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DESCRIPCION

Acido  1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4, 4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2il|metilJazetidin-3-carboxilico  que  tiene
actividad agonista de receptor S1Ps para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos y cancer

Campo técnico

La presente invencién, en un aspecto, se refiere a un compuesto, que es acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico 0 a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo (abreviado en ocasiones a continuacién en el presente documento como compuesto de la presente
invencién).

Antecedentes de la técnica

Esfingosina-1-fosfato  [(2S,3R,4E)-2-amino-3-hidroxioctadec-4-enil-1-fosfato; abreviado en ocasiones a
continuacion en el presente documento como S1P] es un lipido que se sintetiza mediante recambio metabdlico
de esfingolipidos en células y mediante la accion extracelular de una esfingosina cinasa secretada. Se propone
que esfingosina-1-fosfato actia como mediador de la comunicacion intercelular asi como segundo mensajero
intracelular.

Entre los receptores de S1P, con respecto al receptor S1Ps (EDG-8), se sabe que el receptor S1Ps (EDG-8) se
expresa altamente en oligodendrocitos (oligodendroglia) y células progenitoras de oligodendrocitos. Se revela
que el receptor S1Ps fomenta la induccién de diferenciacién de células progenitoras de oligodendrocito para dar
oligodendrocitos cuando se activa el receptor S1Ps (véanse los documentos no de patente 1 y 2). Los
oligodendrocitos son una clase de células de la glia que forman las fundas de mielina (mielina) mediante unién a
los axones de células nerviosas. Por consiguiente, se considera que un compuesto que tiene una actividad
agonista de receptor S1Ps es Util para tratar enfermedad neurodegenerativa o enfermedad desmielinizante tal
como esclerosis multiple porque el compuesto fomenta la regeneracién de mielina que ha desaparecido
(desmielinizacién) en células nerviosas.

Ademas, se sabe que el receptor S1Ps también se expresa altamente en linfocitos citoliticos naturales (NK) y se
revela que la migracion de células NK se induce mediante la activacién de receptor S1Ps (véase el documento no
de patente 3).

Ademas, el receptor S1Ps se expresa altamente en monocitos patrulla que se sabe que participan en la
inmunidad tumoral y, por tanto, existe una posibilidad de que la activacién de la inmunidad tumoral se induzca
mediante la activacion de receptor S1Ps (véanse los documentos no de patente 4 y 5).

Por otro lado, el receptor S1P1 es un receptor expresado en el sistema cardiovascular y en linfocitos. Se sabe
que los compuestos que tienen una actividad agonista de receptor S1P+1 pueden tener un efecto de reduccion de
linfocitos 0 un efecto de reduccidn de la frecuencia cardiaca.

Con respecto a esto, como compuestos de técnicas anteriores con respecto a la presente invencién, se conocen
los siguientes compuestos.

Como compuesto de dihidronaftaleno que tiene capacidades de unién a receptores de S1P, se da a conocer que
un compuesto representado por la formula general (a):

(R“‘)ma‘(.)~ —.—Ya—COOH (a)

(en la que, el anillo A2 representa un grupo ciclico, el anillo B? representa un grupo ciclico que puede tener
ademas un(os) sustituyente(s), X2 representa un enlace 0 Un grupo de separacién que tiene de 1 a 8 atomos en
su cadena principal, Y2 representa un enlace o un grupo de separacion que tiene de 1 a 10 a&tomos en su cadena
principal, na representa 0 6 1, cuando na es 0, ma representa 1 y R' representa un atomo de hidrogeno o un
sustituyente, y cuando na es 1, ma representa 0 o un nimero entero de 1 a 7 y R representa un sustituyente
(en el que, cuando ma es 2 o mas, una pluralidad de R'@ pueden ser iguales o diferentes) (con la condicién de
que se tome la definicién de cada uno de los grupos)) se une especificamente, en particular, a receptor EDG-1
(S1P1) y a receptor EDG-6 (S1P4) (véanse los documentos de patente 1y 4).

Ademas, como compuesto de dihidronaftaleno que tiene capacidades de union a receptores de S1P, se da a
conocer que un compuesto representado por la formula general (b):
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(R™®)m b‘(.)’ —‘fvb—z" (b)

(en la que, el anillo A representa un grupo ciclico, el anillo B® representa un grupo ciclico que puede tener
ademas un(os) sustituyente(s), X’ representa un enlace 0 Un grupo de separacién que tiene de 1 a 8 atomos en
su cadena principal, Y® representa un enlace o un grupo de separacion que tiene de 1 a 10 atomos en su cadena
principal, Z° representa un grupo acido que puede estar protegido, nb representa 0 6 1, cuando nb es 0, mb
representa 1y R'® representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente, y cuando nb es 1, mb representa 0 o un
numero entero de 1 a 7 y R'™ representa un sustituyente (en el que, cuando mb es 2 0 mas, una pluralidad de R™
pueden ser iguales o diferentes) (con la condicion de que se tome la definicién de cada uno de los grupos)) se
une, en particular, a receptor EDG-1 (S1P4), receptor EDG-6 (S1P4) y/o receptor EDG-8 (S1Ps) (véanse los
documentos de patente 2y 5).

El documento de patente 3 da a conocer compuestos adicionales con actividad agonista de receptor S1Ps.

Con respecto a un compuesto que tiene una estructura principal de dihidronaftaleno, ninguna de las técnicas
anteriores da a conocer ni sugiere que el compuesto de la presente invencion haya mejorado el equilibrio de una
actividad agonista de receptor S1Ps con respecto a una actividad agonista de receptor S1P+.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1. documento WO 2005/020882 A

Documento de patente 2. documento WO 2006/064757 A
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Documento de patente 5. documento EP 1 826 197 A1
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Documento no de patente 4: European Journal of Immunology, vol. 43, paginas 1667 - 1675, 2013

Documento no de patente 5: Science, vol. 350, n.° 6263, paginas 985 - 990, 2015

Sumario de la invencién

Problemas técnicos

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un compuesto que mejore el equilibrio de una actividad
agonista de receptor S1Ps con respecto a una actividad agonista de receptor S1P1.

Soluciones a los problemas
Los presentes inventores llevaron a cabo intensos estudios para lograr el objetivo anterior y, como resultado,

encontraron que el objetivo podia lograrse mediante el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-
3,4-dihidronaftalen-2-ilimetil]azetidin-3-carboxilico representado por la siguiente férmula
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FF

0
FMO N/f'LQH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Es decir, la presente invencion proporciona, por ejemplo, realizaciones de

[1] Compuesto representado por la férmula

Fh 0
AAaceda
N

o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
[2] Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segln el punto [1] para su uso en terapia.

[3] Composicion farmacéutica que comprende el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun el punto [1] anterior.

[4] Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun el punto [1] 0 composicidon farmacéutica
segun el punto [3], para su uso en un método terapéutico como agente profilactico y/o terapéutico para tratar una
enfermedad mediada por S1Ps, en los que la enfermedad mediada por S1Ps es una enfermedad
neurodegenerativa, una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad infecciosa, o cancer.

[5] Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso segun el punto [4], 0 composicion
farmacéutica para su uso segun el punto [4], en los que la enfermedad neurodegenerativa es esquizofrenia,
enfermedad de Binswanger, esclerosis multiple, neuromielitis 6ptica, demencia de tipo Alzheimer, deterioro
cognitivo, esclerosis lateral amiotrofica, degeneracién espinocerebelosa, atrofia multisistémica, enfermedad de
Parkinson, o demencia con cuerpos de Lewy.

Efectos ventajosos de la invencién

El compuesto de la presente invencion tiene una actividad agonista de receptor S1Ps altamente selectiva con
respecto a la actividad agonista de receptor S1P1 y, por tanto, el compuesto de la presente invencién es util para
tratar una enfermedad mediada por S1Ps, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
autoinmunitarias, infecciones y canceres.

Descripcién de realizaciones

A continuacién en el presente documento, se describira la presente invencién en detalle con referencia a
realizaciones especificas.

Las referencias a métodos de tratamiento en los siguientes parrafos de esta descripcién deben interpretarse
como referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion para
sSU uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagnostico).
[Definiciones]

En la presente invencidn, la expresiéon “mejorar el equilibrio de una actividad agonista de receptor S1Ps con
respecto a una actividad agonista de receptor S1P+” significa “aumentar la selectividad de una actividad agonista
de receptor S1Ps con respecto a una actividad agonista de receptor S1P+”.

[Compuesto de la presente invencion]

En la presente invencién, el compuesto es acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico.
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En la presente invencion, el compuesto es preferiblemente un compuesto cuyo aclaramiento, tal como se mide
mediante el método descrito en el Ejemplo experimental biolégico 2, es de 10 ml/min/kg 0 menos, y mas
preferiblemente un compuesto cuyo aclaramiento es de 5 ml/min/kg 0 menos.

En la presente invencion, el compuesto es preferiblemente un compuesto cuya dosis eficaz, tal como se mide
mediante el método descrito en el ejemplo experimental biolégico 4, es de 100 mg/kg 0 menos, mas
preferiblemente un compuesto cuya dosis eficaz es de 10 mg/kg 0 menos, y de manera particularmente preferible
un compuesto cuya dosis eficaz es de 1 mg/kg o menos.

Ademas, los isémeros épticos en la presente invencion pueden incluir, no solo isémeros puros al 100 %, sino
también isdmeros que contienen menos del 50 % de otros isdmeros opticos.

En la presente invencidn, a menos que se especifique lo contrario, el simbolo:

o

representa que un sustituyente se une al lado trasero en la supefficie de papel (dicho de otro modo,
configuracion a), el simbolo:

Ve

representa que un sustituyente se une al lado delantero en la superficie de papel (dicho de otro modo,
configuracion B), y el simbolo:

~

representa configuracion a, configuracion B o una mezcla de las mismas en una razén apropiada, tal como
resultara evidente para los expertos en la técnica.

En la presente invencion, todas las referencias con respecto al compuesto de la presente invencién incluyen el
compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-carboxilico o una
sal del mismo.

El compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetillazetidin-3-carboxilico se
convierte en una sal correspondiente mediante un método conocido. La sal es preferiblemente una sal soluble en
agua. Ademas, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de una sal de este tipo incluyen
sales de metales alcalinos (tales como litio, potasio, y sodio), sales de metales alcalinotérreos (tales como calcio
y magnesio), sales de otros metales (tales como plata y cinc), sales de amonio, sales de aminas organicas
farmacéuticamente aceptables (tales como tetrametilamonio, colina, trietilamina, metilamina, dimetilamina,
etilamina, dietilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, terc-butilamina, etilendiamina, piperidina,
piperazina, monoetanolamina, dietanolamina, tris(hidroximetil)Jaminometano, N-bencil-2-fenetilamina, deanol, 2-
(dietilamino)etanol, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, lisina, arginina, y N-metil-D-glucamina), sales de aducto de acido
(tales como sales de acido inorgéanico (tales como un clorhidrato, un bromhidrato, un yodhidrato, un sulfato, un
fosfato, y un nitrato) y sales de &cido organico (tales como un acetato, un trifluoroacetato, un lactato, un tartrato,
un oxalato, un fumarato, un maleato, un benzoato, un hidroxibenzoato, un citrato, un metanosulfonato, un
etanosulfonato, un bencenosulfonato, un toluenosulfonato, un isetionato, un napadisilato, un glucuronato, y un
gluconato)), y similares.

El compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-carboxilico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede convertirse en un solvato. El solvato es preferiblemente
un solvato de baja toxicidad y soluble en agua. Los ejemplos de un solvato de este tipo incluyen un solvato de
agua y un solvato de un disolvente basado en alcohol (tal como un solvato de etanol). En una realizacion, es un
hidrato.

Un N-6xido del compuesto acido 1-{[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico representa un compuesto obtenido mediante oxidacion de un atomo de nitrégeno en el compuesto
acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilJmetil]azetidin-3-carboxilico. Ademas, el N-
oxido del compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico puede convertirse adicionalmente en la sal de metal alcalino (alcalinotérreo), la sal de amonio, la sal
de amina organica o la sal de adicién de acido anteriormente descritas.

El compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede formar un cocristal con un agente de formacion de
cocristales apropiado. El cocristal es preferiblemente un cocristal farmacéuticamente aceptable forado con un
agente de formacion de cocristales farmacéuticamente aceptable. El cocristal se define normalmente como un
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cristal formado por dos o mas tipos diferentes de interacciones intermoleculares. Ademas, el cocristal puede ser
un complejo de una molécula neutra y una sal. El cocristal puede prepararse mediante un método conocido, por
ejemplo, mediante cristalizacion en estado fundido, mediante recristalizacion en un disolvente, o mediante
trituracion fisica de los componentes juntos. Los ejemplos de un agente de formacidon de cocristales adecuado
incluyen acidos organicos (tales como acido malico, &cido succinico, acido adipico, acido glucdnico, acido
tartarico, acido benzoico, acido 4-hidroxibenzoico, acido 3-hidroxibenzoico, acido nicotinico, y acido
isonicotinico), aminas organicas (tales como imidazol, dietanolamina, trietanolamina,
tris(hidroximetil)aminometano, N-bencil-fenetilamina, deanol, 2-(dietilamino)etanol, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, 4-
(2-hidroxietil)morfolina, N-metil-D-glucamina, glicina, histidina, y prolina) y otros compuestos orgéanicos (tales
como cafeina y sacarina), y similares. Los agentes de formacion de cocristales adecuados incluyen los descritos
en el documento WO 2006/007448.

En el presente documento se ilustra que el compuesto acido 1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-
dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-carboxilico puede administrarse como profarmaco. Por ejemplo, un
profarmaco del compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico se refiere a un compuesto que se convierte en el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico mediante una reaccién con una enzima, acido
gastrico y similares in vivo. Los ejemplos del profarmaco del compuesto &cido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico incluyen los siguientes: cuando el compuesto
acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-carboxilico tiene un grupo
hidroxilo, un compuesto obtenido haciendo que el grupo hidroxilo en el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico esté acilado, alquilado, fosforilado o borado (por
ejemplo, un compuesto obtenido haciendo que el grupo hidroxilo en el compuesto de la presente invencién esté
acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado, dimetilaminometilcarbonilado
o similares); un compuesto obtenido haciendo que un grupo carboxilo en el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-
(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-illmetilJazetidin-3-carboxilico esté esterificado 0 amidado (por ejemplo,
un compuesto obtenido haciendo que un grupo carboxilo en el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico sea un éster etilico, un éster isopropilico, un
éster fenilico, un éster carboximetilico, un éster dimetilaminometilico, un éster pivaloiloximetilico, un éster
etoxicarboniloxietilico, un éster ftalidilico, un éster (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolen-4-il)metilico, un éster
ciclohexiloxicarboniletilico, una metilamida o similares); y similares. Estos compuestos pueden prepararse
mediante un método conocido. Ademas, el profarmaco del compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-
trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico puede ser o bien un hidrato o bien un no
hidrato. Ademas, el profarmaco del compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetilJazetidin-3-carboxilico puede ser un compuesto que se convierte en el compuesto acido 1-[[(3S)-3-metil-
6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-illmetiljazetidin-3-carboxilico en una condicidn fisioldgica tal como
se describe en ‘lyakuhin no kaihatsu”, vol. 7, “Bunshi sekkei”, paginas 163 - 198, Hirokawa-Shoten Ltd,,
publicado en 1990.

Ademas, el compuesto acido 1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico también puede estar etiquetado mediante un isétopo (por ejemplo, 2H, 3H, 11C, 18C, 14C, 13N, 15N, 150,
170, 180, 358, 18F 36C| 123 125| y similares) y similares.

[Procedimientos para la preparacién del compuesto de la presente invencion]

El compuesto de la presente invencion puede prepararse mediante un método conocido. Por ejemplo, el
compuesto de la presente invencidn puede prepararse mejorando de manera apropiada un método descrito en
Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 3?2 edicién (Richard C.
Larock, John Wiley & Sons Inc., 2018) o los métodos descritos en los ejemplos y similares 0 combinando estos
métodos.

Un compuesto de la férmula general (V) en la que R® y R4 son, cada uno, un atomo de hidrégeno, y uno de los
atomos que constituyen L es un atomo de oxigeno, y el anillo 1 es un heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 7 miembros, es decir, un compuesto representado por la férmula general (I-A):

LA'O

R
(I-A) (R3),

(en la que L es un grupo de cadena ramificada o lineal compuesto por dtomos seleccionados de un atomo de
carbono, un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de azufre, en el que el nUmero de atomos en
la cadena principal del mismo es de 2 a 7, y el grupo de cadena puede contener de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno, y un atomo de azufre, con la condicién de que un
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atomo de carbono en L* puede estar sustituido con de 1 a 13 dtomos de halogeno, el anillo 14 representa un
heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 4 a 7 miembros, y los demas simbolos tienen los mismos
significados que los descritos anteriormente) puede producirse segun el esquema de reaccidon 1 mostrado a
continuacion. Obsérvese que un compuesto de la formula general (I-A) en la que el anillo 1* es un heterociclo
saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros también puede producirse de la misma manera que el
método segun el esquema de reaccién 1.

