,80-4,76 (m, 0,6H), 4,66-4,62 (m, 0,1H), 4,44-4,40 (m, 0,3H), 3,54 (s, 2H), 2,78-2,75 (m, 2H), 2,22-2,16 (m,
1H), 2,02-1,95 (m, 3H), 1,79-1,76 (m, 3H), 1,61-1,25 (m, 7H), 1,12-1,04 (m, 1H), 0,93-0,85 (m, 6H).
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Ejemplo de referencia 162: 1-((6-((cis-4-(metoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato

de etilo
0]
(O
! W, !
o ° &
Ho'..<:>._\ (1.2 eq) O
(2,0 eq) —0

PPh; (2,0 eq), DIAD
tolueno, 30 °C, 30 min
R:33 %

La preparacion de 1-((6-((cis-4-(metoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 110 mg, en forma de un
soélido de color amarillo, rendimiento: 33 %. IEN-EM (M+H)*: 440,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) é: 7,65-7,62 (m, 3H),
7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,10-7,07 (m, 2H), 4,62-4,60 (m, 1H), 4,05 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,28 (s, 3H),
3,20 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,24-2,22 (m, 1H), 2,04-2,01 (m, 3H), 1,94-1,91 (m, 1H), 1,81-1,73 (m,
4H), 1,57-1,39 (m, 7H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 163: acido 1-((6-((cis-4-(metoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

0 o]
(4 (4
o )
O NaOH/H,0O (10 eq) O
_—.
o Yt O ~ y=0O
-0 EtOH, reflujo,2h  _4

R: 48 %

La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-(metoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 50 mg en forma de un sélido
de color amarillo, rendimiento: 50 %. IEN-EM (M+H)*: 412,2, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 7,67-
7,63 (m, 3H), 7,35 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,66-4,65 (m,
1H), 3,84 (s, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,04-3,01 (m, 2H), 2,43-2,38 (m, 2H), 2,15-2,09 (m, 1H),
2,00-1,96 (m, 2H), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,76-1,70 (m, 2H), 1,59-1,48 (m, 5H), 1,42-1,36 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 164: 1-((6-((cis-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

HO,

HO Oﬁ(o‘/ . O\ PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) N
o]

tolueno, 30°C, 1 h

07< R:4 % 0
7( 0]
10eq 3 N

La preparacion de 1-((6-((cis-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 20 mg, un sdlido de
color blanco, rendimiento: 4 %, IEN-EM (M+H)*: 482,3. RMN "H (400 MHz, CDClz) é: 7,64-7,56 (m, 3H), 7,35 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,09-7,07 (m, 2H), 4,62-4,57 (m, 1H), 4,05 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,14 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
2,83-2,80 (m, 2H), 2,23-2,18 (m, 1H), 2,01-1,97 (m, 4H), 1,82-1,69 (m, 4H), 1,58-1,52 (m, 5H), 1,41-1,35 (m, 2H),
1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,11 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 165: acido 1-((6-((cis-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico
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- -0y
Q N NaOH (5,0 eq) N

o EtOH/H,0, refiujo, 1 h 0
p R: 90 % 7< OH

o
g — o

La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue
igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 17 mg, un sdlido de
color blanco, rendimiento: 90 %, IEN-EM (M+H)*: 454,2, HPLC: 100 %. RMN 1H (400 MHz, CD30OD) &: 7,85 (s, 1H),
7,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,67-4,65
(m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,38-3,35 (m, 2H), 3,15 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,06-3,04 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 1H), 2,09-2,05 (m,
2H), 1,98-1,88 (m, 4H), 1,60-1,48 (m, 5H), 1,39-1,18 (m, 2H), 1,09 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 166: 1-((6-((cis-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

0 N
s ~ q(OEt
0 0
0
O/\ O/Y PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
HO™ tolueno, ta, 30 min
37%

La preparacion de 1-((6-((cis-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 190 mg, sélido de
color blanco, rendimiento: 37 %. IEN-EM (M+H)*: 482,1. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,71-7,64 (m, 3H), 7,42 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,16-7,14 (m, 2H), 4,68-4,65 (m, 1H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,18
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,91-2,87 (m, 2H), 2,31-2,25 (m, 1H), 2,11-2,02 (m, 4H), 1,88-1,78 (m, 6H), 1,71-1,61 (m, 3H),
1,31-1,22 (m, 6H), 0,90 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 167: acido 1-((6-((cis-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

“ ”
NaOH (5,0 eq) H
o OEt . O 0
le) EtOH/H,0, reflujo, 1 h (0]
53%

o) j)o
La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 94 mg, sélido de color
blanco, rendimiento: 53 %. IEN-EM (M+H)*: 454,1, HPLC: 98,62 %. RMN "H (400 MHz, CD30D) é: 7,77 (s, 1H), 7,73
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,8,

2,4 Hz, 1H), 4,68-4,66 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,27-3,20 (m, 3H), 3,10 (d, J = 6,4Hz, 2H), 2,84-2,82 (m, 2H), 2,29-2,22
(m, 1H), 2,01-1,93 (m, 4H), 1,84-1,70 (m, 3H), 1,67-1,51 (m, 6H), 1,44-1,34 (m, 2H), 0,81 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
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Ejemplo de referencia 168: 1-((6-((trans-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

HO
“ a2
PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 e \ Q
HO O~ N 3 ( q) ( Q) N S
o tolueno, 30 °C, 1h
R: 20 % 0
o]
1,0 eq 0 b W

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 110 mg, un sélido de
color blanco, R: 20 %. IEN-EM (M+H)*: 482,1. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,65-7,57 (m, 3H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,09-7,05 (m, 2H), 4,26-4,22 (m, 1H), 4,07 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,14 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,85-2,82
(m, 2H), 2,21-2,19 (m, 3H), 2,04-2,01 (m, 4H), 1,99-1,71 (m, 6H), 1,51-1,39 (m, 3H), 1,22-1,17 (m, 3H), 1,14 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 169: acido 1-((6-((trans-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
ata s gnas
p N NaOH (5,0 eq) p N

EtOH/H20, reflujo, 1 h o]

< o R68% 7< OH
o \— o}

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(terc-butoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue
igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 70 mg, un sélido de
color amarillo claro, rendimiento: 68 %. IEN-EM (M+H)*: 454,3, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 7,86 (s,
1H), 7,80-7,74 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,37-4,32 (m, 3H), 3,48-
3,41 (m, 2H), 3,18 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,08-3,04 (m, 2H), 2,71-2,58 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 4H), 1,87-1,84 (m, 4H),
1,46-1,34 (m, 3H), 1,18-0,84 (m, 11H).

Ejemplo de referencia 170: Sintesis de 1-((6-((trans-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-
il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

N (2,0 eq)
O._~
HO _Q
: ' ~L
N

HO"<:>—\ PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) p
0 . = 0
‘>; tolueno, ta, 30 min OEt
10% 0

La preparacién de 1-((6-((trans-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 50 mg, soélido de
color blanco, rendimiento: 10 %. IEN-EM (M+H)*: 482,1. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,70-7,63 (m, 3H), 7,42 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 4,32-4,27 (m, 1H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,28 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,17
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,30-2,24 (m, 2H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,95-1,76 (m, 6H), 1,67-1,62 (m, 2H),
1,54-1,44 (m, 2H), 1,32-1,27 (m, 6H), 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 171: acido 1-((6-((trans-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico
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o)
O - folns
aOH (5,0 eq) N
>_/0 Ot E1OHMH:O, reflujo, 1h o o
0 64%

o

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(isobutoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue
igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 30 mg, solido de color
blanco, rendimiento: 64 %. IEN-EM (M+H)*: 454,1, HPLC: 99,28 %. RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) &: 7,78-7,71 (m,
3H), 7,40 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,37-4,30 (m, 1H), 4,15 (s,
2H), 3,27-3,21 (m, 3H), 3,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,82-2,80 (m, 2H), 2,29-2,24 (m, 1H), 2,18-2,15 (m, 2H), 1,98-1,94
(m, 2H), 1,86-1,79 (m, 6H), 1,64-1,53 (m, 1H), 1,44-1,34 (m, 2H), 1,21-1,09 (m, 2H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 172: 1-((6-((trans-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilato de etilo
HO
HO-<:>—\ PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) q) OO o H
O_\_ tolueno, ta, 30 min

44%

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 190 mg, sdlido de
color blanco, rendimiento: 44 %. IEN-EM (M+H)*: 468,1. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,70-7,64 (m, 3H), 7,42 (dd, J
= 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,17-7,09 (m, 2H), 4,34-4,26 (m, 1H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,38 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,90-2,87 (m, 2H), 2,32-2,25 (m, 3H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,95-1,78 (m, 4H), 1,50-1,32
(m, 2H), 1,31-1,17 (m, 10H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 173: acido 1-((6-((trans-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico

0., H NaOH (5,0 eq) 0
Q\/ HO Oh. H
EtOH/H,O, reflujo, 1 h N

17%

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del &cido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 30 mg, soélido de color
blanco, rendimiento: 17 %. IEN-EM (M+H)*: 440,1, HPLC: 97,18 %. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,81 (s, 1H),
7,74-7,69 (m, 2H), 7,42 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 4,32-4,27
(m, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,32-3,27 (m, 3H), 3,21-3,17 (m, 3H), 2,97-2,90 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,14-2,10 (m, 2H),
2,02-1,98 (m, 2H), 1,89-1,78 (m, 4H), 1,54-1,45 (m, 3H), 1,38-1,29 (m, 2H), 1,15-1,07 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,2 Hz,
3H).