Esquema de reaccién 1

HM anitiols

(R,

(i
mh.é

Reaccion 1

LA—x* (HD)

¢
LA —oH (IV)
M

Reaccion 2

(1-A) R,

(en el que X' representa un atomo de halégeno, un grupo trifluorometanosulfoniloxilio (grupo OTf), un grupo
metanosulfoniloxilo (grupo OMs), o un grupo toluenosulfoniloxilo (OTs), y los demas simbolos tienen los mismos
significados que los descritos anteriormente).

En el esquema de reaccidon 1, la reaccion 1 puede llevarse a cabo usando un compuesto representado por la
férmula general (A) y un compuesto representado por la formula general (Il) y sometiendo los compuestos a una
reaccién de aminacion reductora. La reaccion de aminacion reductora se conoce y se lleva a cabo, por ejemplo,
en un disolvente organico (tal como dicloroetano, diclorometano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-
metilpirrolidona, acido acético, tetrahidrofurano, metanol, o una mezcla de los mismos) en presencia de un
agente reductor (tal como triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio, o borohidruro de sodio) a
una temperatura de 0 a 40 °C.

En el esquema de reaccién 1, la reaccién 2 puede llevarse a cabo sometiendo un compuesto representado por la
férmula general (B) y un compuesto representado por la férmula general (lll) a una reaccion de eterificacién o
sometiendo un compuesto representado por la formula general (B) y un compuesto representado por la formula
general (IV) a una reaccion de Mitsunobu. La reaccién de eterificacion se conoce y se lleva a cabo, por ejemplo,
en un disolvente organico (tal como N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, cloroformo, diclorometano, dietil éter,
tetrahidrofurano, o metil t-butil éter) en presencia de un hidréxido de metal alcalino (tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, o hidroxido de litio), un hidroxido de metal alcalinotérreo (tal como hidréxido de bario o
hidréxido de calcio), o un carbonato (tal como carbonato de sodio o carbonato de potasio), o una disolucion
acuosa de los mismos o una mezcla de los mismos a de 0 a 100 °C. La reaccion de Mitsunobu se conoce y se
lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal como diclorometano, dietil éter, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, benceno, o tolueno) en presencia de un compuesto de azo (tal como azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), azodicarboxilato de diisopropilo, 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina, o 1,1’-azobis(N,N-dimetilformamida)), o
un compuesto de fosfina (tal como trifenilfosfina, tributilfosfina, trimetilfosfina, o trifenilfosfina soportada por
polimero) a de 0 a 60 °C.

Un compuesto de la formula general (V) en la que uno de los atomos que constituyen L es un atomo de carbono,
un atomo de nitrégeno, o un atomo de azufre, es decir, un compuesto representado por la féormula general (V-A):
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E
N

(R
R® R?
(V-A)

(en la que E representa un atomo de carbono, un atomo de nitrégeno, o un atomo de azufre, y los demas
simbolos tienen los mismos significados que los descritos anteriormente) puede producirse segun el esquema de
reaccion 2 mostrado a continuacién.

Esquema de reaccién 2

LA e £ e

(Vi}
Reaccion 3 (R m

() (V-A}

(en el que X2 representa un atomo de halégeno o un grupo triflucrometanosulfoniloxilo (grupo OTf), y los demas
simbolos tienen los mismos significados que los descritos anteriormente).

En el esquema de reaccion 2, la reaccién 3 puede llevarse a cabo sometiendo un compuesto representado por la
férmula general (C) y un compuesto representado por la formula general (VI) a una reaccién de acoplamiento
cruzado con catalizador de metal de transicién. La reaccion de acoplamiento cruzado con catalizador de metal de
transicién se conoce, y los ejemplos del catalizador de metal de transicion incluyen un catalizador de paladio, un
catalizador de cobre, un catalizador de niquel, un catalizador de rutenio, un catalizador de iridio, un catalizador
de rodio, un catalizador de hierro, un catalizador de platino, un catalizador de plata, y un catalizador de oro.

Entre las reacciones de acoplamiento cruzado con catalizador de metal de transicion, una reacciéon de
acoplamiento de Suzuki se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico (tal como benceno, tolueno,
dimetilformamida, dioxano, tetrahidrofurano, metanol, acetonitrilo, dimetoxietano, o acetona) en presencia de una
base (tal como etilato de sodio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, trietilamina, carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, carbonato de talio, fosfato de tripotasio,
fluoruro de cesio, hidroxido de bario, o fluoruro de tetrabutilamonio), o una disoluciéon acuosa de los mismos o
una mezcla de los mismos y un catalizador (tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (Pd(PPhs)s), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio  (PdCIx(PPhs)2), acetato de paladio (Pd(OAc)2), negro de paladio, 1,1-
bis(difenilfosfinoferroceno)dicloropaladio (PdCla(dppf)2), dicloruro de dialil-paladio (PdClx(alil)2), yoduro de
fenilbis(trifenilfosfina)paladio (PhPdI(PPhs)2), o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (Pd2(dba)s)) a de temperatura
ambiente a 120 °C.

En los esquemas de reaccidn 1 6 2, cuando esta presente un grupo protector en cada uno de los compuestos
representados por las férmulas generales, por ejemplo, cuando Z esta protegido, puede realizarse una reaccion
de desproteccion, segun sea necesario.

Los ejemplos del grupo protector para un grupo carboxilo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo alilo,
un grupo t-butilo, un grupo tricloroetilo, un grupo bencilo (Bn), un grupo fenacilo, y similares.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo hidroxilo incluyen un grupo metilo, un grupo tritilo, un grupo
metoximetilo (MOM), un grupo 1-etoxietilo (EE), un grupo metoxietoximetilo (MEM), un grupo 2-tetrahidropiranilo
(THP), un grupo trimetilsililo (TMS), un grupo trietilsililo (TES), un grupo t-butildimetilsililo (TBDMS), un grupo t-
butildifenilsililo (TBDPS), un grupo acetilo (Ac), un grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, un grupo bencilo (Bn), un
grupo p-metoxibencilo, un grupo aliloxicarbonilo (Alloc), un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo (Troc) y similares.

Los grupos protectores no estan particularmente limitados a los descritos anteriormente siempre que los grupos
protectores puedan eliminarse de manera facil y selectiva. Por ejemplo, se usan los grupos protectores descritos
en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, quinta edicion, Wiley, Nueva York, 2014.

Las reacciones de desproteccién de grupos protectores se conocen bien y pueden realizarse mediante los
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siguientes métodos. Los ejemplos de la reaccién de desproteccion incluyen
(1) hidrdlisis alcalina,

(2) una reaccién de desprotecciéon en una condicién acida,

(3) una reaccidn de desproteccién mediante hidrogenolisis,

(4) una reaccién de desproteccion de un grupo sililo,

(5) una reaccién de desproteccion usando un metal,

(6) una reaccién de desproteccion usando un complejo de metal y similares.
Estos métodos se describen especificamente de la siguiente manera.

(1) Una reaccién de desproteccidon mediante hidrélisis alcalina se realiza, por ejemplo, en un disolvente organico
(tal como metanol, tetrahidrofurano y dioxano), usando un hidroxido de un metal alcalino (tal como hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de litio), un hidréxido de un metal alcalinotérreo (tal como hidréxido de
bario e hidréxido de calcio), un carbonato (tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio), una disolucion
acuosa de los mismos o una mezcla de los mismos a de 0 a 40 °C.

(2) Una reaccion de desproteccidn en una condicidon acida se realiza, por ejemplo, en un disolvente organico (tal
como diclorometano, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, y anisol), en un &cido organico (tal como &acido
acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y acido p-tosilico), un acido inorganico (tal como acido
clorhidrico y acido sulfurico) o una mezcla de los mismos (tal como acido bromhidrico/acido acético) a de 0 a
100 °C.

(3) Una reaccion de desproteccién mediante hidrogenolisis se realiza, por ejemplo, en un disolvente (tal como un
disolvente basado en éter (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano y dietil éter), un disolvente basado
en alcohol (tal como metanol y etanol), un disolvente basado en benceno (tal como benceno y tolueno), un
disolvente basado en cetona (tal como acetona y metil etil cetona), un disolvente basado en nitrilo (tal como
acetonitrilo), un disolvente basado en amida (tal como dimetilformamida), agua, acetato de etilo, acido acético o
un disolvente mixto de dos o0 mas de los mismos), en presencia de un catalizador (tal como un paladio-carbono,
un negro de paladio, hidroxido de paladio-carbono, 6xido de platino y un niquel de Raney), bajo atmosfera de
hidréogeno a una presién normal 0 con presurizacion o en presencia de formiato de amonio, a de 0 a 200 °C.

(4) Una reaccidon de desproteccion de un grupo sililo se realiza, por ejemplo, en un disolvente organico miscible
en agua (tal como tetrahidrofurano y acetonitrilo), usando fluoruro de tetrabutilamonio a de 0 a 40 °C.

(5) Una reaccion de desproteccién usando un metal se realiza, por ejemplo, en un disolvente acido (tal como
acido acético, una disolucion de tampoén de pH 4,2 a 7,2 o una disolucion mixtas de una disolucién de este tipo y
un disolvente organico tal como tetrahidrofurano), en presencia de cinc en polvo, si es necesario, mientras se
aplica una onda de ultrasonidos, a de 0 a 40 °C.

(6) Una reaccion de desproteccién usando un complejo de metal se realiza, por ejemplo, en un disolvente
organico (tal como diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano y
etanol), agua o un disolvente mixto de los mismos, en presencia de un reactivo de atrapamiento (tal como hidruro
de tributilestafio, trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina y pirrolidina), un acido organico (tal como acido
acético, acido férmico y acido 2-etilhexanoico) y/o una sal de un acido organico (tal como 2-etilhexanoato de
sodio y 2-etilhexanoato de potasio), en presencia o ausencia de un reactivo basado en fosfina (tal como
trifenilfosfina), usando un complejo de metal (tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il), acetato de paladio (II) y clorotris(trifenilfosfina)rodio (1)), a de 0 a 40 °C.

Ademas de los métodos anteriormente descritos, puede realizarse una reaccién de desproteccion, por ejemplo,
mediante un método descrito en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, quinta edicién, Wiley,
Nueva York, 2014.

Tal como pueden entender facilmente los expertos en la técnica, el compuesto deseado de la presente invencién
puede producirse facilmente usando de manera apropiada estas reacciones de desproteccién.

En la presente memoria descriptiva, el compuesto usado como material de partida en cada una de las
reacciones, por ejemplo, el compuesto representado por la féormula general (A), la formula general (I1), la férmula
general (1), la formula general (IV), la formula general (C), o la férmula general (VI), se conoce 0 puede
prepararse facilmente mediante un método conocido.
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En la presente memoria descriptiva, una reaccion que implica calentamiento en cada una de las reacciones
puede realizarse usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena o un microondas tal como
resulta evidente para los expertos en la técnica.

En la presente memoria descriptiva, un reactivo soportado en fase sdlida que esta soportado por un polimero
macromolecular (tal como poliestireno, poliacrilamida, polipropileno y polietilenglicol) puede usarse de manera
apropiada, en cada una de las reacciones.

En la presente memoria descriptiva, el producto de reaccion en cada una de las reacciones puede purificarse
mediante unos medios de purificacidn convencionales. Los ejemplos de los medios de purificacién incluyen
destilacion a presiéon normal o presién reducida, cromatografia de liquidos de alto rendimiento que usa gel de
silice o silicato de magnesio, cromatografia de capa fina, una resina de intercambio i6nico, una resina
eliminadora, cromatografia en columna, lavado, recristalizacién y similares. La purificacién puede realizarse en
cada una de las reacciones o puede realizarse después de completarse varias reacciones.

[Toxicidad]

La toxicidad del compuesto de la presente invencién es lo suficientemente baja, y el compuesto de la presente
invencidon puede usarse como producto farmacéutico de manera segura.

[Aplicacién a productos farmacéuticos]

El compuesto de la presente invencion tiene una actividad agonista de receptor S1Ps (EDG-8) y, por tanto, es util
como agente para prevenir y/o tratar una enfermedad mediada por S1Ps. Los ejemplos de la enfermedad
mediada por S1Ps incluyen enfermedad neurodegenerativa, enfermedad autoinmunitaria, infeccién, céancer y
similares.

Ademas, el compuesto de la presente invencién tiene una actividad agonista de receptor S1Ps (EDG-8) vy, por
tanto, es util como agente para prevenir y/o tratar cancer mediante la accién de activacion de la inmunidad
tumoral.

En la presente invencidn, los ejemplos de la enfermedad neurodegenerativa incluyen enfermedad relacionada
con ansiedad (trastorno de ansiedad social, neurosis de ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de
estrés postraumatico (PTSD)), enfermedad de poliglutamina, retinitis pigmentaria, neurosis, convulsiones,
trastorno de panico, trastorno del suefio, depresién, depresién reactiva, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
sindrome parkinsoniano, sindrome de Down, esquizofrenia, ataxia auténoma, enfermedad de Huntington,
demencia de tipo Alzheimer, trastorno afectivo (incluyendo trastorno depresivo y trastorno bipolar), deterioro
cognitivo, migrafias, cefalea de tipo por tension, cefalea en brotes, trastorno disociativo, esclerosis lateral
amiotrofica, neuromielitis éptica, neuritis optica, encefalomielitis diseminada aguda, encefalomielitis alérgica,
enfermedad de Marchiafava-Bignami, enfermedad de Binswanger, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
encefalitis postinfecciosa, mielindlisis pontina central, adrenoleucodistrofia, atrofia multisistémica, enfermedad de
Krabbe, leucodistrofia metacromatica, enfermedad de Alexander, enfermedad de Canavan, sindrome de
Cockayne, enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher, sindrome de Hurler, sindrome de Lowe, lesién de la médula
espinal, mielitis transversal, degeneracion espinocerebelosa, polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (CIDP), sindrome de Guillain-Barre, fenilcetonuria, enfermedad de Refsum, enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick, esclerosis multiple, sindrome del
cromosoma X fragil, autismo, insomnio, tos nerviosa, ataques convulsivos psicégenos, ataque de sincope
psicdgeno, calambre del escritor, torticolis espasmédica, neuropatia, neurodegeneracién con acumulacion de
hierro en el cerebro, demencia con cuerpos de Lewy y similares.

En la presente invencidn, la enfermedad neurodegenerativa es preferiblemente demencia de tipo Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, atrofia multisistémica, esclerosis multiple 0 demencia con cuerpos de Lewy.

En la presente invencién, los ejemplos de la enfermedad autoinmunitaria incluyen enfermedad inflamatoria del
intestino, artritis, lupus, reumatismo, artritis psoriasica, osteoartritis, enfermedad de Still, artritis juvenil, diabetes
mellitus tipo 1, miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis por yodo, enfermedad de Basedow, sindrome de
Sjogren, enfermedad de Addison, sindrome de opsoclonia-mioclonia, espondilitis anquilosante, sindrome de
antifosfolipidos, anemia aplésica, hepatitis autoinmunitaria, enfermedad celiaca, sindrome de Goodpasture,
purpura trombocitopénica idiopatica, esclerodermia, cirrosis biliar primaria, enfermedad de Reiter, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal, anemia hemolitica autoinmunitaria por anticuerpos calientes, granulomatosis de
Wegener, psoriasis, alopecia universal, enfermedad de Behcet, sindrome de fatiga croénica, neuropatia
autonoma, endometriosis, cistitis intersticial, miotonia, vulvodinia y lupus eritematoso sistémico.

En la presente invencion, los ejemplos de la infeccidn incluyen sintomas que se desarrollan por la infeccién de

una célula normal in vivo con un microorganismo patéogeno y proliferacion del microorganismo patégeno. Los
ejemplos representativos del microorganismo patégeno incluyen una o méas clases de un virus, una bacteria, un
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hongo y similares. El microorganismo patéogeno anteriormente descrito también incluye una bacteria Rickettsia,
una bacteria Chlamydia, un protozoo, un parasito y similares.