Ejemplo de referencia 174: 1-((6-((2-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

C(O 2
BeeaeW Lo

PPh; (1,2 eq), DIAD (1,2 eq)
O~ TEA (1,0 eq), THF, ta, 4 h O~
R:10 %
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La preparacion de 1-((6-((2-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del 1-
((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 61 mg, en forma de un aceite de color
amarillo, R: 10 %. IEN-EM (M+H) *: 410,1. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) (mezcla de isémeros) &: 7,76 (s, 1H), 7,72-
7,69 (m, 2H), 7,40-7,38 (m, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 4,48-4,46 (m, 0,6H), 4,28-4,25 (m, 2H), 4,18-4,06
(m, 2H), 3,69-3,58 (m, 0,4H), 3,44-3,31 (m, 2H), 2,91-2,65 (m, 2H), 2,24-2,03 (m, 5H), 1,88-1,32 (m, 7H), 1,24-1,17
(m, 5H), 0,99-0,88 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 175: acido 1-((6-((2-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

OLOC L, = OO 0

EtOH/H,0=5:1, reflujo, 2 h
O~ R79% OH

La preparacion de 1-((6-((2-metilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del acido 1-
((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 45 mg, en forma de un soélido de color blanco,
R: 79 %. IEN-EM: 382,2 (M+H) *. RMN 'H (400 MHz, CD30D) (mezcla de isémeros) &: 7,82 (s, 1H), 7,72-7,69 (m,
2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,11-7,06 (m, 1H), 4,46-4,44 (m, 0,6H), 3,93-3,87 (m, 0,4H), 3,30-3,25 (m
2H), 2,96-2,91 (m, 2H), 2,39-2,31 (m, 1H), 2,18-1,90 (m, 3H), 1,80-1,15 (m, 12H), 0,92-0,88 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 176: 1-((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

S OWOVQ Oron Q@ mgﬁ{

PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)

THF, reflujo, 15 h
R: 7,4 %

La preparacion de 1-((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 35 mg, un aceite de color amarillo.
Rendimiento: 7,4 %, IEN-EM (M+H)*: 473,3. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) é: 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,97 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,37-7,31 (m, 3H), 7,25-7,22 (m, 3H), 7,13 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,46-4,38 (m
1H), 4,13 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,65-2,59 (m, 1H), 2,37-2,31 (m, 3H), 2,19-2,16 (m,
2H), 2,08-2,03 (m, 2H), 1,90-1,79 (m, 5H), 1,69-1,64 (m, 3H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 177: acido 1-((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

EtOH."HZO reflujo, 2 h
R: 80 %

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-fenilciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-(ciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 20 mg, un aceite de color amarillo.
Rendimiento: 80 %, IEN-EM (M+H)*: 445,2, 1HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &: 8,26 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,33-
7,28 (m, 4H), 7,21-7,17 (m, 1H), 4,61-4,54 (m, 1H), 4,07 (s, 2H), 3,19-3,16 (m, 2H), 2,68-2,54 (m, 3H), 2,40-2,27 (m,
3H), 2,03-1,97 (m, 4H), 1,94-1,87 (m, 2H), 1,83-1,68 (m, 4H),

Ejemplo de referencia 178: 1-((6-((trans-4-(isopropoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo
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HO,
i %
HO Ohr PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) Q "
0 o tolueno, 30°C, 1 h
7, R: 15 %
1,0eq O\_

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(isopropoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 80 mg, aceite de
color amarillo, R: 15 %, IEN-EM (M+H)*: 468,3. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,71-7,64 (m, 3H), 7,44 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,15-7,11 (m, 2H), 4,34-4,28 (m, 1H), 4,14 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,58-3,52 (m, 1H), 3,28 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 2,91-2,89 (m, 2H), 2,28-2,25 (m, 3H), 2,09-2,04 (m, 2H), 1,97-1,74 (m, 8H), 1,64-1,61 (m, 1H), 1,55-1,45
(m, 2H), 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 179: acido 1-((6-((trans-4-(isopropoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
Y ~L i ~L
p N NaOH (5,0 eq) p N
O EtOH/H:0, reflujo, 1 h 0
_< O R45% OH
o M \ 0

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(isopropoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue
igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 18 mg, un sdlido de
color blanco, rendimiento: 45 %, IEN-EM (M+H)*: 440,2, HPLC: 96,86 %. RMN 'H (400 MHz, CD30OD) &: 7,82 (s, 1H),
7,77-7,71 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 4,35-4,29 (m, 1H),
4,28 (s, 2H), 3,51-3,45 (m, 1H), 3,39-3,35 (m, 2H), 3,05-3,01 (m, 2H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,15-2,04 (m, 4H), 1,84-1,81
(m, 4H), 1,52-1,46 (m, 1H), 1,41-1,31 (m, 2H), 1,18-1,06 (m, 3H), 0,93 (d, J = 6,4 Hz, 6H), 0,81-0,75 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 180: 1-((6-((cis-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

- e
N O
O~ PPh, (2,0 eq), DIAD (2,0 eq) H
HO i o 3 (2,0 eq), ,0 eq
O I tolueno, 30 °C, 1 h
R 12 % 0
AN

1,0 eq

La preparacion de 1-((6-((cis-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo, 80 mg, sdélido de color
blanco, rendimiento: 12 %, IEN-EM (M+H)*: 468,3. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6&: 7,64-7,58 (m, 3H), 7,36 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,10-7,08 (m, 2H), 4,56-4,54 (m, 1H), 3,99 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,26 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,17
(d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,78-2,75 (m, 2H), 2,17-2,15 (m, 1H), 1,99-1,90 (m, 4H), 1,77-1,58 (m, 6H), 1,53-1,45 (m, 5H),
1,39-1,33 (m, 2H), 1,11 (t, J= 7,2 Hz, 3H), 0,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 181: acido 1-((6-((cis-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
. y . \
N NaOH (5,0 eq) Q N

EtOH/H,0, reflujo, 1 h o
/_P o R20%
o — /
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La preparacion del acido 1-((6-((cis-4-(propoximetil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 15 mg, un soélido de color
amarillo, rendimiento: 20 %, IEN-EM (M+H)*: 440,2, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &: 7,83 (s, 1H),
7,76-7,73 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,67-4,65 (m, 1H), 4,32 (s, 2H),
3,36 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,28 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,04-3,02 (m, 2H), 2,59-2,53 (m, 1H), 2,08-1,87 (m, 6H), 1,65-1,35
(m, 10H), 1,19-1,17 (m, 1H), 0,83 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 182: Acido 2-(piperidin-3-il)acético

A~ OH Pto,(05eq). H, mOH
\N @] AcOH, ta, 16 h O

N
R: 81 % H

A una solucion de acido 2-(piridin-3-il)acético (274 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq) en AcOH (2 ml) se afadio PtO2 (226 mg,
1,0 mmol, 0,5 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h bajo Hz. El catalizador se filtro y el
filtrado se concentré para proporcionar acido 2-(piperidin-3-il)acético en forma de un sélido de color amarillo claro
(300 mg, R: 81 %). IEN-EM (M+H)*: 143,1. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 3,34-3,31 (m, 1H), 2,84-2,77 (m, 1H),
2,64-2,57 (m, 3H), 2,18-2,10 (m, 3H), 1,86-1,83 (m, 2H), 1,71-1,67 (m, 1H), 1,24-1,22 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 183: acido 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-

il)acético
Y
OH
N © (2,0 eq)
H o)
N

o CH3COOH (2,0 eq)
"0 NaBH(OAc); (2,0 eq), DCE, 3 h "'o’.

R: 28 %

La preparacion del acido 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-il)acético fue igual
que la del acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-6-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 30 mg, en forma de un
solido de color blanco, R: 28 %. IEN-EM (M+H)*: 438,1. HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD30D) &: 7,82 (s,
1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,32-4,25 (m, 1H), 3,51-3,39 (m, 2H), 2,88-2,79 (m, 1H), 2,71-2,65 (m, 1H),
2,29-2,17 (m, 5H), 1,90-1,81 (m, 4H), 1,73-1,63 (m, 1H), 1,39-1,29 (m, 2H), 1,23-1,13 (m, 3H), 1,04-0,98 (m, 1H),
0,83 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 184: 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo

TN
N\ =0 HD/‘OZB N L
(2eq)
5 7 : m\mo
NaBH(OAc); (3 eq) S\o =

AcOH (3 eq), DCM, ta, 3 h
R: 60 %

t

La preparacion de 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo, 270 mg, en forma de
un aceite de color amarillo, R: 60 %, IEN-EM (M+H)*: 429,3. RMN "H (400 MHz, CDCl3) é: 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,11 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 3,83-3,80 (m, 2H), 3,01-3,00 (m, 1H), 2,77-2,64 (m, 2H), 2,43-2,39 (m, 1H), 2,22-2,20 (m, 1H), 1,95-1,92
(m, 1H), 1,74-1,51 (m, 3H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,25 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 185: 1-((6-hidroxiquinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo
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o
N HCI (3N), EtOH
= N o]
TBS. = 0°C-ta,2h
o R: 60 %