En la presente invencién, los ejemplos del virus que provoca infeccion incluyen virus de la hepatitis humano (tal
como virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la hepatitis A y virus de la hepatitis E), retrovirus
humano, virus de inmunodeficiencia humano (tal como VIH1 y VIH2), virus de leucemia de células T humano o
virus linfotrépico de células T humano (tal como VLTH1 y VLTH2), virus del herpes simple tipo 1 o tipo 2, virus de
Epstein-Barr (EB), citomegalovirus, virus de la varicela-zdster, virus del herpes humano (tal como virus del
herpes humano 6), poliovirus, virus del sarampion, virus de la rubéola, virus de la encefalitis japonesa, virus de
las paperas, virus influenza, virus del resfriado comun (tal como adenovirus, enterovirus y rinovirus), virus que
provoca sindrome respiratorio agudo grave (SARS), virus del ébola, virus del Nilo occidental, flavivirus, ecovirus,
virus de Coxsackie, coronavirus, virus sincitial respiratorio, rotavirus, norovirus, sapovirus, parvovirus, virus
vaccinia, virus de HTL, virus del dengue, virus del papiloma, virus del molusco contagioso, virus de la rabia, virus
JC, arbovirus, virus de la encefalitis, hantavirus y virus del ébola.

En la presente invencién, los ejemplos de la bacteria que provoca infeccién incluyen Vibrio cholerae, Salmonella
enterica, Escherichia coli, Legionella, Bacillus anthracis, Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes,
Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas, Staphylococcus, Streptococcus, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Klebsiella pneumoniae, Serratia, Corynebacterium diphtheriae, Brucella,
Bartonella henselae, Erysipelothrix rhusiopathiae, Actinomyces, Borrelia burgdorferi, Clostridium perfringens,
Shigella dysenteriae, Yersinia pestis, Clostridium tetani, Enterobacter y similares.

En la presente invencion, los ejemplos del hongo que provoca infeccién incluyen Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Blastomyces, Coccidioides, Histoplasma, Paracoccidioides y Sporothrix.

En la presente invencién, los ejemplos del protozoo que provoca infeccion incluyen Plasmodium y Toxoplasma
gondii.

En la presente invencidn, los ejemplos del parasito que provoca infeccidn incluyen Entamoeba histolytica, Ascaris
lumbricoides, Babesia, Cryptosporidium, Giardia lamblia, Ancylostoma, Enterobius vermicularis, Schistosoma,
Cestoda, Trichinella spiralis y Trichuris trichiura.

En la presente invencién, los ejemplos de otros microorganismos que provocan infeccién incluyen Mycoplasma 'y
Spirochaeta.

En la presente invencién, los ejemplos de cancer incluyen cancer asociado con nervios cerebrales (tales como
tumores cerebrales pediatricos (por ejemplo, neuroblastoma, meduloblastoma, astrocitoma (astrocitoma pilocitico
juvenil), ependimoma, craneofaringioma, tumores de células germinales, glioma del nervio optico, papiloma del
plexo coroideo y glioma pontino), tumores cerebrales del adulto (por ejemplo, astrocitoma del adulto, astrocitoma
maligno del adulto, glioblastoma del adulto, ependimoma del adulto, ependimoma maligno del adulto,
oligodendroglioma maligno del adulto, meduloblastoma del adulto, meningioma del adulto y meningioma maligno
adulto), glioma (por ejemplo, astrocitoma, oligodendroglioma, ependimoma y glioma del tronco encefalico),
adenoma hipofisiario, schwannoma acustico, retinoblastoma y melanoma maligno uveal), cancer de las vias
respiratorias (tal como cancer de faringe (por ejemplo, cancer de nasofaringe, cancer de orofaringe y cancer de
hipofaringe), cancer de laringe, cancer del seno nasal, cancer de pulmén por ejemplo, cancer de células
pequefias y cancer de células no pequefias), imoma y mesotelioma), cancer gastrointestinal (tal como cancer de
esoéfago, cancer gastrico, cancer duodenal y cancer del intestino grueso (por ejemplo, cancer de colon, cancer
rectal y cancer anal)), cancer oral (tal como cancer gingival, cancer de lengua y cancer de las glandulas
salivares), cancer del sistema urinario (tal como cancer de pene, pelvis renal, cancer de uréter, cancer de células
renales, tumor testicular, cancer de préstata y cancer de vejiga), canceres que afectan a las mujeres (tales como
cancer vulvar, cancer uterino (por ejemplo, cancer de cuello uterino y cancer endometrial), sarcoma uterino,
enfermedad trofoblastica (por ejemplo, mola hidatidiforme, coriocarcinoma, tumor trofoblastico de sitio placentario
y enfermedad trofoblastica persistente), cancer vaginal, cancer de mama, sarcoma de mama, cancer de ovarios y
tumor de células germinales de ovarios), cancer de piel (tal como melanoma (melanoma maligno) (por ejemplo,
melanoma lentiginoso maligno, melanoma de dispersion superficial, melanoma nodular, melanoma lentiginoso
acral y melanoma erosivo), micosis fungoide, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales,
signos premonitorios de cancer de piel, carcinoma intraepidérmico (por ejemplo, queratosis actinica, enfermedad
de Bowen y enfermedad de Paget), papulosis linfomatoide, linfoma de células grandes anaplasico positivo para
CD30 cutaneo, sindrome de Sezary y linfoma de células B cutaneo), cancer de hueso y musculo (tal como
osteosarcoma, sarcoma de tejido blando, rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial y liposarcoma), cancer de tiroides,
carcinoide, cancer de higado (hepatoma), hepatoblastoma, cancer de conducto biliar, cancer de vesicula biliar,
cancer pancreatico, tumores endocrinos pancreaticos (tales como insulinoma, gastrinoma y vipoma), carcinoma
de tumores hereditarios primarios desconocidos, tumores familiares (tales como cancer colorrectal distinto de
poliposis hereditario, poliposis adenomatosa familiar, sindrome de cancer de mama y de ovarios hereditario,
sindrome de Li-Fraumeni, melanoma hereditario, tumor de Wilm, carcinoma de células renales papilar
hereditario, sindrome de von Hippel-Lindau y neoplasia endocrina multiple), leucemia (tal como acute leucemia
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mieloide, leucemia linfoblastica aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide crénica, trastorno
mieloproliferativo crénico, leucemia-linfoma de células T del adulto, leucemia linfocitica cronica y linfoma
linfocitico de células pequefias), mieloma multiple, macroglobulinemia primaria, linfoma maligno (tal como linfoma
de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (linfomas de grado intermedio y alto, linfoma de Burkitt, linfoma linfoblastico,
linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma de tipo MALT (tejido linfoide asociado con mucosa) y
linfoma de células NK (linfocitos citoliticos naturales))) y similares.

El compuesto de la presente invencion puede administrarse como medicamento combinado combinandose con
otro(s) farmaco(s) con el fin de:

1) complementacién y/o potenciacion del efecto de prevencién y/o tratamiento del compuesto,
2) mejora de la cinética, absorcion, y reduccion de la dosis del compuesto, y/o
3) reduccién del efecto secundario del compuesto.

El medicamento combinado del compuesto de la presente invencion con otro(s) farmaco(s) puede administrarse
en forma de un agente de combinacién en el que se combinan ambos componentes en una preparacion o puede
administrarse por medio de preparaciones independientes. El caso de administrarse por medio de preparaciones
independientes incluye administracidon concomitante y administraciones con una diferencia de tiempo. Ademas,
en el caso de las administraciones con una diferencia de tiempo, el compuesto de la presente invencién puede
administrarse en primer lugar, seguido por la administracién del/de los otro(s) farmaco(s). Alternativamente, el/los
otro(s) farmaco(s) puede(n) administrarse en primer lugar, seguido por la administracion del compuesto de la
presente invencién. Un método para administrar el compuesto de la presente invencion y aquél para administrar
el/los otro(s) farmaco(s) pueden ser iguales o diferentes.

La enfermedad contra la cual el medicamento combinado anteriormente descrito muestra el efecto de prevencién
y/o tratamiento no esté particularmente limitada siempre que la enfermedad sea aquella contra la cual se
complementa y/o potencia el efecto de prevencién y/o tratamiento del compuesto de la presente invencion.

Ademas, el medicamento combinado que se combina con el compuesto de la presente invencion incluye no sélo
aquellos que se han encontrado hasta ahora sino también aquellos que se encuentren en el futuro.

Los ejemplos del/de los otro(s) farmaco(s) para complementacion y/o potenciacion del efecto de prevencion y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencién sobre la enfermedad neurodegenerativa incluyen un inhibidor
de acetilcolinesterasa, un modulador de receptor nicotinico, un supresor de la produccién, secrecion,
acumulacién, aglutinacién y/o deposicidon de proteina B-amiloide (tal como un inhibidor de B-secretasa, un
inhibidor de y-secretasa, un farmaco que tiene accién inhibidora de la aglutinacién de proteina p-amiloide, una
vacuna B-amiloide y una enzima catabdlica de B-amiloide), un activador de la funcion cerebral (tal como un
activador del metabolismo cerebral y un farmaco que mejora la circulacién cerebral), un agonista de receptor de
dopamina (un estimulante de receptor de dopamina), un farmaco de aceleracion de la liberacidon de dopamina (un
farmaco de aceleracién de la secrecién de dopamina o un farmaco de aceleracion de la liberacion de dopamina),
un inhibidor de la captacién de dopamina, un agonista de dopamina, un antagonista de dopamina, carbonato de
litio, un agonista serotonérgico, un antagonista de serotonina (tal como un antagonista de 5-HT2a, un antagonista
de 5-HT3s, un antagonista de 5-HT4 y un antagonista de 5-HT7), un inhibidor de monoamina oxidasa (MAQ), un
inhibidor de L-aminoéacido aromatico descarboxilasa (DCI), un complemento de norepinefrina (noradrenalina), un
farmaco anticolinérgico, un inhibidor de catecol-O-metiltransferasa (COMT), un farmaco terapéutico para
esclerosis lateral amiotrofica, un farmaco terapéutico para hiperlipidemia, un inhibidor de la apoptosis, un
farmaco de aceleracién de la regeneracidn-diferenciacién nerviosa, un farmaco antihipertensor, un farmaco
terapéutico para la diabetes, un farmaco terapéutico para complicacién diabética, un antidepresivo (tal como un
antidepresivo triciclico y un antidepresivo tetraciclico), un farmaco antiansiedad, un farmaco entiepiléptico, un
farmaco anticonvulsivo, un farmaco antiespasmaédico, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un farmaco anti-
citocinas (tal como un inhibidor de TNF y un inhibidor de MAP cinasa), un esteroide, una hormona sexual 0 un
derivado de la misma (tal como progesterona, estradiol y benzoato de estradiol), una hormona tiroidea, una
hormona paratiroidea (tal como PTH), un blogueante de canales de calcio (un antagonista de calcio), un
antagonista de receptor de calcio, un agonista de receptor opioideo, un antagonista de receptor de N-metil-D-2-
amino-5-D-aspartato (NMDA), un agonista de receptor VR-1, un farmaco de bloqueo de la unién neuromuscular,
un agonistas de receptor cannabinoide 2, un modulador de receptor GABAA (tal como un agonista de receptor
GABAA), un modulador de receptor GABAB, prostaglandinas, un antagonista de colecistoquinina, un inhibidor de
oxido nitrico sintasa (NOS), un anestésico local, un factor neurotréfico (tal como neurotrofina, superfamilia de
TGF-B, una familia de neuroquinina y un factor de crecimiento), un farmaco simpaticomimético, un farmaco
parasimpatomimético, un farmaco simpaticolitico, un antagonista de receptor de prostaglandina, un agonista de
receptor de prostaglandina, un inhibidor de anhidrasa carbénica, un farmaco hiperosmético, un farmaco
vasodilatador, un activador metabdlico, un farmaco diurético (tal como un farmaco diurético de tiazida, un
farmaco diurético en bucle y un farmaco diurético ahorrador de potasio), un farmaco de mejora del flujo de
sangre periférica, un farmaco inmunosupresor (tal como un fumarato de dimetilo, acetato de glatiramero,
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interferén beta-1a, interferén beta-1b, fingolimod), una inmunoglobulina, un antagonista de receptor de a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA)/acido kainico, un inhibidor de Rho-cinasa, vitaminas (tales como
vitamina B6 y vitamina B12), un inhibidor de ciclooxigenasa (COX)-2, un farmaco contra el mareo, un farmaco
terapéutico para la anemia, un farmaco terapéutico para intoxicacion por metales pesados, un agonista de
receptor muscarinico, un inhibidor de aldosa reductasa, un farmaco de aceleracién de la regeneracién nerviosa,
un inhibidor de proteina cinasa C (PKC), un inhibidor de productos finales de la glucacion avanzada (AGE), un
eliminador de especies de oxigeno reactivo, un relajante muscular y similares.

Los ejemplos del/de los otro(s) farmaco(s) para complementacion y/o potenciacion del efecto de prevencion y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencidn sobre enfermedad autoinmunitaria incluyen un farmaco
inmunosupresor (tal como un fumarato de dimetilo, acetato de glatiramero, interferén beta-1a, interferdn beta-1b,
fingolimod), un esteroide, un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad, un inhibidor de elastasa, un
agonista de receptor cannabinoide 2, una prostaglandina, un inhibidor de prostaglandina sintasa, un inhibidor de
fosfodiesterasa, un inhibidor de metaloproteasa, un inhibidor de molécula de adhesidon, una preparacién de
proteinas anti-citocinas tal como una preparacién anti-TNF-a, una preparacién anti-IL-1 y una preparacién anti-IL-
6, un inhibidor de citocina, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo y un anticuerpo anti-CD20.

Los ejemplos del/de los otro(s) farmaco(s) para complementacion y/o potenciacion del efecto de prevencion y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencién sobre la infeccidon incluyen un farmaco antiviral, un
antibidtico, un farmaco antifungico, un farmaco antiparasitario, un farmaco antiprotozoario y similares.

Los ejemplos del/de los otro(s) farmaco(s) para complementacion y/o potenciacion del efecto de prevencion y/o
tratamiento del compuesto de la presente invencidn sobre el cancer incluyen un farmaco alquilante, un
antimetabolito, un antibiético anticarcinogénico, un farmaco de alcaloide vegetal, un farmaco hormonal, un
compuesto de platino, un anticuerpo anti-CD20 y otros agentes anticancerigenos.

El compuesto de la presente invencion se administra normalmente de manera sistémica o local, en forma de una
preparacién oral 0 una preparacién parenteral. Los ejemplos de la preparacidn oral incluyen una preparacion
liquida oral (tal como un elixir, un jarabe, un agente liquido farmacéuticamente aceptable, una suspension y una
emulsion), una preparacion solida oral (tal como un comprimido (incluyendo un comprimido sublingual y un
comprimido disgregable por via oral), una pastilla, una capsula (incluyendo una capsula dura, una capsula
blanda, una capsula de gelatina y una microcapsula), un agente en polvo, un granulo y una pastilla para chupar)
y similares. Los ejemplos de la preparacion parenteral incluyen una preparacién liquida (tal como una
preparacién para inyecciéon (tal como una preparacidon para inyeccién subcutdnea, una preparaciéon para
inyecciéon intravenosa, una preparacién para inyecciéon intramuscular, una preparacién para inyeccion
intraperitoneal y una preparacion para infusion por goteo), un colirio (tal como un colirio acuoso (tal como una
disolucion oftalmica acuosa, una suspension oftalmica acuosa, un colirio viscoso y un colirio solubilizado) y un
colirio no acuoso (tal como una disolucion oftalmica no acuosa y una suspensién oftdlmica no acuosa))), una
preparacién externa (tal como una pomada (tal como una pomada oftalmica)), unas gotas para los oidos, un
parche y similares. La preparacion anteriormente descrita puede ser una preparacion de liberacion controlada tal
como una preparacion de liberacién inmediata y una preparacién de liberacién sostenida. La preparacién
anteriormente descrita puede prepararse mediante un método conocido, por ejemplo, mediante un método
descrito en la farmacopea japonesa o similar.

La preparacion liquida oral como preparacion oral se prepara, por ejemplo, disolviendo, suspendiendo o
emulsionando un principio activo en un diluyente generalmente usado (tal como agua purificada, etanol y un
liquido mixto de los mismos). Ademas, la preparacion liquida puede contener ademas un agente humectante, un
agente de suspension, un agente emulsionante, un agente edulcorante, un agente aromatizante, un perfume, un
conservante, un agente de tampon y similares.

La preparacion soélida oral como preparacion oral se prepara, por ejemplo, mezclando un principio activo con un
excipiente (tal como lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina y almidén), un agente aglutinante (tal
como hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona y aluminometasilicato de magnesio), un agente disgregante (tal
como glicolato célcico de celulosa), un lubricante (tal como estearato de magnesio), un estabilizante, un agente
solubilizante (tal como acido glutamico y &cido aspartico) y similares mediante un procedimiento de rutina.
Ademas, si es necesario, el principio activo puede recubrirse con un agente de recubrimiento (tal como azucar
blanco blando, gelatina, hidroxipropilcelulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o puede recubrirse con dos o
mas capas.