A una solucion de 1-((6-((terc-butildimetilsilil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo (240 mg,
0,56 mmol,) en EtOH (30 ml) se le afadido HCI (3 N, 1 ml) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se neutralizé con NaHCOs sat. y el disolvente organico se retird.
Después la mezcla se extrajo con DCM (10 ml, 3 veces). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 ml),
se seco (Na2S0Oa) y se concentrd para proporcionar 1-((6-hidroxiquinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo en
forma de un solido de color blanco, 120 mg, R: 60 %, IEN-EM (M+H)*: 315,2. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,86 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 6,4 Hz,
2H), 3,90 (ABq, J = 21,6, 13,6 Hz, 2H), 3,12-3,09 (m, 1H), 2,89-2,86 (m, 1H), 2,70-2,68 (m, 1H), 2,49-2,44 (m, 1H),
2,31-2,26 (m, 1H), 1,95-1,92 (m, 1H), 1,75-1,70 (m, 2H), 1,50-1,48 (m, 1H), 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 186: 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato
de etilo

P h
N (2,0eq) N
/©1j/\N © OMs >kO m\wo
HO & 0 7

NaOH (2 eq), DMF
80°C,3h
R: 44 %

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo fue igual
que la del 2-Bromo-6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftaleno, 58 mg en forma de un aceite de color amarillo, R:
44 %. |IEN-EM (M+H)*: 453,3. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 8,38-8,35 (m, 1H), 8,15-8,11 (m, 1H), 7,84 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,77 (s, 2H), 4,36-4,29 (m, 1H), 4,14 (c, J = 7,2 Hz, 2H),
3,71-3,69 (m, 1H), 3,50-3,39 (m, 1H), 3,15-3,06 (m, 3H), 2,29-1,91 (m, 7H), 1,63-1,46 (m, 3H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,17-1,09 (m, 3H), 0,91 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 187: acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-
carboxilico

o™

H
N\ N o NaOH/M,0 (10eq) NaOH/H,0 (10 eq)
0 P EtOH, reflujo, 2 h

R: 28 %

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)quinolin-2-il)metil)piperidin-3-carboxilico fue igual que
la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 20 mg, en forma de un soélido de
color amarillo, R: 28 %. IEN-EM (M+H)*: 425,3, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &: 8,15 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,32 (s,
2H), 4,29-4,24 (m, 1H), 3,07-3,05 (m, 2H), 2,63-2,61 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 2H), 1,90-1,71 (m, 6H), 1,38-1,28 (m,
2H), 1,24-1,12 (m, 4H), 1,06-1,00 (m, 1H), 0,82 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 188: 1-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

[Son o T Santn
HO COOEt PPh; (2,0 eq), DIAD 2OEQ\O\ O\COOEt

tolueno, ta, 1 h
R:23 %
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La preparacion de 1-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 50 mg, en forma de un sélido de
color blanco, R: 23 %. IEN-EM (M+H)*: 432,1.

Ejemplo de referencia 189: acido 1-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

F F
F\O\ U NaOH (5,0 eq) F\O\ D\
0 COOEt EtOH/H,0, reflujo, 1 h 0 COOH

R: 32 %

La preparacion del acido 1-((6-((4,4-difluorociclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 15 mg, en forma de un soélido de color
blanco, R: 32 %. IEN-EM (M+H)*: 404,1, HPLC: 100 %. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,94 (s, 1H), 7,89 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 4,79-4,76 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,49-3,46 (m, 2H), 3,16-3,13 (m, 2H), 2,65-2,60 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 4H),
2,06-1,94 (m, 8H).

Ejemplo de referencia 190: 1-((6-((2-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

segoUpeati. o
HO o)

PPh; (2 eq), DIAD (2 eq)
OFEt Tolueno, ta, 4 h OEt
R: 55 %

La preparaciéon de 1-((6-((2-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. 220 mg, as un aceite incoloro, R:
55 %. IEN-EM (M+H)*: 396,2. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,69-7,63 (m, 3H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,13-7,07 (m, 2H),
4,68-4,65 (m, 0,6H), 4,40-4,36 (m, 0,4H), 4,12 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,15-1,98 (m, 4H),
1,93-1,76 (m, 7H), 1,66-1,57 (m, 2H), 1,29-1,22 (m, 5H), 1,11-1,08 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 191: acido 1-((6-((2-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
<;( ) wonee :
o o] > (0]

EtOH/H,0, reflujo, 2 h OH
OEt R:60%

La preparacion del acido 1-((6-((2-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 80 mg, en forma de un soélido de color
blanco, R: 60 %. IEN-EM (M+H)*: 368,2, HPLC: 97,19 %. RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) &: 7,93 (s, 1H), 7,87 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27(s, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 4,91-4,89 (m, 0,6H),
4,49-4,47 (m, 0,4H), 4,44 (s, 2H), 3,60-3,43 (m, 2H), 3,22-3,05 (m, 2H), 2,86-2,43 (m, 1H), 2,26-1,99 (m, 5H), 1,90-
1,58 (m, 5,5H), 1,35-1,30 (m, 0,5H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 192: 1-((6-((4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilato de etilo

(1,2 eq)

P ” o0 §
PPh; (1,2 eq), DIAD (1,2 eq), D\
HO COOEt 3 o COOEL

tolueno, 0 °C-ta, 24 h
R:24 %
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La preparacién de 1-((6-((4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue
igual que la del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo.
170 mg, en forma de un sélido de color blanco, R: 24 %. IEN-EM (M+H)*: 454,2. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &:
7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,33-4,24 (m, 1H), 4,12 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,90-2,88 (m, 2H),
2,32-2,28 (m, 3H), 2,08-1,96 (m, 4H), 1,86-1,76 (m, 5H), 1,49-1,29 (m, 3H), 1,27-1,22 (m, 4H), 1,20 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 193: acido 1-((6-((4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
H
0 COCEt ¢H.0H, reflujo, 2 h 0 COOH

R:32 %

La preparacion del acido 1-((6-((4-(2-hidroxipropan-2-il)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue
igual que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico, 40 mg, en forma de un
solido de color blanco, R: 32 %. IEN-EM (M+H)*: 426,2, HPLC: 98,86 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,77 (s,
1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,07
(dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,26-3,23 (m, 1H), 2,85-2,82 (m, 2H), 2,25-2,17 (m, 3H),
1,93-1,79 (m, 6H), 1,33-1,21 (m, 6H), 1,18 (s, 6H).

Ejemplo de referencia 194: 1-((6-((3-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

BeoaeWlYiloleWooa ol

Okt PPhs(2eq), DIAD (2 eq) OFt

Tolueno, ta, 4 h
R: 45 %

La preparacion de 1-((6-((3-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la del
1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 180 mg, en forma de
un aceite de color amarillo, R: 45 %. IEN-EM (M+H) *: 396,2.

Ejemplo de referencia 195: acido 1-((6-((3-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

N
Q 0 EtOH/H0, reflujo, 2 h 0
OH

OFEt R: 50%

La preparacion del acido 1-((6-((3-metilciclopentil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la del
acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 60 mg, en forma de un sdélido de color
blanco, R: 50 %. IEN-EM (M+H)*: 368,2, HPLC: 95,36 %. RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) &: 7,88 (s, 1H), 7,84 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, = 9,2 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,18-7,14 (m, 1H), 4,99-
4,97 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,39-3,36 (m, 2H), 2,98-2,93 (m, 2H), 2,41-2,37 (m, 1H), 2,30-2,24 (m, 1H), 2,10-1,82 (m,
7H), 1,59-1,53 (m, 1H), 1,45-1,38 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 1H), 1,12-1,06 (m, 3H).

Ejemplo de referencia 196: 1-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo

Ot PPhs(2,0eq), DIAD (2,0 eq)

Tolueno, ta, 4 h
R:36 %
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La preparacion de 1-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 90 mg, en forma
de un aceite de color amarillo, R: 36 %. IEN-EM (M+H)*: 394,2. "H MR (400 MHz, CDCls) &: 7,68-7,63 (m, 3H), 7,44-
7,42 (m, 1H), 7,09-7,07(m, 2H), 4,58-4,51 (m, 1H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,90-2,88 (m, 2H) 2,46-2,41
(m, 2H), 2,32-2,23 (m, 1H), 2,08-2,03 (m, 2H), 2,01-1,95 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,40-1,38 (m,
2H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,51-0,46 (m, 1H), 0,13-0,10 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 197: acido 1-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico

m O\CO NaOH (2,0 eq) “‘O\ O\COOH

MeOH/H;0, ta, 16 h
R: 45 %

La preparacion del acido 1-((6-(biciclo[3.1.0]hexan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que la
del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 40 mg, en forma de un sélido de
color blanco, R: 45 %. IEN-EM (M+H)*: 366,2. HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,89 (s, 1H), 7,85 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 9,2, 2,0 Hz,
1H), 4,68-4,61 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,57-3,41 (m, 2H), 3,19-3,03 (m, 2H), 2,84-2,58 (m, 1H), 2,47-2,42 (m, 2H),
2,32-2,20 (m, 2H), 2,01-1,85 (m, 4H), 1,40-1,39 (m, 2H), 0,51-0,46 (m, 1H), 0,20-0,17 (m, 1H).

Ejemplo de referencia 198: 1-((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de
etilo

L0 X *O,OQY

PPh; (2,0 eq), DIAD (2,0 eq)
Tolueno, ta, 4 h
R: 63 %

La preparacion de 1-((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 275 mg, en
forma de un aceite de color amarillo, R: 63 %. IEN-EM (M+H) *: 438,3.

Ejemplo de referencia 199: acido 1-((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-

carboxilico
N NaOH (2,0 eq) N
“ay Q oy o)
(o) EtOH/H,0 (4:1), reflujo, 2 h 0
l,o

R:49 % OH

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-isopropilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual que
la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 60 mg, en forma de un sélido de
color amarillo, R: 49 %. IEN-EM (M+H-56)*: 410,3. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,98 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,87
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,42-
4,39 (m, 3H), 3,45-3,42 (m, 2H), 3,00-2,98 (m, 2H), 2,51-2,46 (m, 1H), 2,26-1,64 (m, 8H), 1,53-1,06 (m, 6H), 0,88 (d,
J =6,8 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 200: 1-terc-butil 4-metil piperidin-1,4-dicarboxilato

Boc.
HIN (Boc)0 (1,1 eq), EtN (1,5 eq) N
OCH3 : OCH3
CHCl,, ta, 16 h 0
R: 75 %

O
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A una solucién de piperidin-4-carboxilato de metilo (3,0 g, 21,0 mmol, 1,0 eq) en CH2Clz (70 ml) se le afiadieron EtsN
(3,18 g, 31,5 mmol, 1,5eq) y (Boc)0 (5,04 g, 23,1 mmol, 1,1 eq). Después la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Después de concentrarse, el residuo se purificod por columna de gel de silice
(PE:EA = 3:1) para proporcionar 1-terc-butil 4-metil piperidin-1,4-dicarboxilato en forma de una goma incolora (3,8 g,
R: 75 %). IEN-EM (M+H) *: 244,1. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 4,03-4,00 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,86-2,79 (m, 2H),
2,48-2,42 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,67-1,57 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 201: 1-terc-butil 4,4-dimetil piperidin-1,4,4-tricarboxilato

Cl OCH; HsCO
Boc. \ﬂ/ (1,1 eq) o
1 Boc—N ]
OCH3 : oc
LDA (1,2 eq), THF, -78 °C-ta, 5 h H5CO
o) R: 78 %

A una solucién de 1-terc-butil 4-metil piperidin-1,4-dicarboxilato (1,3 g, 5,35 mmol, 1,0 eq) en THF seco (35 ml) se le
afadio LDA (2N, 3,25 ml, 6,42 mmol, 1,2 eq) gota a gota a -78 °C en N2. Después la mezcla se agité6 a -78 °C
durante 1 h. Después se afiadio carbonocloridato de metilo (0,55 g, 5,89 mmol, 1,1 eq) gota a gota a esta mezcla. La
mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente lentamente durante 4 h. Una solucién saturada de NH4Cl se
afadi6 a esta mezcla, se extrajo con EtOAc (75 ml, 2 veces), se lavé con salmuera (20 ml), se secd sobre Na2S0s,
se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar 1-terc-butil 4,4-dimetil piperidin-1,4,4-tricarboxilato en forma de un
aceite de color amarillo (1,25 g, R: 78 %).

Ejemplo de referencia 202: piperidin-4,4-dicarboxilato de dimetilo

HsCO H,CO
0 TFA/CH,CI, (1:5) 0
Boc—N o) > HN 0
ta, 16 h
H,CO R: 90 % H3CO

A una solucioén de piperidin-4,4-dicarboxilato de dimetilo (1,2 g, 3,98 mmol, 1,0 eq) en CH2Cl2 (30,0 ml) se le afadio
cuidadosamente TFA (6,0 ml) a temperatura ambiente. La solucién de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 h. El disolvente se retiré para proporcionar el producto en bruto piperidin-4,4-dicarboxilato de dimetilo en
forma de un aceite de color amarillo (0,72 g, R: 90 %), que se us6 directamente para la siguiente etapa sin
purificacion adicional. IEN-EM (M+H)*: 202,2. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 3,74 (s, 6H), 2,86-2,83 (m, 2H), 2,08-
2,04 (m, 4H), 1,26-1,19 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 203: 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4,4-
dicarboxilato de dimetilo

H;CO

0
HN O 11EC|
30
JOO A
"O

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4,4-dicarboxilato de dimetilo fue
igual que la del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo.
180 mg, en forma de un solido de color amarillo, R: 75 %. IEN-EM (M+H)*:496,3. RMN 'H (400 MHz, CDClIs) &: 7,68
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14-7,10 (m, 2H), 4,28-4,23 (m,

H), 3,73 (s, 6H), 3,57 (s, 2H), 2,48-2,45 (m, 3H), 2,29-2,26 (m, 2H), 2,17-2,14 (m, 3H), 1,91-1,87 (m, 4H), 1,47-1,39
(m, 2H), 1,19-1,09 (m, 3H), 0,89 (s, 9H).

NaBH(OAc)3 (2 eq),
DCM, ta, 16 h
R: 75 %

RaeBeegel

Ejemplo de referencia 204: acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4,4-
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dicarboxilico

CH30H, reﬂUJo 16 h
R: 75 %

La preparacion del acido 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4,4-dicarboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-((cis-4-fenilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. 120 mg, en forma de un
sélido de color blanco, R: 75 %. IEN-EM (M+H)*: 468,3, HPLC: 99,33 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,82-7,77
(m, 3H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,36 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 4,39-4,36 (m, 1H), 3,94 (s, 2H),
3,11-2,79 (m, 4H), 2,22-2,18 (m, 2H), 2,02-2,00 (m, 4H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,36-1,07 (m, 5H), 0,88 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 205: 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-2-il)acetato
de metilo

~o
o]
O\,COOMe
(1,2 eq) N
‘10 K-COs (3,0 eq), “0

CH3CH, reflujo, 4 h
R: 44 %

La preparacion de 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-2-il)acetato de metilo fue
igual que la del 2-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)Jamino)-2-metilpropanoato de metilo.
100 mg, en forma de un solido de color blanco, R: 44 %. IEN-EM (M+H)*: 452,3. RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) &: 7,71
(d, J=9,2Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09
(dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,60 (s, 1H), 4,36-4,31 (m, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,51-3,48 (m, 1H), 2,97-
2,95 (m, 1H), 2,91-2,86 (m, 1H), 2,77-2,71 (m, 1H), 2,55-2,50 (m, 1H), 2,29-2,22 (m, 3H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,79-
1,66 (m, 2H), 1,56-1,49 (m, 3H), 1,43-1,37 (m, 2H), 1,32-1,22 (m, 2H), 1,17-1,13 (m, 1H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 206: acido 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-2-
il)acético

~
o OH
O o)
N NaOH (2,0 eq) \
0 EtOH/H,0, reflujo, 2 h 0
R: 52 %

La preparaciéon del acido 2-(1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-2-il)acético fue igual
que la del acido 2-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)-2-metilpropanoico. 36 mg, en
forma de un sdlido de color blanco, R: 52 %. IEN-EM (M+H)*: 438,3, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CDs0D)
5:7,80 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,06 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,61-4,58 (m, 1H), 4,25-4,21 (m, 2H), 3,60-3,57 (m, 1H), 3,15-3,13 (m, 1H), 2,85-
2,97 (m, 3H), 2,17-2,12 (m, 2H), 1,98-1,92 (m, 1H), 1,79-1,71 (m, 5H), 1,53-1,50 (m, 1H), 1,31-1,28 (m, 2H), 1,20-
1,11 (m, 3H), 1,05-0,96 (m, 1H), 0,80 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 207: 2-bromo-6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftaleno
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Br Br
HO = 0

PPhs (2,0 eq), DIAD (2,0 eq), THF, ta, 2 h
R: 82 %

La preparaciéon de 2-bromo-6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftaleno fue igual que la del 2-bromo-6-((cis-4-
etilciclohexil)oxi)naftaleno. 6,27 g, en forma de un solido de color blanco, R: 82 %. IEN-EM (M+H)*: 333,1. RMN 'H
(400 MHz, CD3OD) ¢: 7,93 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H),
7,22 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,48-4,44 (m, 1H), 1,98-1,91 (m, 2H), 1,78-1,69 (m, 2H), 1,59-
1,53 (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,99 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 208: 6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido

0 i 0

2) DMF (5,0 eq), THF, -78°C, 1 h
R: 78 %

La preparacion de 6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)-2-naftaldehido fue igual que la del 2-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-
quinolin-6-carbaldehido. 2,7 g, en forma de un sodlido de color amarillo, R: 78 %. IEN-EM (M+H)*: 283,2. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) &: 10,08 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,48-4,42 (m, 1H), 1,99-1,92 (m, 2H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,59-1,54 (m, 2H), 1,37-1,30
(m, 2H), 1,00 (s, 3H), 0,98 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 209: 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo

ZT

O._~

b““ AL o Oy
)DCE, 80°C, 16 h

2) NaBH(OAC); (2,0 €q), ta, 4 h
R: 52 %

La preparacion de 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-carboxilato de etilo fue igual que la
del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 140 mg, en forma
de un sdlido de color blanco, R: 52 %. IEN-EM (M+H)*: 424,3.