La preparacién externa como preparacién parenteral se prepara mediante un método conocido o segun una
formulaciéon normalmente usada. Por ejemplo, se prepara una pomada triturando o fundiendo un principio activo
en una base. Una base de pomada se selecciona de las que se conocen y las que se usan normalmente. Por
ejemplo, se usa una seleccionada de las siguientes 0 se usan dos 0 mas clases seleccionadas de las siguientes
mezclandolas entre si: un acido graso superior o un éster de acido graso superior (tal como acido adipico, acido
miristico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico, un éster de adipato, un éster de miristato, un éster de
palmitato, un éster de estearato y un éster de oleato), ceras (tales como cera de abejas, cera de ballena y
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ceresina), un agente tensioactivo (tal como un éster fosférico de alquil éter de polioxietileno), un alcohol superior
(tal como cetanol, alcohol estearilico y alcohol cetoestearilico), un aceite de silicona (tal como
dimetilpolisiloxano), hidrocarburos (tal como vaselina hidréfila, vaselina filante, lanolina purificada y parafina
liquida), glicoles (tales como etilenglicol, dietilenglicol, propilenglicol, polietilenglicol y macrogol), un aceite vegetal
(tal como aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de sésamo y esencia de trementina), un aceite animal (tal como
aceite de visén, aceite de yema de huevo, escualano y escualeno), agua, un promotor de la absorcién y un
agente para prevenir exantemas cutaneos. Ademas, puede estar contenido un agente humectante, un
conservante, un agente estabilizante, un antioxidante, un agente aromatizante y similares.

La preparacién para inyeccién como preparacion parenteral incluye una disolucidén, una suspensidén, una
emulsién y una preparacién para inyeccién sdélida que se usa en el momento de usarse disolviéndose o
suspendiéndose en un disolvente. La preparacion para inyeccidon se usa, por ejemplo, disolviendo, suspendiendo
0 emulsionando un principio activo en un disolvente. Los ejemplos del disolvente usado incluyen agua destilada
para inyeccion, solucién salina, un aceite vegetal, alcoholes tales como propilenglicol, polietilenglicol y etanol y
similares asi como una mezcla de los mismos. Ademas, la preparacién para inyeccién puede contener un
estabilizante, un agente solubilizante (tal como acido glutamico, acido aspartico y polysorbate 80 (marca
registrada)), un agente de suspensidon, un agente emulsionante, un analgésico, un agente tamponante, un
conservante y similares. La preparacién para inyeccién anteriormente descrita se prepara esterilizandose en el
procedimiento final o mediante un método de manipulacién aséptico. Ademas, la preparacién para inyeccién
anteriormente descrita también puede usarse preparando una preparacién soélida estéril, por ejemplo, una
preparacion liofilizada, y disolviendo la preparacién solida estéril en agua destilada para inyeccion esterilizada o
estéril u otro disolvente antes del uso de la preparacion.

Con el fin de usar el compuesto de la presente invencién o el medicamento combinado del compuesto de la
presente invencién con otro(s) farmaco(s) para el propésito anteriormente descrito, el compuesto de la presente
invencién o el medicamento combinado del compuesto de la presente invencion con otro(s) farmaco(s) se
administra normalmente de manera sistémica o local, en forma de una preparacién oral o una preparacion
parenteral. La dosis varia dependiendo de la edad, el peso corporal, el sintoma, el efecto terapéutico, el método
para administracion, la duracidon del tratamiento y similares. Sin embargo, normalmente, la dosis por adulto esta
en el intervalo de desde 1 ng hasta 1.000 mg por administracion, desde una hasta varias administraciones orales
al dia o la dosis por adulto esta en el intervalo de desde 0,1 ng hasta 10 mg por administracién, desde una hasta
varias administraciones parenterales al dia. Alternativamente, la dosis se administra de manera continua por via
intravenosa durante un periodo de tiempo en el intervalo de 1 a 24 horas al dia. Evidentemente, |a dosis varia
dependiendo de diversos factores tal como se describid anteriormente y, por tanto, hay algunos casos en los que
una dosis inferior a la dosis anteriormente descrita es suficiente y hay otros casos en los que se requiere la
administracién de una dosis que supera el intervalo anteriormente descrito.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento se describira en detalle la presente invencidén haciendo referencia a los
ejemplos en los que el ejemplo 15 (34) se refiere al compuesto de la invencion.

Con respecto a la separacién cromatografica o CCF, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente
de elucion o un disolvente de revelado empleado y la razén se expresa mediante razén en volumen.

Con respecto a la RMN, un disolvente entre paréntesis corresponde a un disolvente usado para la medicion.

Un nombre de compuesto usado en la presente memoria descriptiva se facilita usando el programa informatico
ACD/Name (marca registrada) de Advanced Chemistry Development, Lexichem Toolkit 1.4.2 de OpenEye
Scientific Software, o ChemDraw (marca registrada) Ultra de PerkinElmer. Estos programas nombran
generalmente un compuesto segun la nomenclatura de la IUPAC. Los nombres de compuesto usados en la
presente memoria descriptiva también se nombran segun la nomenclatura de la [UPAC.

Se llevé a cabo CL-EM usando un sistema Waters i-Class en las siguientes condiciones.

Columna: YMC-Triart C15 2,0 mm x 30 mm, 1,9 um, velocidad de flujo: 1,0 ml/min, temperatura: 30 °C, fase movil
A: una disolucién acuosa de TFA al 0,1 %, fase movil B: una disolucion en acetonitrilo de TFA al 0,1 %, gradiente
(se describe la razén de la fase movil (A) y la fase mévil (B)): de 0 a 0,10 minutos: (95% : 5 %), de 0,10 a
1,20 minutos: desde (95 % : 5 %) hasta (5 % : 95 %), de 1,20 a 1,50 minutos: (5 % : 95 %)

Ejemplo comparativo 1: 6-(benciloxi)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona
A una disolucion de 6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (nimero de registro de CAS: 3470-50-6) (24,3 g) en
acetona (160 ml), se le afiadieron bromuro de bencilo (29,4 ml) y carbonato de potasio (31,1 @) a temperatura

ambiente y se agitoé la mezcla a 40 °C durante 3,5 horas. Tras separarse por filtracion los materiales insolubles,
se concentrd la mezcla y se lavé con un disolvente mixto de terc-butil metil éter (MTBE)-hexano (1 : 4) para dar el
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compuesto del titulo (34,5 g) que tenia el siguiente valor de propiedad fisica.
CCF: Rf de 0,38 (hexano : acetato de etilo=3: 1).
Ejemplo comparativo 2: 7-(benciloxi)-4-metil-1,2-dihidronaftaleno

A una disolucién del compuesto (34,5 g) preparado en el ejemplo comparativo 1 en tetrahidrofurano (THF)
(300 ml), se le afladiéo bromuro de metilmagnesio (disolucién 3 mol/l en dietil éter, 55 ml) a 0 °C, y se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se enfrié el liquido de reaccién hasta 0 °C y se vertié en
disolucion acuosa saturada de hielo-cloruro de amonio. Se afiadid acido clorhidrico 2 mol/l a la mezcla, y se agito
la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, y se lavo
secuencialmente la fase organica con agua y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y
después se concentrd. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para dar el compuesto del titulo (24,8 g) que tenia el siguiente valor de
propiedad fisica.

CCF: Rf de 0,57 (hexano : acetato de etilo = 15: 1).
Ejemplo comparativo 3: 6-(benciloxi)-1-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A oxicloruro de fésforo (26,7 g), se le afiadid N,N-dimetilformamida (DMF) (60 ml) gota a gota a 0 °C, y se agité la
mezcla durante 20 minutos. A la mezcla, se le afiadid lentamente una disolucidon del compuesto (24,8 Q)
preparado en el ejemplo comparativo 2 en cloruro de metileno (60 ml) gota a gota, y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 90 minutos. Se enfrid el liquido de reaccién hasta 0 °C, se vertié en hielo y se
agité durante 30 minutos, y después se extrajo con un disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (1 : 2). Se lavo
secuencialmente la fase organica con agua y solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y
después se concentrd. Se lavd el residuo obtenido con MTBE y se sec6 para dar el compuesto del titulo (19,9 g)
que tenia el siguiente valor de propiedad fisica.

CCF: Rf de 0,50 (hexano : acetato de etilo=3: 1).
Ejemplo comparativo 4: 6-hidroxi-1-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A tioanisol (35 ml), se le afiadid acido trifluoroacético (140 ml) a 0 °C, y, a la mezcla, se le afiadié poco a poco el
compuesto (9,17 g) preparado en el ejemplo comparativo 3, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
4 horas. Se vertid el liquido de reaccién en hielo, y se afiadié disolucion acuosa de hidréxido de sodio 5 mol/l a la
disolucion de reaccién y se lavé la mezcla con MTBE. A la fase acuosa, se le afiadié acido clorhidrico 1 mol/l, y
se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio, y después se
concentro. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
deetlo=de 5:1a2:1)paradar el compuesto del titulo (6,03 g) que tenia el siguiente valor de propiedad fisica.

CCF: Rf de 0,26 (hexano : acetato de etilo=3: 1).
Ejemplo comparativo 5: 1-((6-hidroxi-1-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo

A una disolucion del compuesto (8,0 g) preparado en el ejemplo comparativo 4 en DCM (340 ml), se le afiadieron
clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo (8,4 @) (numero de registro de CAS: 100202-39-9) y
diisopropiletilamina (9,6 ml), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Al liquido de
reaccion, se le afladid triacetoxiborohidruro de sodio (11,7 g), y se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 16 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadié una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con solucién salina saturada, se secé
sobre sulfato de magnesio, y después se concentré a presién reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice con diol, hexano : acetato de etilo = 65 : 35 -> 35 . 65)
para dar el compuesto del titulo (10,6 g) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCl3): 8 7,11, 6,63, 6,57, 3,70, 3,58, 3,45-3,25, 2,60, 2,23, 2,07.
Ejemplo comparativo 6: 1-((1-metil-6-(pentiloxi)-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo

A una disolucién del compuesto (123 mg) preparado en el ejemplo comparativo 5 en DCM (4 ml), se le afiadio
hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 17 mg), y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
15 minutos bajo atmdsfera de nitrogeno. Al liquido de reaccién, se le afiadié 1-bromopentano (62 mg), y se agité
la mezcla durante 6 horas. Se diluyé el liquido de reaccion con acetato de etilo, se lavd con agua y una
disolucion acuosa de cloruro de litio al 5 %, se secé sobre sulfato de sodio, y después se concentrd a presién
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
de etilo =8 :2 — 2: 8) para dar el compuesto del titulo (108 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
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fisica.
H-RMN (CDCls): 7,18, 6,71, 6,68, 3,95, 3,70, 3,53, 3,35-3,27, 2,67, 2,26, 2,08, 1,78, 1,45-1,35, 0,93.

Ejemplo comparativo 7: acido 1-[(1-metil-6-pentoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]azetidin-3-carboxilico

O e

A una disolucién del compuesto (104 mg) preparado en el ejemplo comparativo 6 en metanol (3 ml), se le afiadié
una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 2 N (3 ml), y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante
2 horas. Después de concentrarse la mezcla a presién reducida, se purifico el residuo obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (DCM: (DCM : metanol : una disoluciéon acuosa concentrada de
hidroxido de amonio =80 : 18 :2) =9 : 1 — 0 : 10) para dar el compuesto del titulo (84 mg) que tenia los
siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): & 7,16, 6,74, 6,71, 3,94, 3,40, 3,19, 2,59, 216, 2,02, 1,70, 1,36, 0,90;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,91 minutos.

Ejemplos comparativos 7 (1) a 7 (10):

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 4 o un derivado de aldehido correspondiente en
lugar del mismo, clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo, y un haluro de alquilo correspondiente en lugar
de 1-bromopentano y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo
comparativo 6 — ejemplo comparativo 7, 0 se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 4 o un
derivado de aldehido correspondiente en lugar del mismo, clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo, y un
alcohol correspondiente lugar de 1-butanol y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo
comparativo 5 — el ejemplo comparativo 8 mencionado a continuacion — ejemplo comparativo 7 para dar los
compuestos de los ejemplos comparativos que tenian los siguientes valores de propiedad fisica.

Ejemplo comparativo 7 (1) acido 1-[(6-butoxi-1-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-carboxilico, sal de
amoniaco

H-RMN (DMSO-ds): & 7,16, 7,10, 6,74-8,70, 3,94, 342, 323-3/18, 2,59, 2,26, 2,02, 1,70-1,65, 1,46-1,39, 0,93;
CL-EM: tiempo de retencidén de 0,90 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (2). acido 1-[[1-metil-6-[(2S)-pentan-2-ilJoxi-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetil]azetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (&cido acético-ds): & 7,29, 6,76, 6,72, 4,64, 4,43-4,41, 4,18, 3,83-3,80, 2,71, 2,30, 2,21, 1,72-1,68, 1,59-
1,37, 1,28, 0,94;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (3). acido 1-[[6-(1,1,2,2,3,3,3-heptadeuteriopropoxi)-1-metil-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,16, 6,74, 6,71, 3,40, 3,18, 2,59, 216, 2,02;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (4): acido 1-[[1-metil-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetillazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): 5 7,21, 6,87, 6,86, 6,67, 4,56, 3,60-3,00, 2,61, 2,18, 2,03;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,79 minutos.
Ejemplo comparativo 7 (5). acido 1-[[1-metil-6-(3,4,4-trifluorobut-3-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-

carboxilico
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H-RMN (DMSO-ds): 57,18, 6,77, 6,75, 4,14, 3,60-3,00, 2,80, 2,60, 2,17, 2,03;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,82 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (6). acido 1-[[1-metil-6-(3,3,4,4,4-pentadeuteriobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): 5 7,16, 6,74, 6,71, 3,94, 3,40, 3,19, 2,59, 2,16, 2,02, 1,66;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (7). acido 1-[[1-metil-6-(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonadeuteriobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): 8 7,16, 6,74, 6,71, 3,40, 3,19, 2,59, 2,16, 2,02;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (8): acido 1-[[6-[(E)-but-2-enoxi]-1-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il]metillazetidin-3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 7,18, 6,75, 6,73, 5,83, 5,68, 4,46, 3,60-3,00, 2,60, 2,16, 2,04, 1,70;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (9): acido 1-[(6-butoxi-1-etil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]lazetidin-3-carboxilico

"H-RMN (CDCl3): 5 7,24, 6,73, 6,68, 4,35, 4,05, 3,96, 3,91, 3,52-3,35, 2,66, 2,30, 1,76, 1,48, 1,11, 0,97;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,89 minutos.

Ejemplo comparativo 7 (10): acido 1-[[6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,69, 6,28, 4,00, 3,20, 3,07, 2,68, 2,13, 1,91,

CL-EM: tiempo de retencion de 0,82 minutos.

Ejemplo comparativo 8. 6-butoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona

A una disolucion de 6-hidroxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (nimero de registro de CAS: 3470-50-6) (2,0 g) en
THF (40 ml), se le afiadieron 1-butanol (2,3 ml), trifenilfosfina (6,5 g) y una disoluciéon en tolueno de
azodicarboxilato de dietilo 2,2 mol/l, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 5 horas. Se concentro
el liquido de reaccion y, después, se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano : acetato de etilo = 10: 0 — 8 : 2) para dar el compuesto del titulo (2,7 g) que tenia los siguientes
valores de propiedad fisica.

H-RMN (CDCl3): 5 8,00, 6,81, 6,70, 4,01, 2,91, 2,60, 2,11, 1,78, 1,49, 0,98.

Ejemplo comparativo 9: 1-bromo-8-butoxi-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se enftid en hielo una disolucidn del compuesto (770 mg) preparado en el ejemplo comparativo 8 en cloroformo
(12 ml)/DMF (1,37 ml), y se afiadié fosfato de tribromuro (0,83 ml) a la misma, y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 72 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadid una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con
solucidn salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y después se concentré a presion reducida. Se purifico
el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo=10:0 - 7 :
3) para dar el compuesto del titulo (621 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (CDCls): 8 10,20, 7,82, 6,82, 6,72, 4,02, 2,80, 2,61, 1,79, 1,50, 0,99.