Ejemplo de referencia 210: acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-carboxilico

0]
(0} MeOH, reflujo, 2 h

R: 61 %

La preparacioén del acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-3-carboxilico fue igual que la del
acido 2-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)-2-metilpropanoico. 80 mg, en forma de
un sdlido de color blanco, R: 61 %. IEN-EM (M+H)*: 396,2, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &: 7,82 (s,
1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J =
8,8, 2,0 Hz, 1H), 4,41-4,35 (m, 3H), 3,59-3,38 (m, 2H), 2,96-2,73 (m, 3H), 2,10-2,06 (m, 1H), 1,90-1,58 (m, 7H), 1,47-
1,41 (m, 2H), 1,29-1,21 (m, 2H), 0,88 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 211: 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilato
de metilo
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H
N
Q (1,5 eq)

Me® COOMe

CHO N
0L g
- 1; DCE, reflujo, 16 h 0 Me

2) NaBH(OAc)s (2,0 eq), ta, 4 h
R: 66 %

La preparacion de 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilato de metilo fue igual
que la del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 187 mg, en
forma de un solido de color blanco, R: 66 %. IEN-EM (M+H)*: 424,2.

Ejemplo de referencia 212: acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-
carboxilico

N @]
O Me o 0]

MeOH/H,0, reflujo, 48 h
R: 63 %

La preparacion del &cido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 2-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)-2-metilpropanoico. 90 mg, en
forma de un solido de color blanco, R: 63 %. IEN-EM (M+H)*: 410,2, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD30OD)
6: 7,80 (s, 1H), 7,74-7,69 (m, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
4,41-4,36 (m, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,37-3,27 (m, 2H), 3,13-2,91 (m, 2H), 2,25-2,04 (m, 2H), 1,85-1,81 (m, 2H), 1,66-1,55
(m, 2H), 1,47-1,41 (m, 3H), 1,27-1,21 (m, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,87 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 213: 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-etilpiperidin-4-carboxilato de
metilo

N

—ggcoonne
(0] 1) DCM, reflujo, 16 h o

)
2) NaBH(OAc); (2,0 eq), reflujo, 4 h
R: 24 %

La preparacién de 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-etilpiperidin-4-carboxilato de metilo fue igual
que la del 1-((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-3-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo. 50 mg, en
forma de un sélido de color blanco, R: 24 %. IEN-EM (M+H)*: 438,3.

Ejemplo de referencia 214: acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-etilpiperidin-4-
carboxilico

0 H
0 ° o)

EtOH/H;0, reflujo, 40 h
R: 66 %

e}

La preparacion del acido 1-((6-((4,4-dimetilciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)-4-etilpiperidin-4-carboxilico fue igual que
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la del acido 2-(((6-((trans-4-(terc-butil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)(metil)amino)-2-metilpropanocico. 31 mg, en
forma de un sdlido de color blanco, R: 66 %. IEN-EM (M+H)*: 424,3, HPLC: 100,00 %. RMN 'H (400 MHz, CD3s0D)
5: 7,80 (s, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,10 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 4,42-4,36 (m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,36-3,33 (m, 2H), 3,01-2,98 (m, 2H), 2,25-2,22
(m, 2H), 1,88-1,81 (m, 2H), 1,68-1,43 (m, 8H), 1,29-1,18 (m, 2H), 0,90 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 215: éster etilico del acido 1-[6-(Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]-
piperidin-4-carboxilico

N +
OWO\/ Kb PPh3, DIAD Lb
HO Tolueno
O
0]

Se afiadi¢ trifenilfosfina a una solucién de éster etilico del acido 1-(6-Hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperidin-4-carboxilico
(0,4319 g, 0,001378 mol) y biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-0l (0,243 g, 0,00220 mol) en tolueno (0,881 ml, 0,00827 mol) y
la mezcla se agité durante varios minutos. Después se afadio diisopropilazodicarboxilato (0,434 ml, 0,00220 mol)
gota a gota y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla de reaccion después se diluyd
en acetato de etilo y se lavd con agua, después salmuera. La fase organica se secoé sobre MgSOQs, se filtro, se
concentrd a presion reducida y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40 % en heptanos) para
proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento del 8 %. IEN-EM (M+H+): 406,2.

Ejemplo de referencia 216: acido 1-[6-(Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-
carboxilico

R oo, = R oL

0 0

Una solucién de 2 M de hidréxido de litio, monohidrato en agua (0,5 ml, 1 mmol) se afiadié a una solucion de éster
etilico del acido 1-[6-(Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico (0,047 g, 0,12 mmol) en
THF y metanol (1,00 ml, 24,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se
concentré después a sequedad a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno y se lavo
con 1 M de HCI en agua (3 ml, 3 mmol). Las capas se separaron y la fase organica se concentr6é a sequedad y se
purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado en forma de una sal de TFA. IEN-EM
(M+H*): 378,3 RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,18 - 1,37 (m, 1 H) 1,53 - 1,60 (m, 1 H) 1,64 - 1,70 (m, 1 H)
1,79-1,96 (m, 4 H) 2,21 - 2,31 (m, 2 H) 2,60 - 2,69 (m, 1 H) 2,92 - 2,97 (m, 1 H) 3,05 - 3,12 (m, 2 H) 3,56 - 3,64 (m,
2H)4,44-4,50(m,3H)6,12-6,16 (m, 1 H) 6,36 - 6,41 (m, 1 H) 7,20 - 7,25 (m, 1 H) 7,26 - 7,29 (m, 1 H) 7,49 - 7,54
(m 1H)7,83-7,87 (m,1H)7,88-7,92 (m, 1H)7,93-7,96 (m, 1 H)

Ejemplo de referencia 217: acido 1-[6-(1,3,3-Trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]- piperidin-4-

carboxilico
”
OH
]

o)

Se sintetizd &cido 1-[6-(1,3,3-Trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-iloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico en forma de
acido 1-[6-(Biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-iloxi)-naftalen-2-iimetil]-piperidin-4-carboxilico usando éster etilico del acido 1-
(6-Hidroxi-naftalen-2-ilmetil)-piperidin-4-carboxilico (0,4510 g, 0,001439 mol). IEN-EM (M+H*): 422,4 RMN 'H
(400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,95 (s, 3 H) 1,06 (s, 3H) 1,13 (s, 3H) 1,21-1,34 (m, 2 H) 1,66 - 1,75 (m, 1 H) 1,78
-1,92 (m, 5H)2,01-2,10 (m, 1 H) 2,21 - 2,30 (m, 2 H) 2,59 - 2,69 (m, 1 H) 3,04 - 3,15 (m, 2 H) 3,56 - 3,63 (m, 2 H)
4,28 - 4,32 (m, 1 H) 4,44 (s,2H)550(s,1H)7,16-7,21 (m, 1 H) 7,23 -7,26 (m, 1 H) 7,48 - 7,53 (m, 1 H) 7,81 -
7,86 (m, 1H)7,87-7,91(m,1H)7,92-7,94 (m, 1 H).
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Ejemplo de referencia 218: 6-Bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalina

/[”UB‘ PPhs, DIAD Ny Br
+
HO™ ~N? THF -:,O/II NU
OH

Se afadioé ftrifenilfosfina (0,6988 g, 0,002664 mol) a una solucion de 6-bromo-quinoxalin-2-ol (0,4283 g,
0,001903 mol) y (1s,4s)-4-(terc-butil)ciclohexanol (0,4164 g, 0,002664 mol) en tetrahidrofurano (20 ml, 0,2 mol). La
mezcla se enfrid en un bafio de agua y hielo y se afadié diisopropilazodicarboxilato (0,5246 ml, 0,002664 mol)
lentamente. La mezcla se agité durante 96 horas, dejando alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
después se diluyd en acetato de etilo y se lavd con agua, después salmuera. La capa organica se secO sobre
MgSO04, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificd mediante cromatografia ultrarrdpida (columna de 24 g
de SiO2; 0-20 % de acetato de etilo en eluyente heptano) para proporcionar el compuesto del titulo. IEN-EM (M+H*):
365

Ejemplo de referencia 219: éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-
piperidin-4-carboxilico

o
N Br  KFs8” N .
LT U2 o
07 N ,
o 07 N7 O
3 i

Se afnadieron 6-bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalina (0,2879 g, 0,0007925 mol), ((4-
(etoxicarbonil)piperidin-1-il)metil) trifluoroborato de potasio (0,4392 g, 0,001585 mol), acetato de paladio (0,01068 g,
4,755E-5 mol) 2-(Diciclohexilfosfino)-2',4',6'-tri-isopropil-1,1'-bifenil (0,06800 g, 0,0001426 mol) y carbonato de cesio
(0,7746 g, 0,002377 mol) a un vial tapado de 40 ml equipado con una barra de agitacién magnética. El vial se
desgasificdé y se purgd con argéon. Se aifadieron tetrahidrofurano (7,713 ml, 0,09510mol) y agua (1,142 ml,
0,06340 mol) y la mezcla de reaccion se desgasificod, se purgd con argdn, después se agité a 60 °C durante 24
horas. Se afiadieron 1 eq. adicional de ((4-(etoxicarbonil)piperidin-1-il)metil)trifluoroborato de potasio; 0,03 eq. de
acetato de paladio; 0,09 eq. de 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-tri-isopropil-1,1'-bifenilo y 1,5 eq. de carbonato de
cesios. La mezcla se desgasificd, se lavd abundantemente con argén y se calenté a 60 °C durante la noche. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua, después salmuera. Las
capas se separaron y la capa organica se seco sobre MgSQu, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 24g SiO2; 0-10 % MeOH en cloruro de metileno) para proporcionar
el compuesto del titulo. IEN-EM (M+H*): 454,1