Ejemplo comparativo 10: 6-butoxi-1-ciclopropil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucién del compuesto (320 mg) preparado en el ejemplo comparativo 9 en tolueno (5 ml), se le
afiadieron acido ciclopropilbérico (133 mg), una disolucién acuosa de fosfato de potasio 2 mol/ll (1,6 ml),

triciclohexilfosfina (0,064 ml), y acetato de paladio (23 mg), y se agitd la mezcla a 90 °C durante 5 horas. Se filtré
el liquido de reaccién a través de Celite (nombre comercial), y se extrajo el filtrado dos veces con acetato de
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etilo. Se lavé la fase organica con agua y solucidon salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y después se
concentro a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo = 10 : 0 — 8 : 2) para dar el compuesto del titulo (271 mg) que tenia los siguientes
valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 10,66, 7,78, 6,80, 6,71, 4,00, 2,67, 2,47, 1,89, 1,78, 1,50, 1,15, 0,98, 0,59.

Ejemplo comparativo 11: acido 1-[(6-butoxi-1-ciclopropil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]azetidin-3-carboxilico

Se usaron el compuesto (270 mg) preparado en el ejemplo comparativo 10 y clorhidrato de azetidin-3-carboxilato
de metilo (197 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo
comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (92 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): & 7,44, 6,74, 6,67, 3,94, 3,84-2 91, 214, 1,67, 1,54, 1,42, 0,96-0,91, 0,24;
CL-EM: tiempo de retencidén de 0,96 minutos.
Ejemplo comparativo 12: 6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucién de 6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (nUmero de registro de CAS: 5563-21-3) (1 g)
en metanol (100 ml), se le afiadid borohidruro de sodio (398 mg) a 0 °C. Se calentd la disolucién de reaccién
hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas y, después de eso, se afiadid a la misma una disolucion
acuosa de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavd la fase organica con solucidn
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y, después, se eliminé el disolvente mediante destilacion.
Se sometio el residuo obtenido a purificacion basta mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano :
acetato de etilo = 10 : 1) y se usé directamente en la reaccién posterior. A una disolucion del producto purificado
de manera basta obtenido en DMF (100 ml), se le afiadié oxicloruro de fosforo (2,2 g). Se calenté la disolucién de
reaccion hasta 60 °C y se agitd durante 8 horas. Después de eso, se vertié la disolucidn de reaccién en agua con
hielo, y se agitd la mezcla durante 5 minutos y, después, se separé la fase organica. Se lavo la fase organica con
solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y se elimind el disolvente mediante destilacion.
Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =
10:1 — 5:1) para dar el compuesto del titulo (299 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

TH-RMN (CDCls): § 9,57, 7,30-7,24, 6,82-6,78, 3,85, 3,08, 2,65, 0,92.
Ejemplo comparativo 13: 6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucion del compuesto (299 mg) preparado en el ejemplo comparativo 12 en diclorometano (100 ml), se
le afiadio tribromuro de boro (815 mg) gota a gota a 0 °C. Después de agitarse la mezcla a 0 °C durante 3 horas,
se vertié la disolucidén de reaccidn en agua con hielo, y se agité la mezcla durante 5 minutos y, después, se
separé la fase organica. Se lavo la fase organica con solucién salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y se eliminé el disolvente mediante destilacion. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia
en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo = 5: 1) para dar el compuesto del titulo (200 mg) que tenia
los siguientes valores de propiedad fisica.

TH-RMN (CDCls): & 9,57, 7,18, 6,72, 3,08, 2,60, 0,94.

Ejemplo comparativo 14: (R)-6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se sometid el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 13 a resolucién éptica usando HPLC (columna
usada: Daicel Corporation CHIRALCEL OJ-H (4,6 mm de D. |. x 250 mm de L), fase movil: hexano normal : 2-
propanol = 80 : 20, velocidad de flujo: 1 ml/min, temperatura: 40 °C, longitud de onda: 245 nm), mediante |lo cual
se obtuvo el compuesto del titulo en el primer pico (tiempo de retencion: aproximadamente 6,9 minutos).

Ejemplo comparativo 14 (1): (S)-6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Mediante la resolucién éptica en el ejemplo comparativo 14, se obtuvo el compuesto del titulo en el segundo pico
(tiempo de retencion: aproximadamente 8,1 minutos).
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Ejemplo 15: acido 1-[((3S)-3-metil-6-pentoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-carboxilico
0]
O .~“\\
OH
N

Se usaron el compuesto (2,5 g) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1) y clorhidrato de azetidin-3-
carboxilato de metilo (2,6 g) y se sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo 5 para dar (S)-1-((6-hidroxi-
3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo (3,8 g). Se usaron (S)-1-((6-hidroxi-3-metil-
3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo (30 mg) y 1-pentanol (13,8 mg) y se sometieron a las
mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo
(19,5 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,26, 3,92, 3,60-3,00, 2,84, 2,34, 1,68, 1,45-1,26, 0,89, 0,84;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,91 minutos.

Ejemplos 15 (1) a (87)

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 14 o el ejemplo comparativo 14 (1), clorhidrato de
azetidin-3-carboxilato de metilo o un derivado de amina correspondiente en lugar del mismo, y un haluro de
alquilo correspondiente en lugar de 1-bromopentano y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo
comparativo 5 — ejemplo comparativo 6 — ejemplo comparativo 7, o el compuesto preparado en el ejemplo
comparativo 14 o el ejemplo comparativo 14 (1), se usaron clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo o un
derivado de amina correspondiente en lugar del mismo, y un alcohol correspondiente lugar de 1-butanol y se

sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 8 — ejemplo
comparativo 7 para dar los siguientes compuestos de los ejempilos.

Ejemplo comparativo 15 (1): acido 1-[((3R)-3-metil-6-pentoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-carboxilico
0
6]
OH
N

"H-RMN (DMSO-de): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,26, 3,92, 3,60-3,00, 2,84, 2,34, 1,68, 1,45-1,26, 0,89, 0,84;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,91 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (2): acido 1-[((3S)-6-hexoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metillazetidin-3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,71, 6,67, 6,22, 3,92, 3,42, 3,21, 2,98, 2,84, 2,33, 1,68, 1,41, 1,31, 0,86;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,97 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (3): acido 1-[((3R)-6-hexoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metillazetidin-3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,71, 6,67, 6,22, 3,92, 3,42, 3,21, 2,98, 2,84, 2,33, 1,68, 1,41, 1,31, 0,86;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,97 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (4). acido 1{[(3S)-3-metil-6-(3-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetillazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): 3 6,97, 6,72, 6,69, 6,25, 3,96, 3,65-3,00, 2,85, 2,34, 1,72, 1,59-1,47, 1,38, 1,18, 0,90, 0,88-
0,83;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,95 minutos.
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Ejemplo comparativo 15 (5). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(3-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 6 6,97, 6,72, 6,69, 6,25, 3,96, 3,65-3,00, 2,85, 2,34, 1,72, 1,59-1,47, 1,38, 1,18, 0,90, 0,88-
0,83;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,95 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (6): acido 1-[((3S)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-carboxilico
"H-RMN (DMSO-de): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,24, 3,89, 3,60-2,90, 2,84, 2,32, 1,70, 0,986, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (7). acido 1-[((3R)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]azetidin-3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,24, 3,89, 3,60-2,90, 2,84, 2,32, 1,70, 0,96, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (8): acido 1-[((3S)-6-heptoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metillazetidin-3-carboxilico
"H-RMN (DMSO-de): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,25, 3,92, 3,60-3,00, 2,84, 2,33, 1,68, 1,39, 1,35-1,20, 0,87, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 1,02 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (9): acido 1-[((3R)-6-heptoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-carboxilico
"H-RMN (DMSO-de): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,25, 3,92, 3,60-3,00, 2,84, 2,33, 1,68, 1,39, 1,35-1,20, 0,87, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 1,02 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (10): acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(2R)-pentan-2-ilJoxi-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,68, 6,66, 6,22, 4,40, 3,60-2,95, 2,83, 2,32, 1,61, 1,50, 1,45-1,28, 1,20, 0,89, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (11): acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(2R)-pentan-2-il]oxi-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-
3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,68, 6,66, 6,22, 4,40, 3,60-2,95, 2,83, 2,32, 1,61, 1,50, 1,45-1,28, 1,20, 0,89, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (12): acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(2S)-pentan-2-ilJoxi-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (CDCls): 3 6,97, 6,70-6,60, 6,45, 4,46-4,22, 4,15-3,97, 3,92, 3,60-3,30, 3,02, 2,61-2,47, 1,69, 1,59-1,31,
1,28, 0,93;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (13): acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(2S)-pentan-2-ilJoxi-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (CDCls): 3 6,97, 6,70-6,60, 6,45, 4,46-4,22, 4,15-3,97, 3,92, 3,60-3,30, 3,02, 2,61-2,47, 1,69, 1,59-1,31,
1,28, 0,93;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (14). &cido 1-[[(3S)-3-metil-6-(3-metilbutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,96, 6,72, 6,69, 6,23, 3,96, 3,60-3,00, 2,84, 2,33, 1,77, 1,59, 0,93, 0,85;
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CL-EM: tiempo de retencidén de 0,91 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (15). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(3-metilbutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,69, 6,23, 3,96, 3,60-3,00, 2,84, 2,33, 1,77, 1,59, 0,93, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,91 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (16). acido 1-[((3S)-6-hexan-2-iloxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,68, 6,67, 6,23, 4,39, 3,60-2,97, 2,83, 2,33, 1,62, 1,52, 1,43-1,25, 1,20, 0,89-0,83;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (17). acido 1-[((3R)-8-hexan-2-iloxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,68, 6,67, 6,23, 4,39, 3,60-2,97, 2,83, 2,33, 1,62, 1,52, 1,43-1,25, 1,20, 0,89-0,83;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (18). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(2-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 5 6,97, 6,72, 6,68, 6,25, 3,80, 3,72, 3,60-2,97, 2,85, 2,34, 1,86, 1,48-1,24, 1,18, 0,96, 0,88,
0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,96 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (19). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(2-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 5 6,97, 6,72, 6,68, 6,25, 3,80, 3,72, 3,60-2,97, 2,85, 2,34, 1,86, 1,48-1,24, 1,18, 0,96, 0,88,
0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,96 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (20). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,26, 3,92, 360-3,01, 2,85, 2,33, 1,69, 1,57, 1,29, 0,89, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,95 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (21). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(4-metilpentoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,71, 6,68, 6,26, 3,92, 3,60-3,01, 2,85, 2,33, 1,69, 1,57, 1,29, 0,89, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,95 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (22): acido 1-[[(3S)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,21, 3,59, 3,21, 2,96, 2,84, 2,55, 2,32, 0,99, 0,84;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,92 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (23): acido 1-[[(3R)-6-(2,2-dimetilpropoxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil]azetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,21, 3,59, 3,21, 2,96, 2,84, 2,55, 2,32, 0,99, 0,84;
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CL-EM: tiempo de retencidén de 0,92 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (24). &cido 1{[(3S)-3-metil-6-[(2S)-4-metilpentan-2-il]oxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,68, 6,66, 6,22, 4,46, 3,60-2,90, 2,83, 2,33, 1,73, 1,59, 1,33, 1,19, 0,91, 0,88, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (25). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(2S)-4-metilpentan-2-iljoxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,68, 6,66, 6,22, 4,46, 3,60-2,90, 2,83, 2,33, 1,73, 1,59, 1,33, 1,19, 0,91, 0,88, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (26): acido 1-[[(3S)-6-(3,3-dimetilbutoxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

'H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,71, 6,68, 6,22, 3,98, 324, 3,02, 2,84, 255, 2,33, 1,63, 0,95, 0,84;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (27): acido 1-[[(3R)-6-(3,3-dimetilbutoxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,71, 6,68, 6,22, 3,98, 3,24, 3,02, 2,84, 2,55, 2,33, 1,63, 0,95, 0,84;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (28). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(2R)-4-metilpentan-2-il]oxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,69, 6,67, 6,22, 4,46, 3,60-2,90, 2,84, 2,33, 1,73, 1,59, 1,34, 1,20, 0,91, 0,88, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (29). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(2R)-4-metilpentan-2-il]oxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,69, 6,67, 6,22, 4,46, 3,60-2,90, 2,84, 2,33, 1,73, 1,59, 1,34, 1,20, 0,91, 0,88, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (30). acido 1-[((3S)-6-hexan-3-iloxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,69, 6,67, 6,23, 4,24, 360-2,90, 2,84, 2,33, 1,56, 1,34, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (31). acido 1-[((3R)-8-hexan-3-iloxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,69, 6,67, 6,23, 4,24, 360-2,90, 2,84, 2,33, 1,56, 1,34, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,94 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (32): acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(2-metilhexan-3-iloxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetiljazetidin-
3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,93, 6,69, 6,68, 6,21, 4,12, 3,60-2,90, 2,83, 2,32, 1,91, 1,51, 1,39, 1,29, 0,91, 0,88, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,98 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (33): acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(2-metilhexan-3-iloxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetiljazetidin-
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3-carboxilico
H-RMN (DMSO-ds): & 6,93, 6,69, 6,68, 6,21, 4,12, 3,60-2,90, 2,83, 2,32, 1,91, 1,51, 1,39, 1,29, 0,91, 0,88, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,98 minutos.

Ejemplo 15 (34): acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetilJazetidin-3-carboxilico

F

\\\

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,71, 6,68, 6,20, 3,98, 3,46-3,36, 3,24-3,12, 2,96, 2,82, 2,49, 2,39, 2,31, 1,89, 0,83;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (35): acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetiljazetidin-
3-carboxilico

SN DAOH

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95, 6,71, 6,68, 6,20, 3,98, 3,46-3,36, 3,24-3,12, 2,96, 2,82, 2,49, 2,39, 2,31, 1,89, 0,83;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (36). acido 1-[[(3S)-6-[(E)-but-2-enoxi]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il]metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,71, 6,68, 6,23, 5,82, 568, 4,44, 3,90-2,95 2,84, 2,33, 1,70, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,82 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (37). acido 1{[(3R)-6-[(E)-but-2-enoxi]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,71, 6,68, 6,23, 5,82, 568, 4,44, 3,90-2,95 2,84, 2,33, 1,70, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,82 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (38): acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(3-metilbut-2-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,23, 5,41, 4,48, 3,80-2,95, 2,84, 2,33, 1,74, 1,70, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (39): acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(3-metilbut-2-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetillazetidin-3-
carboxilico

TH-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,23, 5,41, 4,48, 3,80-2,95, 2,84, 2,33, 1,74, 1,70, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (40). acido 1-[(3S)-3-metil-6-(3,4,4-trifluorobut-3-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,99, 6,74, 6,71, 6,24, 4,13, 3,75-2,95, 2,84, 2,78, 2,33, 0,84;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.
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Ejemplo comparativo 15 (41). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(3,4,4-trifluorobut-3-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,74, 6,71, 6,24, 4,13, 3 75-2,95, 2,84, 278, 2,33, 0,84;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (42). acido 1-[((3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-flucroazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,65, 6,31, 3,93, 3,85-3,05, 2,87, 2,37, 1,68, 1,48, 0,92, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (43). &cido 1-[((3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-fluoroazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,65, 6,31, 3,93, 3,85-3,05, 2,87, 2,37, 1,68, 1,48, 0,92, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (44). &acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-de): 5 7,01, 6,74, 6,71, 6,31, 4,01, 3,94-3,01, 2,87, 2,40, 1,92, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (45). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-de): 5 7,01, 6,74, 6,71, 6,31, 4,01, 3,94-3,01, 2,87, 2,40, 1,92, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (46). acido 1-[(3S)-6-[(E)-but-2-enoxi]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il]metil]-3-
fluoroazetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,69, 6,29, 5,83, 568, 4,44, 3,85-3,00, 2,87, 2,40-2,34, 1,70, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (47). acido 1-[[(3R)-6-[(E)-but-2-enoxi]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil]-3-
fluoroazetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,69, 6,29, 5,83, 568, 4,44, 3,85-3,00, 2,87, 2,40-2,34, 1,70, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (48): acido 1-[((3S)-6-but-2-ynoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-fluoroazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,01, 6,76-6,71, 6,30, 4,70, 3,84-2,98, 2,87, 2,42-2,34, 1,83, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,74 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (49). acido 1-[((3R)-8-but-2-ynoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-flucroazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,01, 6,76-6,71, 6,30, 4,70, 3,84-2,98, 2,87, 2,42-2,34, 1,83, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,74 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (50). acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(3-metilbut-2-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico
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TH-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,73, 6,69, 6,29, 5,41, 4,49, 3,85-3,04, 2,87, 2,41-2,34, 1,74, 1,70, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (51). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-(3-metilbut-2-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

TH-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,73, 6,69, 6,29, 5,41, 4,49, 3,85-3,04, 2,87, 2,41-2,34, 1,74, 1,70, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (52). acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(3,4,4-trifluorobut-3-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

gagvedia

H-RMN (DMSO-ds): & 7,01, 6,75, 6,72, 6,29, 4,13, 3,82-3,08, 2,87, 2,78, 2,41-2,34, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (53). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-(3,4,4-trifluorobut-3-enoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

%N j)LOH

H-RMN (DMSO-ds): & 7,01, 6,75, 6,72, 6,29, 4,13, 3,82-3,08, 2,87, 2,78, 2,41-2,34, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (54). acido 3-fluoro-1{[(3S)-3-metil-6-[(2S)-pentan-2-iljoxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 6,98, 6,69, 6,67, 6,29, 4,41, 3,85-2,98, 2,86, 2,41-2,34, 1,61, 1,49, 1,44-1,31, 1,20, 0,89,
0,86,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,87 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (55). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-[(2S)-pentan-2-il]oxi-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 6,98, 6,69, 6,67, 6,29, 4,41, 3,85-2,98, 2,86, 2,41-2,34, 1,61, 1,49, 1,44-1,31, 1,20, 0,89,
0,86,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,87 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (56). acido 1-[((3S)-6-etoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-flucroazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,98, 6,71, 6,68, 6,29, 3,99, 360-2,97, 2,87, 2,38, 1,30, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,71 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (57). acido 1-[((3R)-6-etoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]-3-flucroazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,98, 6,71, 6,68, 6,29, 3,99, 3,60-2,97, 2,87, 2,38, 1,30, 0,86;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,71 minutos.
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Ejemplo comparativo 15 (58). acido 3-fluoro-1-[((3S)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]azetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,69, 6,31, 3,89, 3,60-3,00, 2,87, 2,38, 1,70, 0,96, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (59). acido 3-fluoro-1-{((3R)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,72, 6,69, 6,31, 3,89, 3,60-3,00, 2,87, 2,38, 1,70, 0,96, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (60). acido 3-fluoro-1-[((3S)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]pirrolidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,29, 3,90, 3,70-3,10, 2,89, 2,36, 2,10, 1,70, 0,97, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,80 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (61). acido 3-fluoro-1-[((3R)-3-metil-6-propoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]pirrolidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,96, 6,72, 6,68, 6,29, 3,90, 3,70-3,10, 2,89, 2,36, 2,10, 1,70, 0,97, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,80 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (62). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(2R)-2-metilbutoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 7,03, 6,75, 6,73, 6,41, 3,81, 3,74, 3,10, 2,89, 1,81-1,75,1,62-1,56, 1,53-1,47, 1,43-1,38,
1,37-1,33, 1,28-1,20, 1,18, 0,96, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (63). acido 1-[[(3R)-3-metil-8-[(2R)-2-metilbutoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetillazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 8 7,03, 6,76, 6,73, 6,42, 3,82, 3,73, 3,09, 2,89, 2,55, 1,82-1,75, 1,62-1,57,1,52-1,47, 1,45-
1,33,1,26-1,19, 1,18, 0,96, 0,90, 0,88, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,92 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (64). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(2S)-2-metilbutoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): 8 7,03, 6,76, 6,73, 6,42, 3,82, 3,73, 3,09, 2,89, 2,55, 1,82-1,75, 1,62-1,57,1,52-1,47, 1,45-
1,33,1,26-1,19, 1,18, 0,96, 0,90, 0,88, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,92 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (65). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(2S)-2-metilbutoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 7,03, 6,75, 6,73, 6,41, 3,81, 3,74, 3,10, 2,89, 1,81-1,75,1,62-1,56, 1,53-1,47, 1,43-1,38,
1,37-1,33, 1,28-1,20, 1,18, 0,96, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,93 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (66). acido  3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 7,00, 6,73, 6,69, 6,29, 3,71, 3,10, 2,88, 2,02-1,95, 1,18, 0,97, 0,85;
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CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (67). acido  3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-(2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,00, 6,73, 6,69, 6,29, 3,71, 3,10, 2,88, 2,02-1,95, 1,18, 0,97, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (68). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-(2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,04, 6,75, 6,72, 6,43, 3,72, 3,09, 2,89, 254, 2,03-1,95, 1,18, 0,96, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,86 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (69). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-
carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,04, 6,75, 6,72, 6,43, 3,72, 3,09, 2,89, 254, 2,03-1,95, 1,18, 0,96, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencion de 0,86 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (70). acido 1-[(3S)-3-metil-6-(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonadeuteriobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (CD30D): 3 6,97, 6,72-6,65, 6,37, 3,94, 3,87, 3,71, 3,62, 3,45, 3,38-3,29, 2,98, 2,59, 2,37, 0,92;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (71). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonadeuteriobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetil]azetidin-3-carboxilico

0SS U)LOH

H-RMN (CDsOD): 8 6,97, 6,72-6,65, 6,37, 3,94, 3,87, 3,71, 3,62, 3,45, 3,38-3,29, 2,98, 2,59, 2,37, 0,92;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (72). acido (3R)-1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]pirrolidin-3-carboxilico

F
:Z>K/\/O o 0

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,75, 6,70, 6,28, 4,01, 3,60-3,10, 3,00-2,80, 2,60-2,35, 2,05-1,85, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (73). acido (3R)-1-[[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]pirrolidin-3-carboxilico
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FMO
F 0
N
OH
H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,75, 6,70, 6,28, 4,01, 3,60-3,10, 3,00-2,80, 2,60-2,35, 2,05-1,85, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (74). acido (3S)-3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]pirrolidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,75, 6,70, 6,31, 4,01, 3,65-2,80, 2,60-2,30, 2,20-2,03, 1,91, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (75). acido (3S)-3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]pirrolidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,97, 6,75, 6,70, 6,31, 4,01, 3,65-2,80, 2,60-2,30, 2,20-2,03, 1,91, 0,88;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (76). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,00, 6,79, 6,75-8,70, 6,27-6,20, 4,72, 3,60-3,24, 2,86, 2,33, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (77). &acido 1-[[(3R)-3-metil-8-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxil]-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,00, 6,79, 6,75-6,70, 6,27-6,20, 4,72, 3,60-3,24, 2,86, 2,33, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (78). acido 1-[[(3S)-3-metil-6-[(Z2)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,00, 6,79, 6,76-6,70, 6,25-6,21, 4,72, 2,86, 2,52, 2,35, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (79). acido 1-[[(3R)-3-metil-6-[(Z)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 7,00, 6,79, 6,76-6,70, 6,25-6,21, 4,72, 2,86, 2,52, 2,35, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (80). &cido 3-fluoro-1-[[(3S)-6-(4-metoxibutan-2-iloxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

H-RMN (DMSO-ds): & 6,98, 6,70, 6,67, 6,29, 4,60, 3,81-3,67, 3,21, 2,86, 2,87, 1,88-1,83, 1,80-1,73, 1,23, 0,87;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (81). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-6-(4-metoxibutan-2-iloxi)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,98, 6,70, 6,67, 6,29, 4,60, 3,81-3,67, 3,21, 2,86, 2,87, 1,88-1,83, 1,80-1,73, 1,23, 0,87,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.
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Ejemplo comparativo 15 (82): acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetilJazetidin-3-carboxilico

QO
N
= OH
F——F

F

H-RMN (DMSO-ds): & 7,03, 6,80, 6,75, 6,71, 6,30, 6,25-6,20, 4,73, 2,89, 2,55, 2,52. 2,39, 0,87;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (83). acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetilJazetidin-3-carboxilico

F
RGO
N
= OH
F——F
F

H-RMN (DMSO-ds): & 7,03, 6,80, 6,75, 6,71, 6,30, 6,25-6,20, 4,73, 2,89, 2,55, 2,52. 2,39, 0,87;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (84). acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-[(Z)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetilJazetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,04, 6,80, 6,76, 6,71, 6,32, 6,26-6,16, 4,72, 2,90, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparativo 15 (85): acido 3-fluoro-1-[[(3R)-3-metil-6-[(Z)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxi]-3,4-dihidronaftalen-
2-illmetil]azetidin-3-carboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,04, 6,80, 6,76, 6,71, 6,32, 6,26-6,16, 4,72, 2,90, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,83 minutos.

Ejemplo comparatvo 15 (86). acido  3-fluoro-1-{[(3S)-3-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)-3,4-dihidro-2-
naftalenillmetil}-3-azetidincarboxilico

O o /jF).i
OH
J L
F %

H-RMN (DMSO-ds): 5 7,05, 6,79, 6,75, 6,41, 4,19, 3,50-3,10, 2,91, 2,77, 2,60-2,53, 2,52, 2,45-2,36, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.

Ejemplo comparatvo 15 (87). acido  3-fluoro-1-{{(3R)-3-metil-6-(3,3, 3-trifluoropropoxi)-3,4-dihidro-2-
naftalenillmetil}-3-azetidincarboxilico
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0 /jF)k
OH
J O
¥

H-RMN (DMSO-ds): 5 7,05, 6,79, 6,75, 6,41, 4,19, 3,50-3,10, 2,91, 2,77, 2,60-2,53, 2,52, 2,45-2,36, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,78 minutos.

Ejemplo comparativo 16: 1-(((3S)-3-metil-6-(3,3,3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-
carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto (2,5 g) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1) y clorhidrato de azetidin-3-
carboxilato de metilo (2,6 g) y se sometieron a la misma reaccion que en el ejemplo comparativo 5 para dar (S)-
1-((B-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo (3,8 g). Se usaron (S)-1-((6-
hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo (50 mg) y 3,3,3-trifluoro-2-metil-
propan-1-ol (31,7 mg) y se sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 8 para dar el
compuesto del titulo (18,0 mg).

Ejemplo comparativo 17: 1-(((8)-3-metil-6-((R)-3,3, 3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo y 1-(((S)-3-metil-6-((S) -3,3, 3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-
2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo

Se sometid el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 16 a resolucion éptica usando SFC (columna
usada: Daicel Corporation CHIRALPAK IC (10 mm x 250 mm), fase movil: CO2 : (DEA al 0,1 %/EA/IPA) = 91,
velocidad de flujo: 30 ml/min, presion: 100 bar, longitud de onda: 254 nm, temperatura de columna: 35 °C). En las
condiciones de resolucidén éptica anteriormente mencionadas, se obtuvieron las sustancias épticamente activas
del compuesto preparado en el ejemplo comparativo 16 en el primer pico (tiempo de retencién: aproximadamente
9,00 minutos) y en el segundo pico (tiempo de retencién: aproximadamente 12,16 minutos), respectivamente.

Ejemplo comparativo 18 &acido 1-[[(3S)-3-metil-6-((R)-3,3, 3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-

illmetiljazetidin-3-carboxilico y acido 1-[[(3S)-3-metil-6-((S)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

0
0 Q)k
OH
S(Q N
P
0
0 o /fk
OH
P

Se sometid cada uno del compuesto del primer pico (50 mg) o el compuesto del segundo pico (6,0 mg)
obtenidos mediante resolucion optica en el ejemplo comparativo 17 a la misma reaccion que en el ejemplo
comparativo 7 para dar los compuestos del titulo (obtenido a partir del primer pico: 4,2 mg, obtenido a partir del
segundo pico: 4,7 mg) que tenian los siguientes valores de propiedad fisica.

Obtenido a partir del primer pico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,03, 6,75, 6,73, 6,41, 3,80, 3,75, 3,40, 3,10, 2,89, 2,62, 2,57-2,46, 2,42-2,36, 1,80-1,75,
1,62-1,57, 1,563-1,47, 1,43-1,38, 1,38-1,33, 1,25-1,20, 1,18, 0,96, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.
Obtenido a partir del segundo pico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,99, 6,75, 6,71, 6,22, 6,10, 4,02, 3,23-3,12, 2,95, 2,91-2,87,2,85, 2,33, 1,19, 0,85;
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CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 18 (1). acido 1{[(3R)-3-metil-6-((R)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico y acido 1-[[(3R)-3-metil-6-((S)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 14, clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo,
y 3,3, 3-trifluoro-2-metil-propan-1-ol y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 —

ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 17 — ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

0
0 ,3)#
OH
F)(QN
FF
0
0 U)K
OH
FX("M/ N
P F

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,03, 6,75, 6,73, 6,41, 3,80, 3,75, 3,40, 3,10, 2,89, 2,62, 2,57-2,46, 2,42-2,36, 1,80-1,75,
1,62-1,57, 1,563-1,47, 1,43-1,38, 1,38-1,33, 1,25-1,20, 1,18, 0,96, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,84 minutos.

0

H-RMN (DMSO-ds): § 6,99, 6,75, 6,71, 6,22, 6,10, 4,02, 3,23-3,12, 2,95, 2,91-2,87,2,85, 2,33, 1,19, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 19: 1-(6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metillazetidin-3-carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto (250 mg) preparado en el ejemplo comparativo 13 y clorhidrato de azetidin-3-carboxilato
de metilo (242 mg) y se sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 5 para dar un derivado
de éster correspondiente. Se usaron el derivado de éster obtenido (100 mg) y 1-butanol (39 mg) y se sometieron

a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 8 para dar el compuesto del titulo (120 mg).

Ejemplo comparativo 20: (R)-1-((6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo y
(S)-1-((6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-carboxilato de metilo

Se sometié el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 19 a resolucion 6ptica usando SFC (columna
usada: Daicel Corporation CHIRALPAK ID (10 mm de D. I. x 250 mm de L), fase mévil: CO> : (DEA al
0,1 %/MeOH) = 95 : 5, velocidad de flujo: 30 ml/min, presidon: 100 bar, longitud de onda: 220 nm, temperatura de
columna: 35°C). En las condiciones de resolucién oéptica anteriormente mencionadas, se obtuvieron las
sustancias 6pticamente activas del compuesto preparado en el ejemplo comparativo 19 en el primer pico (tiempo
de retencién: aproximadamente 4,62 minutos) y en el segundo pico (tiempo de retencién: aproximadamente
7,02 minutos), respectivamente.

Ejemplo comparativo 21: acido 1-[((3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil]lazetidin-3-carboxilico vy
acido 1-[((3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metillazetidin-3-carboxilico

0]
0]
\/\//j)kOH
N
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Se sometio cada uno del compuesto del primer pico (41 mg) o el compuesto del segundo pico (38 mg) obtenidos
mediante resolucién 6ptica en el ejemplo comparativo 20 a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 7
para dar los compuestos del titulo (obtenido a partir del primer pico: 21 mg, obtenido a partir del segundo pico:
19 mg) que tenian los siguientes valores de propiedad fisica.

Obtenido a partir del primer pico

"H-RMN (CDCls): & 6,96, 6,73-6,61, 6,45, 4,34, 4,24, 4,11, 4,05, 3,98-3,86, 3,60-3,38, 3,02, 2,62-2,48, 1,75, 1,48,
0,97, 0,91,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.

Obtenido a partir del segundo pico

"H-RMN (DMSO-de): & 6,96, 6,71, 6,68, 6,24, 3,93, 3,60-2,90, 2,84, 2,34, 1,67, 1,43, 0,93, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.

Ejemplo comparativo 22: 5-fluoro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona

A una disolucién de 6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (nimero de registro de CAS: 5563-21-3)
(10,0 @) en acetonitrilo (60 ml), se le afladid Selectfluor (hnombre comercial) (21,6 g), y se agitoé la mezcla a 40 °C
durante 25 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadid agua, y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo.
Se lavé la fase organica con solucion salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio, y después se concentrd a
presion reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano :
acetato de etilo =10 : 0 — 8 : 2) para dar una mezcla (3,68 g) que contenia el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 23: 5-fluoro-6-metoxi-3-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ol

A una disolucién de la mezcla (3,68 g) preparada en el ejemplo comparativo 22 en metanol (35 ml), se le afiadid
borohidruro de sodio (1,34 g) a 0 °C, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Al liquido de
reaccién, se le afiadié una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la mezcla con acetato
de etilo. Se lavd la fase organica con solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y después se
concentro a presién reducida. Se uso directamente el residuo obtenido en la reaccién posterior en un estado sin
purificar.

Ejemplo comparativo 24: 5-fluoro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucion del compuesto (3,71 g) preparado en el ejemplo comparativo 23 en DMF (35 ml), se le afiadio
oxicloruro de fésforo (5,0 ml), y se agitd la mezcla a 70 °C durante 16 horas. Se vertid el liquido de reaccién en
una disolucién acuosa de hidroxido de sodio con enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de extraerse la mezcla dos veces con acetato de etilo, se lavo la fase
organica con solucién salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio, y después se concentré a presién
reducida. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato
de etilo =10 : 0 — 7 : 3) para dar el compuesto del titulo (419 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
fisica.

"H-RMN (CDCls): & 9,59, 7,15, 7,07, 6,83, 3,93, 3,11, 3,05, 2,78, 0,94.