Ejemplo de referencia 220: acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico

N :
X N LiOH N
SN ~ 0PN OH

© 0

A una solucidon de éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico
(0,2255 g, 0,4971 mmol) en tetrahidrofurano (6,00 ml, 74,0 mmol) y metanol (2,00 ml, 49,4 mmol) se le afadieron
2,00 ml de solucion 2 M de hidroxido de litio monohidrato en agua (4,00 mmol) y la mezcla se agité durante la noche.
La mezcla se concentré a sequedad a presidn reducida. El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se lavé con
HCI 1 N. Las capas se separaron y la capa organica se concentré a sequedad a presion reducida. El producto en
bruto se disolvio en DMSO vy se purific6 mediante HPLC prep para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
una sal de TFA. IEN-EM (M+H*): 426,34. RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,95 (s, 9 H) 1,12 - 1,23 (m, 1 H)
1,24 -1,37 (m, 2 H) 1,47 - 1,61 (m, 2 H) 1,80 - 2,01 (m, 3 H) 2,22 - 2,38 (m, 4 H) 3,08 - 3,20 (m, 2 H) 3,58 - 3,66 (m,
1H) 454 (sa, 2H)5,15-5,25(m, 1 H) 7,82 (dd, J = 8,66, 2,13 Hz, 1 H) 7,96 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 8,16 (d, J =
2,01 Hz, 1 H) 8,48 (s, 1 H).
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Ejemplo de referencia 221: éster 4-terc-butil-ciclohexilico del acido metanosulfénico

OH O. ,/O

X

Se afadio cloruro de metanosulfonilo (2,840 ml, 36,70 mmol) gota a gota a una solucidon de (1s,4s)-4-(terc-
butil)ciclohexanol (5,120 g, 32,76 mmol) y trietilamina (5,115 ml, 36,70 mmol) en cloruro de metileno (42,00 ml,
655,3 mmol) a 0°C. Se observo la formacion de un precipitado objetivo. La solucion se agité durante la noche,
dejando llegar a temperatura ambiente. La suspension resultante se lavd sucesivamente con acido citrico (5 % en
agua), solucion acuosa de bicarbonato de sodio y después agua. La capa organica se sec6 sobre MgSQa, se filtro y
se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto deseado en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de referencia 222: 6-Bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinazolina

Br
OO — Ao oo
HO™ N7 N
I 0" >N
\S//

2N
o

Se afiadié carbonato de cesio (3,1308 g, 9,6089 mmol) a una mezcla de 6-bromoquinazolin-2-ol (1,0812 g,
4,8044 mmol) en alcohol terc-butilico (15 ml, 160 mmol), tolueno (25 ml, 230 mmol) y 2-butanona (10 ml, 100 mmol).
La mezcla se calenté a 110 °C durante 1 hora en un tubo sellado, después se enfrid a temperatura ambiente y se
afnadio éster 4-terc-butil-ciclohexilico del acido metanosulfénico (2,2519 g, 9,6089 mmol). La reaccion se calentd
después a 110 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, después se filtr6 a
través de un lecho de Celite. El filtrado se concentrd a presion reducida, se adsorbid en gel de silice y se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (columna de 80 g de SiO2; EtOAc al 0-40 % en eluyente de heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento del 20 %. IEN-EM (M+H*): 365,1

Ejemplo de referencia 223: éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinazolin-6-ilmetil]-
piperidin-4-carboxilico

S
NN Br KF;8~ N
P& + o~ N N
'IIO N/ B /“\ 7 (o)
oj “07 N ~
o)

Se sintetiz6 éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinazolin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico de modo
similar al éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico. IEN-EM
(M+H*): 4541

Ejemplo de referencia 224: acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinazolin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico

X LiOH
iseaoW B RasNsen
P N .
0~ °N T "O)\N/ OH
(@]

Se sintetiz6 acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinazolin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico de modo similar al acido
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1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico. IEN-EM (M+H*): 426,3. RMN "H (400 MHz,
METANOL-d4) & ppm 0,92 (s, 9 H) 1,06 - 1,20 (m, 1 H) 1,20 - 1,34 (m, 2 H) 1,45 - 1,59 (m, 2 H) 1,76 - 1,98 (m, 3 H)
2,19 -2,36 (m, 4 H) 3,04 - 3,18 (m, 1 H) 3,55 - 3,66 (m, 1 H) 4,50 (s, 2 H) 5,08 - 5,18 (m, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 7,94 -
7,99 (m, 1H)8,15(d, J =1,51 Hz, 1 H) 9,37 (s, 1 H)

Ejemplo de referencia 225: 6-Bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-1,8-naftiridina
Br ~ o o
XX PPh3, DIAD Br
| — XX —
N THF ) v 97NN
HO™ 'N° 'N “0° N N
OH

Se sintetizd6 6-bromo-2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-1,8-naftiridina de modo similar al 6-bromo-2-(4-terc-butil-
ciclohexiloxi)-quinoxalina. Notese que el compuesto deseado se aislé6 mediante cromatografia ultrarrapida. IEN-EM
(M+H*): 365,5

Ejemplo de referencia 226: éster etilico del acido 1-[7-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-[1,8]naftiridin-3-ilmetil]-
piperidin-4-carboxilico

N
BT KFBTON
| + (0] XX N
0 NN D o
o 07 ONTN ~
) X

Se sintetizd éster etilico del acido 1-[7-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-[1,8]naftiridin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico de
modo similar al éster etilico del acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico. IEN-
EM (M+H*): 454,1

Ejemplo de referencia 227: acido 1-[7-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-[1,8]naftiridin-3-ilmetil]-piperidin- 4-
carboxilico

O Ol =Xy vy
10 N/ N/ O\/ "'O/(NINJ/\ @(OH
o (0]

Se sintetizd acido 1-[7-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-[1,8]naftiridin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico de modo similar al
acido 1-[2-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-quinoxalin-6-iimetil]-piperidin-4-carboxilico. IEN-EM (M+H*): 426,2. RMN 'H
(400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,94 (s, 9 H) 1,11 - 1,22 (m, 1 H) 1,24 - 1,38 (m, 2 H) 1,45 - 1,58 (m, 2 H) 1,90 -
2,00 (m, 2 H)2,19-2,38 (m, 3 H) 3,09 - 3,25 (m, 1 H) 3,57 - 3,72 (m, 1 H) 4,57 (s, 2 H) 5,27 - 5,37 (m, 1 H) 7,14 (d, J
=9,04 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 8,78 Hz, 1 H) 8,54 (d, J = 2,51 Hz, 1 H) 8,97 (d, J = 2,51 Hz, 1 H)

Ejemplo de referencia 228: (4-Metoxifenil)trimetilsilano

n-BuLi (10,0 eq)

O
/©/o\ Me;SiCl (2,0 eq) /@/ ~
Br Me;Si

THF, 4 h,-78 °C

Se disolvié 4-bromoanisol (9,35 g, 50,0 mmol, 1,0 eq) en THF anhidro (200 ml). Se anadié MesSiCl (12,7 ml,
100,0 mmol, 2,0 eq) a 0 °C seguido de n-BuLi (2,5 M en hexanos, 40 ml, 100,0 mmol, 2,0 eq). La mezcla de reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después se afadié agua (150 ml), la capa organica se separd y la
capa acuosa se extrajo con Et20 (150 ml, 2 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Naz2SOa4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar (4-metoxifenil)trimetilsilano en forma de un aceite
de color amarillo claro (8,1 g, 90 % de rendimiento). RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,48 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 6,95 (d,
J=11,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 0,27 (s, 9H).
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Ejemplo de referencia 229: 4-(Trimetilsilil)ciclohexanona
1) Na (10,0 eq)

O NH (1), EtOH/Et,0 0
/@/ -33°C~ta, 16 h /U
Me;Si ™ MesSi

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

Se condensd amoniaco (100 ml) a -78 °C. Se afiadié (4-metoxifenil)trimetilsilano (18,0 g, 0,1 mol, 1,0 eq) en Et2O
anhidro (110 ml) seguido de EtOH (80 ml) y sodio (23,0 g, 1,0 mol, 10,0 eq) en porciones a -33 °C. Se afiadié EtOH
adicional (50 ml) y el amoniaco se dejé evaporar durante 16 h. Después se afadié agua (250 ml) al residuo y la
mezcla se extrajo con Et2O (250 ml, 3 veces). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se disolvio en EtOH (20 ml) y H20 (20 ml) y
después se afiadié acido oxalico (2,71 g, 0,03mol, 0,3 eq). La solucién incolora resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h. Después se afiadio agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con Et2O (100 ml, 3 veces). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo/EtOAc = 10:1) para obtener 4-(trimetilsilil)ciclohexanona en forma de un aceite de color amarillo claro
(14,0 g, rendimiento del 72 %). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 2,44-2,39 (m, 2H), 2,33-2,22 (m, 2H), 2,11-2,05 (m,
2H), 1,53-1,47 (m, 2H), 0,96-0,87 (m, 1H), 0,00 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 230: Cis-4-(trimetilsilil)ciclohexanol

/(/Vro L-selectrida (1,5 eq) /0,0H
Me;Si THF, -78 °C-ta, 16 h Me;Si

A una solucién de L-selectrida (165 ml, 0,165 mol, 1,5 eq) en THF anhidro (200 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota
una solucién de 4-(trimetilsilil)ciclohexanona (20 g, 0,11 mol, 1,0 eq) en THF anhidro (100 ml). La temperatura se
mantuvo durante 3 h y después la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después la
mezcla se enfrié a 0 °C antes de neutralizar con agua. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente y
después se afiadié solucion acuosa de hidréxido de sodio (80 ml, 3 M), seguido de perdxido de hidrogeno (80 ml,
30 %). Después de agitar durante 3 h, la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml, 3 veces) y las capas organicas
combinadas se lavaron con H20 y salmuera, se secaron sobre Na:SOs, se concentraron para proporcionar un
residuo que se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo/EtOAc = 10:1) para
obtener el producto cis-4-(trimetilsilil)ciclohexanol en forma de un sodlido de color blanco (10,0 g, rendimiento del
51 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,05 (s, 1H), 1,75 (s a, 2H), 1,58-1,43 (m, 7H), 0,55 (s a, 1H), 0,00 (s, 9H).

t

Ejemplo de referencia 231: 1-((6-((trans-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato
de etilo

\I/
DIAD (20eq) |

O\ PPhs (20 eq) /5‘\0 IU
HO CDOEt tolueno, ta, 2 h Ko COOEt

La preparacion de 1-((6-((trans-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo fue igual
que la del 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilato de etilo. Aceite de color amarillo
(130 mg, 40 % de rendimiento). CLEM m/z 468,3 [M+H]*.

Ejemplo de referencia 232: acido 1-((6-(((trans-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-
carboxilico
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<
0000, 22250, 000
"0 ko] COOH

COOEt \meoH, 80°C, 2h

La preparacion del acido 1-((6-(((trans-4-(trimetilsilil)ciclohexil)oxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico fue igual
que la del acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico. EI compuesto en bruto se
purific6 con HPLC prep en fase inversa (acetonitrilo y H20 con 0,05 % TFA como fase mévil) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (40 mg, 35 % de rendimiento). CLEM m/z 440,3 [M+H]*;
RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &: 7,91 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 1,6,
8,0 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,40-4,35 (m, 1H), 3,65-3,40 (m, 2H), 3,26-3,07
(m, 2H), 2,85-2,62 (m, 1H), 2,29-2,21 (m, 4H), 2,02-1,83 (m, 4H), 1,41-1,29 (m, 4H), 0,60-0,55 (m, 1H), 0,00 (s, 9H).

Ejemplo de referencia 233: Mediciones de la actividad

Ensayos de actividad del receptor de S1P

Se obtuvieron determinaciones de actividad de los agonistas en porcentaje ensayando los compuestos de muestra y
haciendo referencia al control Emax para cada receptor perfilado. Se obtuvieron determinaciones de la inhibicion en
porcentaje de los antagonistas por ensayo de compuestos de muestra y haciendo referencia al control CEso para
cada receptor perfilado. Las muestras se desarrollaron usando un protocolo de ensayo de "adicion individual" para el

desarrollo del ensayo de agonistas y antagonistas. El disefio del protocolo era como se indica a continuacién:

Preparacion del compuesto

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

Placa de compuesto para el ensayo: los compuestos de muestra se transfirieron desde una solucién madre principal
a una placa hija que se uso6 en el ensayo. Cada compuesto de muestra se diluydé en tampoén de ensayo (1x HBSS
con HEPES 20 mM y Probenecid 2,5 mM) a una concentracién apropiada para obtener concentraciones finales.

Ensayo de flujo de calcio: formato de ensayo con agonista

Los compuestos de muestra se sembraron en placa en una serie de diluciones con factor de dilucién 4, de ocho
puntos, por duplicado con una concentracion maxima de 10 yM. Las concentraciones que se describen en el
presente documento reflejan la concentracion final de los compuestos durante el ensayo de los antagonistas.
Durante el ensayo de los agonistas, las concentraciones del compuesto fueron 1,25 veces mayores para permitir
que se consiguiese la concentracion deseada final con dilucion adicional mediante CEso de agonistas de referencia
durante el ensayo de antagonistas.

Los agonistas de referencia se manipularon tal como se mencioné anteriormente, sirviendo como control del ensayo.
Los agonistas de referencia se manipularon tal como se describié anteriormente para Emax.

El ensayo se leyé durante 180 segundos usando el FLIPRTETRA (esta ejecucion del ensayo afiadid compuestos de
muestra y agonista de referencia a los respectivos pocillos). Al completar la primera ejecucion del ensayo de "adicion
simple", la placa de ensayo se retird del FLIPRTETRA y se colocd a 25 °C durante siete (7) minutos.

Ensayo de flujo de calcio: formato de ensayo con antagonistas

Usando los valores de CEso determinados durante el ensayo de agonistas, se estimularon todos los pocillos de
compuestos de muestra preincubados y de antagonistas de referencia (de ser aplicable) con la CEso del agonista de
referencia. Lectura durante 180 segundos usando el FLIPRTETRA (este ensayo afadié agonista de referencia a los
respectivos pocillos - después, se recolectaron mediciones de fluorescencia para calcular los valores de inhibicién en
porcentaje).

Procesamiento de datos

Todas las placas se sometieron a correcciones apropiadas de los valores basales. Una vez procesadas las
correcciones de los valores basales, los valores maximos de fluorescencia se exportaron y los datos se manipularon
para calcular el porcentaje de activacion, el porcentaje de inhibiciéony Z'.

Con respecto a la actividad del agonista de S1P1, los compuestos de los ejemplos 32, 34, 42, 56, 58, 60, 61, 75, 77,
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100, 106, 131, 139, 145, 153, 171, 177, 179, 183, 187, 204 y 232, tuvieron valores de CEso en el intervalo de 50 nM
a 10 uyM. Con respecto a la actividad del antagonista de S1P4, los compuestos de los ejemplos 15, 26, 28, 30, 32,
34, 36, 38, 42, 56, 57, 58, 60, 61, 75, 77, 100, 104, 106, 131, 133, 137, 139, 141, 143, 145, 147, 149, 153, 155, 163,
171,177, 179, 183, 187, 191, 192, 195, 197, 199, 204, 210, 212, 214 y 232, tuvieron valores de Clso en el intervalo
de 10 nM a 10 pM. Con respecto a la actividad del antagonista de S1P5, los compuestos de los ejemplos 28, 32, 34,
38, 42, 104, 106, 131, 137, 139, 141, 143, 145, 149, 155, 161, 171, 177, 179, 183, 191, 192, 195, 197, 199 y 204
tuvieron valores de Clso en el intervalo de 100 nM a 5 uM.

Ensayo de diferenciacion de OPC

Se cultivaron poblaciones enriquecidas de oligodendrocitos desde el dia 2 después del nacimiento (p2) de ratas
hembra Sprague Dawley. El cerebro anterior se extirpd y se colocd en solucién salina tamponada con Hank (HBSS;
Invitrogen, Grand Island, NY). El tejido se corté en fragmentos de 1 mm y se incubd a 37 °C durante 15 minutos en
tripsina al 0,01 % y DNasa al 10 pg/ml. Las células disociadas se cultivaron en placas en matraces de cultivo tisular
T75 recubiertos con poli-L-lisina y se cultivaron a 37 °C durante 10 dias en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) con suero de ternero fetal al 20 % (Invitrogen). Se recogieron OPC A2B5* agitando el matraz durante la
noche a 200 rpm y a 37 °C, dando como resultado una poblacién pura al 95 %.

Para el ensayo de diferenciacion, se aplicaron 2 uM y 20 yM de antagonista o las mismas concentraciones de
vehiculo (DMSO) a las OPC cultivadas en medio que contenia CNTF/T3. Después de una incubacion de tres dias,
las células se lisaron y después se analizaron mediante el ensayo MSD (Meso Scale Discovery-R). Se calculé la
CEso mediante Prisma usando células de la curva de dosis-respuesta sigmoidea no lineal. Como alternativa, las
células se lisaron en 80 pl de tampdn de lisis (HEPES 50 mM [acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico], pH
7,5, NaCl 150 mM, MgCl2 1,5 mM, acido etilenglicoltetraacético 1 mM [EGTA], Triton X-100 al 1 % y glicerol al 10 %)
durante 30 minutos a 4 °C. Después de la centrifugacién a 14.000 g durante 15 minutos, los sobrenadantes se
hirvieron en tampon de muestra Laemmli, se sometieron a SDS-PAGE al 4-20 % y se analizaron mediante Western
blot con anti-MBP, glucoproteina asociada con antimielina (MAG) o anticuerpos anti-beta actina. Los anticuerpos
secundarios usados fueron IgG-HRP antirratdon (peroxidasa de rabano picante) e IgG-HRP anticonejo,
respectivamente.

Los compuestos de los ejemplos 22, 26, 30, 32, 34, 36, 38, 42, 48, 52, 57, 58, 61, 62, 75, 77, 81, 83, 85 y 87
mostraron actividad en el intervalo de + a ++++ a 20 micromolar en el ensayo de OPC. Los compuestos de los
ejemplos 15, 22, 30, 32, 36, 42, 48, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 75, 77, 83, 85, 88 mostraron actividad en el
intervalo de + a ++++ a 2 micromolar en el ensayo de OPC. Los compuestos de los ejemplos 22, 24, 26, 30, 32, 42,
58, 60, 61y 77 tuvieron un valor de CEso de < 10 uM.