Ejemplo comparativo 25: 1-((5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-
carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto (460 mg) preparado en el ejemplo comparativo 24, clorhidrato de azetidin-3-carboxilato
de metilo (226 mg), y 4,4,4-trifluorobutan-1-ol (84 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el
ejemplo comparativo 13 — ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 8 para dar el compuesto del titulo
(150 mg).

H-RMN (CDCls):  6,78-6,68, 6,22, 4,08, 3,72, 3,65-3,50, 3,43-3,22, 3,05, 2,85, 2,75, 2,50-2,25, 2,08, 0,94.

Ejemplo comparativo 26: (R)-1-((5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-
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carboxilato de metilo y (S)-1-((5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil)azetidin-3-
carboxilato de metilo

Se sometié el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 25 a resolucion 6ptica usando SFC (columna
usada: Daicel Corporation CHIRALPAK IC (10 mm x 250 mm), fase movil: CO2 : (DEA al 0,1 %/EA) = 95 : 5,
velocidad de flujo: 30 ml/min, presion: 100 bar, longitud de onda: 254 nm, temperatura de columna: 35 °C). En las
condiciones de resolucidén éptica anteriormente mencionadas, se obtuvieron las sustancias épticamente activas
del ejemplo comparativo 25 en el primer pico (tiempo de retencién: aproximadamente 5,99 minutos) y en el
segundo pico (tiempo de retencion: aproximadamente 7,67 minutos), respectivamente.

Ejemplo comparativo 27 acido (R)-1-[[5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico 'y  acido  (S)-1-[[5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetillazetidin-3-carboxilico

Se sometieron cada uno del compuesto del primer pico (72 mg) o el compuesto del segundo pico (52 mg)
obtenidos mediante resolucion optica en el ejemplo comparativo 26 a la misma reaccion que en el ejemplo
comparativo 7 para dar los compuestos del titulo (obtenido a partir del primer pico: 43 mg, obtenido a partir del
segundo pico: 39 mg) que tenian los siguientes valores de propiedad fisica.

El primer pico

"H-RMN (CDCls): 5 6,80, 6,71, 6,47, 4,39, 4,30, 4,09-3,97, 3,91, 3,54, 3,44, 2,90, 2,81, 2,62, 2,33, 2,07, 0,94;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.

El segundo pico

"H-RMN (CDCls): 5 6,80, 6,71, 6,47, 4,38, 4,29, 4,09-3,97, 3,90, 3,53, 3,43, 2,90, 2,81, 2,62, 2,33, 2,07, 0,93;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.

Ejemplo comparativo 28: acido 3-fluoro-1-[[5-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-
illmetil]azetidin-3-carboxilico

Se usaron el compuesto (370 mg) preparado en el ejemplo comparativo 24, 4,4 4-trifluorobutan-1-ol (124 mg), y
clorhidrato de 3-fluoroazetidin-3-carboxilato de metilo (48,8 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en
el ejemplo comparativo 13 — ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 7 para
dar el compuesto del titulo (34,9 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): & 6,95-6,86, 6,32, 4,08, 3,80-2,89, 2,73, 2,47-2,37, 1,94, 0,87;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,82 minutos.
Ejemplo comparativo 29: 2,4 6-triisopropilbencenosulfonohidrazida

A una disolucion de cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo (nimero de registro de CAS: 6553-96-4) (10 g)
en THF (30 ml), se le afladid gradualmente hidrato de hidrazina (2,3 g) a 0 °C, y se agitdé la mezcla a 0 °C
durante 2 horas. Al liquido de reaccidn, se le afiadié agua, y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo.
Se lavé la fase organica con solucion salina saturada, se secé sobre sulfato de sodio, y después se concentrd a
presion reducida. Se lavo el residuo obtenido con hexano, y después se secéd para dar el compuesto del titulo
(7,1 @) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 5,46, 4,18, 2,92, 1,30-1,24.

Ejemplo comparativo 30: (E)-2,4,6-triisopropil-N’-(6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
iliden)bencenosulfonohidrazida

A una disolucién de 6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona (nimero de registro de CAS: 5563-21-3)
(4,0 g) en metanol (40 ml), se le afiadioé el compuesto (7,0 g) preparado en el ejemplo comparativo 29, y se agito
la mezcla a temperatura ambiente durante 72 horas. Se concentré el liquido de reaccion a presion reducida, y se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice con NH, hexano :
acetato de etilo = 8 : 2 — 5 : 5) para dar el compuesto del titulo (4,2 g) que tenia los siguientes valores de
propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 10,45, 7,69, 7,23, 6,72-6,67, 4,34, 3,73, 2,91, 2,84, 2,72, 2,40, 2,04-1,80, 1,26-1,17, 1,02.
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Ejemplo comparativo 31: 4-fluoro-7-metoxi-2-metil-1,2-dihidronaftaleno

A una disolucién del compuesto (2,0 g) preparado en el ejemplo comparativo 30 en THF (21 ml), se le afiadioé una
disolucion en hexano (6,0 ml) de n-butil-litio 1,55 M a -78 °C, y se agitd la mezcla a -78 °C durante 30 minutos, y
se agitdé a 0 °C durante 20 minutos. Después de enfriarse de nuevo la mezcla hasta -78 °C, se afiadié a la misma
una disolucion en THF (6,0 ml) de N-fluorobencenosulfonimida (3,3 g), y se agité la mezcla a -78 °C durante
30 minutos y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Al liquido de reaccidn, se le afiadié una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de
etilo. Se lavé la fase organica con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio, y después se
concentro a presién reducida. Se purifico el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano : acetato de etilo =10 : 0 — 8 : 2) para dar una mezcla (550 mg) que contenia el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 32: 1-fluoro-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucion de la mezcla (550 mg) preparada en el ejemplo comparativo 31 en DMF (5 ml), se le afiadié
oxicloruro de fésforo (1,2 g), y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Al liquido de
reaccién, se le vertié agua, y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con
solucidn salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y después se concentré a presion reducida. Se purifico
el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo=10:0—- 7 :
3) para dar el compuesto del titulo (154 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): & 10,11, 7,59, 6,99, 6,96, 3,84, 3,10-2,95, 2,69, 0,86.

Ejemplo comparativo 33: acido 1-[[1-fluoro-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetillazetidin-3-
carboxilico

N O

OQ N
F

Se usaron el compuesto (150 mg) preparado en el ejemplo comparativo 32, clorhidrato de azetidin-3-carboxilato
de metilo (64,1 mg), v 4,4,4-trifluorobutan-1-ol (8,2 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el
ejemplo comparativo 13 — ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 7 para dar
el compuesto del titulo (8,1 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

'H-RMN (DMSO-ds): & 7,22, 6,85, 6,81, 4,05, 3,60-3,00, 2,92, 2,42, 1,93, 0,89;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.
Ejemplo comparativo 34: 1-bromo-6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucién mixta de DCM (7,5 1) y DMF (1,5 ), se le afiadié tribromuro de fésforo (1,51) gota agotaa de 0 a
5°C, y se agité la mezcla a de 25 a 30 °C durante 1 hora. Se afiadié una disolucién de 6-metoxi-3-metil-3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-ona (numero de registro de CAS: 5563-21-3) (750 g) en DCM (3,75 |) gota a gota a la
misma a de 25 a 30 °C, y se calenté la mezcla a 90 °C durante 1 hora. Se enftié el liquido de reaccién hasta
25 °C y se vertié en hielo triturado. Se ajusto la disolucion obtenida a pH de 7 a 8 con una disolucion de hidréxido
de sodio 2 N y se extrajo con DCM. Se lavd la fase organica con agua fria, se secd sobre sulfato de sodio, y se
eliminé el disolvente mediante destilacién. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice para dar el compuesto del titulo (500 g) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (CDCIs): 8 10,18, 7,82, 6,82, 6,74, 3,85, 3,21, 3,07, 2,60, 0,84,
Ejemplo comparativo 35: 1-bromo-6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucion del compuesto (525 g) preparado en el ejemplo comparativo 34 en DCM (4,2 |), se le afiadid
una disoluciéon en DCM (5,6 1) de tribromuro de boro 1 mol/l gota a gota a de 10 a 20 °C, y se agito la mezcla a de
20 a 30 °C durante 6 horas. Se vertio la disolucién de reaccién en agua helada, y se agité la mezcla durante
30 minutos. Después de afiadirse DCM al liquido de reaccion, se separd la fase organica. Se extrajo la fase
acuosa con DCM que contenia metanol al 10 %. Se lavé la fase organica combinada con agua, y se seco sobre
sulfato de sodio y, después, se elimind el disolvente mediante destilacién. Se purificé el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (350 g) que tenia los
siguientes valores de propiedad fisica.
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H-RMN (CDCIs): 8 10,18, 7,81, 6,79, 6,67, 5,22, 3,22, 3,04, 2,58, 0,85.
Ejemplo comparativo 36: 6-hidroxi-1,3-dimetil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

A una disolucién del compuesto (350 g) preparado en el ejemplo comparativo 35 en 1,4-dioxano (4,9 |), se le
afiadieron acido metilbordénico (235,2 g), carbonato de potasio (726 g), y Rac BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo, 40,78 g) bajo atmésfera de argdn, y se agité la mezcla durante 30 minutos. Después de afiadir acetato
de paladio (17,64 g) a la misma a de 25 a 30 °C, se calenté el liquido de reaccion a 90 °C durante 4 horas. Se
enfrié el liquido de reaccion obtenido hasta 25 °C y después se vertié en agua helada. Se filtré el liquido de
reaccion a través de Celite, seguido por lavado con acetato de etilo. Se ajustd el filtrado a pH de 2 a 3 con una
disolucién de acido clorhidrico 2 N, y se separd la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo.
Se lavé la fase organica combinada con solucion salina saturada, y se seco sobre sulfato de sodio y, después, se
eliminé el disolvente mediante destilacién. Se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de
gel de silice para dar el compuesto del titulo (151 g) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 10,21, 9,89, 7,48, 6,70, 6,65, 2,97, 2,81, 2,58-2,45, 2,44, 0,71.

Ejemplo comparativo 37: (R)-6-hidroxi-1,3-dimetil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido y (S)-6-hidroxi-1,3-dimetil-
3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se sometid el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 36 a resolucion éptica usando SFC (columna
usada: Daicel Corporation CHIRALCEL OJ-H (30 mm x 250 mm), fase movil: CO2 : 2-propanol = 85 : 15,
velocidad de flujo: 90 g/min, presion: 100,0 bar, longitud de onda: 320 nm). Se analizaron las sustancias
Opticamente activas del ejemplo comparativo 36 obtenidas en las condiciones de resolucion éptica anteriormente
mencionadas mediante SFC (columna usada: Daicel Corporation CHIRALPAK-IG (46 mm x 250 mm), fase movil:
COz2 : metanol = 80 : 20, velocidad de flujo: 3 ml/min, presién: 100 bar, longitud de onda: 214 nm, temperatura de
columna: 30 °C) y, como resultado, los tiempos de retencion del primer pico y el segundo pico fueron de
2,45 minutos y 4,77 minutos, respectivamente.

Ejemplo comparativo 38: acido 1-[[(3R)-1,3-dimetil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetilJazetidin-3-
carboxilico o acido 1-[[(35)-1,3-dimetil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetilJazetidin-3-carboxilico

gea”

Se usaron la sustancia épticamente activa (1,0 g) en el primer pico preparada en el ejemplo comparativo 37,
clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metllo (970 mgq), vy 4,4,4-trifluorobutan-1-ol (85 mg) y se sometieron a las
mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 7 para
dar el compuesto del titulo (112 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

m n

'l'l'l'l

H-RMN (DMSO-ds): 5 7,19, 6,77-6,72, 4,02, 3,90-2,88, 2,80, 2,48-2,36, 2,02, 1,92, 0,74;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 39: (3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se usaron el compuesto (300 mg) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1) y 1-bromobutano (240 mg) y se
sometieron a la misma reaccion que en el ejemplo comparativo 6 para dar el compuesto del titulo (351 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 9,54, 7,42, 7,37, 6,88, 6,85, 4,03, 3,01-2,84, 2,67, 1,71, 1,44, 0,94, 0,82,

CL-EM: tiempo de retencién de 1,25 minutos.
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Ejemplo comparativo 39 (1): (3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 14 y 1-bromobutano y se sometieron a la misma
reaccién que en el ejemplo comparativo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de
propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): 8 9,54, 7,42, 7,37, 6,88, 6,85, 4,03, 3,01-2,84, 2,67, 1,71, 1,44, 0,94, 0,82;

CL-EM: tiempo de retencién de 1,25 minutos.

Ejemplo comparativo 40: acido 1-{[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}-3-metil-3-azetidincarboxilico
Se usaron el compuesto (55 mg) preparado en el ejemplo comparativo 39 y 3-metilazetidin-3-carboxilato de etilo
(25 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 7

para dar el compuesto del titulo (28,6 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDsOD): & 7,06, 6,78-6,70, 6,56, 4,40, 4,34, 4,07-3,94, 3,93-3,83, 3,04, 2,66, 2,42, 1,77, 1,60-1,46,
1,01, 0,96;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,89 minutos.

Ejemplos comparativos 40 (1) a (3)

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 39 o el ejemplo comparativo 39 (1) y azetidin-3-
carboxilato de etilo 0 un derivado de amina correspondiente en lugar del mismo y se sometieron a las mismas
reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 7 para dar los siguientes compuestos de los

ejemplos comparativos.

Ejemplo comparativo 40 (1). acido 1-{[(3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-metil-3-
azetidincarboxilico

"H-RMN (CDsOD): & 7,06, 6,78-6,70, 6,56, 4,40, 4,34, 4,07-3,94, 3,93-3,83, 3,04, 2,66, 2,42, 1,77, 1,60-1,46,
1,01, 0,96;

CL-EM: tiempo de retencion de 0,89 minutos.

Ejemplo comparativo 40 (2). acido 1-{[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-metoxi-3-
azetidincarboxilico

"H-RMN (CDsOD): d 7,07, 6,78-6,70, 6,58, 4,46, 4,40, 4,23-4,06, 4,03-3,92, 3,36, 3,05, 2,66, 2,44, 1,77, 1,52,
1,01, 0,97;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 40 (3). acido 1-{{(3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-metoxi-3-
azetidincarboxilico

"H-RMN (CDsOD): d 7,07, 6,78-6,70, 6,58, 4,46, 4,40, 4,23-4,06, 4,03-3,92, 3,36, 3,05, 2,66, 2,44, 1,77, 1,52,
1,01, 0,97;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,88 minutos.

Ejemplo comparativo 41: (3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se usaron el compuesto (312 mg) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1) y 1-bromo-4,4,4-trifluorobutano
(348 mg) y se sometieron a la misma reaccion que en el ejemplo comparativo 6 para dar el compuesto del titulo
(502 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): 8 9,55, 7,43, 7,39, 6,90, 6,87, 4,10, 3,02-2,85, 2,68, 2,47-2,35, 1,95, 0,82;

CL-EM: tiempo de retencién de 1,13 minutos.

Ejemplo comparativo 41 (1): (3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftaleno-2-carbaldehido

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 14 y 1-bromo-4,4,4-trifluorobutano y se sometieron
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a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 6 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes
valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): & 9,55, 7,43, 7,39, 6,90, 6,87, 4,10, 3,02-2,85, 2,68, 2,47-2,35, 1,95, 0,82;
CL-EM: tiempo de retencién de 1,13 minutos.

Ejemplo comparativo 42: acido 3-hidroxi-1-{[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-naftaleniljmetil}-3-
azetidincarboxilico

Se usaron el compuesto (50 mg) preparado en el ejemplo comparativo 41 y clorhidrato de 3-hidroxiazetidin-3-
carboxilato de metilo (42 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 —
ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (8,0 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
fisica.

H-RMN (CD3sOD): 8 6,94, 6,69-6,60, 6,41, 4,22, 3,99-3,79, 2,92, 2,53, 2,38-2,17, 1,92, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 42 (1): acido 3-hidroxi-1-{[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}-
3-azetidincarboxilico

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 41 (1) y clorhidrato de 3-hidroxiazetidin-3-
carboxilato de metilo y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo
comparativo 7 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (CDsOD): 5 6,94, 6,69-6,60, 6,41, 4,22, 3,99-3,79, 2,92, 2,53, 2,38-2,17, 1,92, 0,85,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,81 minutos.