Ensayo de mielinizacién de oligodendrocitos OPC

Se extirparon neuronas neocorticales embrionarias de ratas Sprague Dawley a partir del dia embrionario 18 (E18) y
después se colocaron en placas de cubreobjetos recubiertos con poli-D-lisina (100 pg/ml) y se cultivaron en medio
neurobasal suplementado con B27 (Invitrogen) durante una semana. Las OPC A2B5* se preparan tal como se ha
descrito anteriormente y después se afiaden en las neuronas neocorticales cultivadas. Un dia después, se aplican
diferentes concentraciones de un antagonista del receptor de S1P4 y reactivos de control en los cocultivos. Se
proporcionan medios frescos que contienen las diferentes concentraciones de un antagonista del receptor S1P4 o
compuestos de control cada tres dias. Después de diez dias, los cocultivos se someten a andlisis por electroforesis
en gel de Dodecilsulfato de sodio y poliacrilamida (SDS-PAGE)/Western blot para cuantificar MAG, MBP y MOG.

Ensayo de remielinizacion en cultivo de cortes de cerebro

Se extraen aproximadamente tres a cuatro cortes consecutivos de 300 um de la unién del cuerpo calloso con el
hipocampo en ratas posnatales de 17 dias Sprague Dawley (Charles River, Willmington, MA). Los cortes se cultivan
en DMEM basal suplementado con 25 % de suero de caballo durante tres dias, antes de tratarlos con 6 mg/ml de
LPC (Sigma L-4129) durante otros tres dias. El medio se cambia después y los cortes se incuban con medio que
contiene un antagonista del receptor de S1P4 o vehiculo control para un periodo final de tres dias, después del cual
se visualiza una mielinizacion por tincion de color negro dorado (Millipore, Bedford, MA) siguiendo el protocolo del
fabricante. Las imagenes se adquieren usando un microscopio Leica M420 (Bannockburn, IL) y la intensidad de
tincion del cuerpo calloso se analiza usando software Metamorph (Molecular Devices, Downingtown, PA). Se usan
tres o cuatro cortes de cerebro para cada grupo de tratamiento.

Modelo de desmielinizacion de lisolecitina
Se anestesiaron ratas adultas Sprague Dawley (220-260 g) por inyeccion intraperitoneal de un coctel que consistia
en Ketamina (35 mg/kg), Xilazina (6 mg/kg) y Acepromazina (1 mg/kg). El lomo del animal se rasura desde la caja

toracica inferior hasta la region lumbar, después se limpié con isopropanol al 70 %, solucién jabonosa Betadine y
otra vez con isopropanol al 70 %. El animal se coloca después sobre un marco estereotaxico.
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Después de asegurar un nivel de anestesia adecuado, la piel se corta a lo largo de la linea media sobre la region
toracica. La fascia dorsal se corta y los mulsculos paraespinales se separan de los procesos de las vértebras
toracicas de la espina dorsal de T-9 a T-11. La vértebra T-10 se destruye y la lamina se retira con microgubias. Una
vez expuesta la region de la médula espinal dorsal, se inserta una aguja de vidrio microcapilar en la columna dorsal
hasta una profundidad de 0,6 mm. El reactivo desmielinizante, 1,5 pl de Lisolecitina al 1 % (LPC, Sigma n.° L1381)
en solucion fisiolégica se inyecta con una tasa de infusion de 2 nl/seg controlada con una microbomba (World
Precision Instrument n.° micro4). Una vez completa la inyeccion, la aguja se coloca durante 1 min mas antes de su
retirada. Los musculos paraespinales y la fascia lumbar se cierran con sutura (n.° 5, seda). La incision de la piel se
cierra con ganchos para lesiones. Se deja que los animales se recuperen de la anestesia y se observan en la
incubadora humidificada.

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

3 dias después de la cirugia primaria, se inyectan los tratamientos con un antagonista del receptor de S1P4
(30 pmol), LPA (30 pmol) o control (DMSO al 0,1 % en solucion fisiologica) en la region de inyeccion primaria en un
volumen de 1,5 ul con la misma velocidad de infusiéon que la indicada anteriormente. Nueve dias después de la
cirugia primaria, los animales se anestesian y se perfunden por via transcardiaca con heparina (10 iu/ml) en solucion
salina seguida de PFA al 4 % en PBS. Las médulas espinales se retiran y se fijan después en PFA durante la noche.
Después se cortan las médulas con 100 uM de espesor longitudinalmente y después se tifien con loxuol fast blue al
1 % y se evalla la histologia para la remielinizacion y la reparacion bajo el microscopio.

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

Movilizacion del calcio

Los compuestos que no son especificos de un receptor particular de S1P pueden provocar efectos colaterales
indeseables. En consecuencia, los compuestos se ensayan para identificar aquellos que son especificos. En
consecuencia, los compuestos de ensayo se ensayan en un ensayo de movilizacion del calcio. El procedimiento es
esencialmente como se describe en Davis et al. (2005) Journal of Biological Chemistry, vol. 280, pags. 9833-9841.
Los ensayos de movilizacion del calcio se realizan en células CHEM recombinantes que expresan S1P1, S1P2, S1P3,
S1P4 0 S1Ps humanos adquiridas de Millipore (Billerica, MA). Para detectar el calcio libre intracelular, se cargan las
células de S1P+, S1P2, S1P3, S1P4 0 S1Ps con tincién FLIPR Calcium 4 de Molecular Devices (Sunnyvale, CA). Se
forman imagenes de las células para determinar la movilizacion del calcio usando un FLIPRTETRA equipado con un
cabezal dosificador de 96 pocillos.

Ensayos de exploracién in vivo

Medicién de linfocitos circulantes: se disuelven compuestos en HPCD al 30 %. A los ratones (C57bl/6 machos, 6-10
semanas de edad) se les administran 0,5 y 5 mg/kg de un compuesto a través de sonda oral. Se incluye HPCD al
30 % como control negativo.

Se recoge sangre del seno retroorbital 5 y 24 horas después de la administracién del farmaco con una breve
anestesia con isoflurano. Las muestras de sangre entera se someten a analisis hematolégico. Se determinan los
recuentos de linfocitos periféricos usando un analizador automatico (HEMAVET™ 3700). Se tifien las
subpoblaciones de linfocitos de sangre periférica con anticuerpos especificos conjugados con fluorocromo y se
analizan usando un clasificador de células activadoras de fluorescencia (FACSCALIBUR™). Se usan tres ratones
para evaluar la actividad de agotamiento de linfocitos de cada compuesto explorado.

Los compuestos de formula (I) pueden inducir la linfopenia total en periodos tan cortos como 4 horas o menos hasta
periodos tan largos como 48 horas o mas; por ejemplo, de 4 a 36 horas o de 5 a 24 horas. En algunos casos, un
compuesto de férmula puede inducir la linfopenia total en 5 horas y la linfopenia parcial en 24 horas. La dosificacion
requerida para inducir linfopenia puede estar en el intervalo, por ejemplo, de 0,001 mg/kg a 100 mg/kg; o de
0,01 mg/kg a 10 mg/kg. La dosificacion puede ser de 10 mg/kg o menos, tal como 5 mg/kg o menos, 1 mg/kg o
menos o 0,1 mg/kg o menos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en un método para tratar un accidente
cerebrovascular en un mamifero, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-quinazolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-isopropilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(cis-4-terc-butilciclohexiloxi)-naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-trifluorometil)ciclohexiloxi)-naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(4-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(trans-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-quinolin-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-((4-terc-butilciclohexiliden)metil)-naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-quinolin-6-il)metil)piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-etil-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-propil-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-fenil-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico;

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-hidroxi-piperidin-4-carboxilico;
acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-4-il}-acético;

acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-ilmetil]-piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-((trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-naftalen-2-il)metil)-4-metilpiperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(cicloheptiloxi)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico;

acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[5.5]undecan-3-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico;
acido 1-((6-(espiro[3.5]nonan-7-iloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico; y

acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-carboxilico.

2. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinazolin-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-(1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)naftalen-2-il)-2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-carboxilico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el
compuesto es el &cido 1-((6-(espiro[4.5]decan-8-iloxi)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(cis-4-etilciclohexiloxi)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-(6-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)-2-naftoil)piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(4-terc-butilciclohexiliden)metil)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el

compuesto es el acido 1-((2-(trans-4-terc-butilciclohexiloxi)quinolin-6-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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10. ElI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto es el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-3-metil-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-4-fenil-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. ElI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto es el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-perhidro-azepin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto es el acido {1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-iimetil]-piperidin-4-il}-acético o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. ElI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-[7-(trans-4-terc-butil-ciclohexiloxi)-isoquinolin-3-iimetil]-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(ciclopentiloxi)naftalen-2-il)metil)piperidin-4-carboxilico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

16. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-((6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)naftalen-2-il)metil)-piperidin-4-carboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
compuesto es el acido 1-[6-(4-terc-butil-ciclohexiloxi)-naftalen-2-ilmetil]-piperidin-2-carboxilico o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable para uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, en el que el mamifero es un paciente humano.
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