Ejemplo comparativo 43: N-{[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-ilmetil}-N-metil-p-alaninato de terc-butilo
Se usaron el compuesto (55 mg) preparado en el ejemplo comparativo 39 y 3-(metilamino)propanoato de terc-

butilo (47 mg) y se sometieron a la misma reaccidon que en el ejemplo comparativo 5 para dar una mezcla
(23,9 mg) que contenia el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 43 (1). N-{[(3R)-8-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-ilJmetil}-N-metil-B-alaninato de terc-
butilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 39 (1) y 3-(metilamino)propanoato de terc-butilo y
se sometieron a la misma reaccion que en el ejemplo comparativo 5 para dar una mezcla que contenia el
compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 44: acido 3-[{{(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}(metil)amino]propanoico

A una disolucién de la mezcla (23,9 mg) preparada en el ejemplo comparativo 43 en diclorometano (0,48 ml), se
le afiadidé acido trifluoroacético (0,15 ml), y se agitdé la mezcla una temperatura ambiente. Después de
concentrarse el liquido de reaccion a presion reducida, se purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (DCM : (DCM : metanol : disolucion acuosa concentrada de hidroxido de amonio = 80 :
18:2)=9:1— 0:10) para dar el compuesto del titulo (12,0 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
fisica.

"H-RMN (CDsOD): & 7,04, 6,77-6,70, 6,57, 3,99, 3,85, 3,73, 3,32-3,24, 3,23-3,14, 3,10, 2,67, 2,59, 2,56-2,47,
1,77, 1,53, 1,04-0,97,

CL-EM: tiempo de retencion de 0,95 minutos.

Ejemplos comparativos 44 (1) a (3)

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 39 o el ejemplo comparativo 39 (1) y 3-
(metilamino)propanoato de terc-butilo o un derivado de amina correspondiente en lugar del mismo y se
sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 44 para dar los

siguientes compuestos de los ejemplos comparativos.

Ejemplo comparativo 44 (1): acido 3-[{[(3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenilmetil}(metil)amino]propanoico
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'"H-RMN (CDsOD): & 7,04, 6,77-6,70, 6,57, 3,99, 3,85, 3,73, 3,32-3,24, 3,23-3,14, 3,10, 2,67, 2,59, 2,56-2,47,
1,77, 1,53, 1,04-0,97,

CL-EM: tiempo de retencion de 0,95 minutos.
Ejemplo comparativo 44 (2). acido 3-({[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenilmetil}amino)propanoico

'H-RMN (CDsOD): d 7,06, 6,79-6,70, 6,62, 4,08-3,94, 3,71, 3,46-3,40, 3,28-3,17, 3,11, 2,87, 2,75-2,50, 1,77,
1,53, 1,05-0,94;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,93 minutos.
Ejemplo comparativo 44 (3): acido 3-({[(3R-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}amino)propanocico

"H-RMN (CDsOD): & 7,06, 6,79-6,70, 6,62, 4,08-3,94, 3,71, 3,46-3,40, 3,28-3,17, 3,11, 2,87, 2,75-2,50, 1,77,
1,53, 1,05-0,94;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,93 minutos.
Ejemplo comparativo 45: 1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilJetan-1-ol

Se enfrié una disolucién del compuesto (502 mg) preparado en el ejemplo comparativo 41 en THF (2,5 ml) hasta
-78 °C, se afiadié una disolucién de cloruro de metiimagnesio 3 mol/l en THF (2,8 ml) a la misma, y se agité la
mezcla. Al liquido de reaccién, se le afiadié una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de
sodio, y después se concentré a presidén reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =5 : 1 — 1: 1) para dar el compuesto del titulo (410 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): 8 7,02-6,95, 6,74, 6,70, 6,32, 6,23, 4,81, 474, 425-4,13, 4,10-3,94, 2,86, 2,45-2,31, 1,93,
1,26, 1,24, 0,88, 0,86.

Ejemplo comparativo 45 (1) 1-[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-iljetan-1-ol

Se usé el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 41 (1) y se sometid a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 45 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): 8 7,02-6,95, 6,74, 6,70, 6,32, 6,23, 4,81, 474, 425-4,13, 4,10-3,94, 2,86, 2,45-2,31, 1,93,
1,26, 1,24, 0,88, 0,86.

Ejemplo comparativo 46: 1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilJetan-1-ona

A una disolucién del compuesto (410 mg) preparado en el ejemplo comparativo 45 en diclorometano (4,1 ml), se
le afladié peryodinano de Dess-Martin (nUmero de registro de CAS: 87413-09-0) (1,5 g) con enfriamiento con
hielo, y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadié agua, y
se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucién acuosa de tiosulfato de
sodio, una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y solucion salina saturada, se secé
sobre sulfato de sodio, y después se concentro a presion reducida. Se usé directamente el residuo obtenido en la
reaccion posterior en un estado sin purificar.

Ejemplo comparativo 46 (1): 1-[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-ilJetan-1-ona

Se usd el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 45 (1) y se sometié a la misma reaccién que en el
ejemplo comparativo 46 para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 47: acido 1-{1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-naftalenilletil}-3-
azetidincarboxilico

Se usaron el compuesto (40 mg) preparado en el ejemplo comparativo 46 y clorhidrato de azetidin-3-carboxilato
de metilo (39 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo
comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (14,2 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 7,03-6,95, 6,73, 6,72-6,66, 6,27, 6,25, 4,01, 3,50-2,99, 2,93-2,70, 2,46-2,28, 1,92, 1,07,
1,03, 0,89, 0,83;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,96 minutos.
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Ejemplos comparativos 47 (1) a (3)

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 46 o el ejemplo comparativo 46 (1) y clorhidrato de
azetidin-3-carboxilato de metilo o un derivado de amina correspondiente en lugar del mismo y se sometieron a
las mismas reacciones que en el ejemplo comparativo 5 — ejemplo comparativo 7 para dar los siguientes
compuestos de los ejemplos comparativos.

Ejemplo comparativo 47 (1). acido 1-{1-[(3R)-3-metil-6-(4,4 4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-naftalenil]etil}-3-
azetidincarboxilico

"H-RMN (DMSO-de): & 7,03-6,95, 6,73, 6,72-6,66, 6,27, 6,25, 4,01, 3,50-2,99, 2,93-2,70, 2,46-2,28, 1,92, 1,07,
1,03, 0,89, 0,83;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,96 minutos.
Ejemplo comparativo 47 (2): acido cis-3-({1-[(3S)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-

naftalenilletilfamino)ciclobutanocarboxilico

E
,E>K/\/O O ‘ o !
N
‘DWOH
0

"H-RMN (CDsODy): 8 7,07, 6,83-6,74, 6,62, 6,49, 4,07, 3,94-3,72, 3,20-3,03, 3,02-2,86, 2,75-2,26, 2,09-1,96, 1,57,
1,53, 1,00;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,65 minutos.

Ejemplo comparativo 47 (3): acido cis-3-({1-[(3R)-3-metil-6-(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidro-2-
naftalenil]etilfamino)ciclobutanocarboxilico

F
F
N
‘DWOH
o)

"H-RMN (CDsOD): & 7,07, 6,83-6,74, 6,62, 6,49, 4,07, 3,94-3,72, 3,20-3,03, 3,02-2,86, 2,75-2,26, 2,09-1,96, 1,57,
1,53, 1,00;

CL-EM: tiempo de retencidén de 0,65 minutos.

Ejemplo comparativo 48: 1-{[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidin-3-carbonitrilo

Se usaron el compuesto (80 mg) preparado en el ejemplo comparativo 39 y clorhidrato de azetidin-3-carbonitrilo
(numero de registro de CAS: 345594-83-8) (58 mg) y se sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo
comparativo 5 para dar el compuesto del titulo (38 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.
H-RMN (CDCl3): 5 6,93, 6,70-6,64, 6,22, 3,95, 3,71-3,55, 3,39-3,24, 3,02, 2,95, 2,53, 2,39, 1,75, 1,49, 0,97, 0,93.
Ejemplo comparativo 48 (1): 1-{[(3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidin-3-carbonitrilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 39 (1) y clorhidrato de azetidin-3-carbonitrilo y se
sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 5 para dar el compuesto del titulo que tenia los

siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 6,93, 6,70-6,64, 6,22, 3,95, 3,71-3,55, 3,39-3,24, 3,02, 2,95, 2,53, 2,39, 1,75, 1,49, 0,97, 0,93.
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Ejemplo comparativo 49: 5-(1-{[(3S)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-azetidinil)-1H-tetrazol

A una disolucién del compuesto (36 mg) preparado en el ejemplo comparativo 48 en tolueno (2,0 ml), se le
afiadieron &xido de dibutilestafio (numero de registro de CAS: 818-08-6) (87 mg) y trimetilsilil-azida (numero de
registro de CAS: 4648-54-8) (40 mg), y se agitd la mezcla a 110 °C durante 4 horas. Se concentrd el liquido de
reaccién a presion reducida, y se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice
(gel de silice con diol, diclorometano : metanol = 100 : 0 — 95 : 5) para dar el compuesto del titulo (5,0 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDsOD): & 6,94, 6,69-6,57, 6,48, 4,51-4,40, 4,40-4,13, 3,97, 3,90-3,81, 2,94, 2,55, 2,33, 1,65, 1,41,
0,92-0,84,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.
Ejemplo comparativo 49 (1): 5-(1-{[(3R)-6-butoxi-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}-3-azetidinil)-1H-tetrazol

Se usé el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 48 (1) y se sometid a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 49 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDsOD): & 6,94, 6,69-6,57, 6,48, 4,51-4,40, 4,40-4,13, 3,97, 3,90-3,81, 2,94, 2,55, 2,33, 1,65, 1,41,
0,92-0,84,

CL-EM: tiempo de retencién de 0,85 minutos.
Ejemplo comparativo 50: 1-{[(3S)-6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetil}azetidin-3-carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto (1,0 g) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1) y clorhidrato de azetidin-3-
carboxilato de metilo (1,0 g) y se sometieron a la misma reaccidn que en el ejemplo comparativo 5 para dar el
compuesto del titulo (1,5 g) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 9,24, 6,84, 6,53, 6,50, 6,16, 3,63, 3,48-3,24, 3,23-3,07, 2,92, 2,80, 2,43, 2,36-2,26, 0,85.

Ejemplo comparativo 50 (1): 1-{[(3R)-6-hidroxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-illmetil}azetidin-3-carboxilato de
metilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 14 y clorhidrato de azetidin-3-carboxilato de metilo
y se sometieron a la misma reaccién que en el ejemplo comparativo 5 para dar el compuesto del titulo que tenia
los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 9,24, 6,84, 6,53, 6,50, 6,16, 3,63, 3,48-3,24, 3,23-3,07, 2,92, 2,80, 2,43, 2,36-2,26, 0,85.

Ejemplo comparativo 51: 1-({(3S)-3-metil-6-[(trifluorometanosulfonil)oxi]-3,4-dihidronaftalen-2-il}metil)azetidin-3-
carboxilato de metilo

A una disolucidon del compuesto (1250 mg) preparado en el ejemplo comparativo 50 en diclorometano (12,5 ml),
se le afiadieron diisopropiletilamina (2,3 ml) y N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (nimero de registro de CAS:
37595-74-7) (1,7 g) con enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. Al
liquido de reaccién, se le afiadié agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con
solucién salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio, y después se concentré a presion reducida. Se purifico
el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etlo=7:3 - 5:5)
para dar el compuesto del titulo (1630 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 7,09-6,98, 6,26, 3,64-3,52, 3,41-3,25, 3,08, 3,00, 2,60, 2,43, 0,94.

Ejemplo comparativo 51 (1): 1-({(3R)-3-metil-8-[(trifluorometanosulfonil)oxi]-3,4-dihidronaftalen-2-il}metil)azetidin-
3-carboxilato de metilo

Se usé el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 50 (1) y se sometid a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 51 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 7,09-6,98, 6,26, 3,64-3,52, 3,41-3,25, 3,08, 3,00, 2,60, 2,43, 0,94.

Ejemplo comparativo 52: 1-({(3S)-6-[butil(metil)amino]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il}metil)azetidin-3-carboxilato
de metilo
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A una disolucion del compuesto (50 mg) preparado en el ejemplo comparativo 51 en 1,4-dioxano (0,5 ml), se le
afiadieron N-metilbutilamina (13,5 mg), carbonato de cesio (51 mg), XPhos (11 mg), y dibencilidenacetona-
dipaladio (5,5 mg), y se agité la mezcla a 80 °C durante 16 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadid acetato de
etilo, y se filtro la mezcla a través de aminosilice, y se concentré el filtrado. Se purificd el residuo obtenido
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gel de silice con NH2, hexano : acetato de etilo =1 : 2) para
dar una mezcla que contenia el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 52 (1): 1-({(3R)-6-[butil(metil)amino]-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il}metil)azetidin-3-
carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 51 (1) y N-metilbutilamina y se sometieron a la
misma reaccidon que en el ejemplo comparativo 52 para dar una mezcla que contenia el compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 53: acido 1-({(38)-6-[butil(metil)amino]-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidincarboxilico

Se usé la mezcla (21 mg) preparada en el ejemplo comparativo 52 y se sometid a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (4,4 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 6,84, 6,46, 6,42, 6,14, 3,50-3,07, 3,00-2,87, 2,86, 2,84-2,76, 2,52, 2,47-2,42, 2,35-2,22,
1,47, 1,30, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 53 (1). acido 1-({(3R)-6-[butil(metil)amino]-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-
azetidincarboxilico

Se usé la mezcla preparada en el ejemplo comparativo 52 (1) y se sometié a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-de): & 6,84, 6,46, 6,42, 6,14, 3,50-3,07, 3,00-2,87, 2,86, 2,84-2,76, 2,52, 2,47-2,42, 2,35-2,22,
1,47, 1,30, 0,90, 0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,79 minutos.

Ejemplo comparativo 54: 1-{[(3S)-6-(butilsulfanil)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-iljmetil}azetidin-3-carboxilato de
metilo

A una disolucién del compuesto (150 mg) preparado en el ejemplo comparativo 51 en 1,4-dioxano (1,5 ml), se le
afiadieron 1-butanotiol (64,5 mgq), diisopropiletilamina (0,15 ml), Xantphos (41 mg), y dibencilidenacetona-
dipaladio (33 mg), y se agitdé la mezcla a 100 °C durante 24 horas. Se filtré el liquido de reaccién a través de
Celite, y se concentré el filtrado a presidon reducida. Se purificd el residuo obtenido mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo =8 : 2 — 5 : 5) para dar el compuesto del titulo (83 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (CDCls): & 7,09, 7,06, 6,93, 6,23, 3,71, 3,65-3,52, 3,42-3,22, 3,04, 2,96, 2,90, 2,53, 2,40, 1,68-1,56,
1,51-1,37, 0,97-0,88.

Ejemplo comparativo 54 (1): 1-{[(3R)-6-(butilsulfanil)-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetil}azetidin-3-carboxilato de
metilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 51 (1) y 1-butanotiol y se sometieron a la misma
reaccién que en el ejemplo comparativo 54 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de
propiedad fisica.

'H-RMN (CDCls): & 7,09, 7,08, 6,93, 6,23, 3,71, 3,65-3,52, 3,42-3,22, 3,04, 2,96, 2,90, 2,53, 2,40, 1,68-1,56,
1,51-1,37, 0,97-0,88;

Ejemplo comparativo 55: acido 1-{[(3S)-6-(butiltio)-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-azetidincarboxilico
Se uso el compuesto (77 mg) preparado en el ejemplo comparativo 54 y se sometid a la misma reaccién que en
el ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (57 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad

fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): d 7,10-7,04, 7,00, 6,27, 3,55-3,17, 3,05, 2,94, 2,86, 2,57-2,52, 2,42-2,31, 1,55, 1,40, 0,88,

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2993 172T3

0,85,
CL-EM: tiempo de retencidén de 0,98 minutos.
Ejemplo comparativo 55 (1): acido 1-{[(3R)-6-(butiltio)-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-azetidincarboxilico

Se usé el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 54 (1) y se sometid a la misma reaccion que en el
ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo que tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

"H-RMN (DMSO-ds): d 7,10-7,04, 7,00, 6,27, 3,55-3,17, 3,05, 2,94, 2,86, 2,57-2,52, 2,42-2,31, 1,55, 1,40, 0,88,
0,85;

CL-EM: tiempo de retencién de 0,98 minutos.

Ejemplo comparativo 56: 1-{[(3S)-3-metil-8-pentil-3,4-dihidronaftalen-2-ilimetil}azetidin-3-carboxilato de metilo

A una disolucion del compuesto (95 mg) preparado en el ejemplo comparativo 51 en una disolucién mixta de 1,4-
dioxano (1,0 ml), tetrahidrofurano (0,95 ml) y agua (0,19 ml), se le afiadieron acido pentilborénico (31,5 mg),
carbonato de cesio (221 mg), y aducto de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) y diclorometano
(18,5 mg), y se agité la mezcla a 90 °C durante 19 horas. Al liquido de reaccion, se le afiadié solucion salina
saturada, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucién acuosa de
carbonato de potasio al 5 %, se seco sobre sulfato de sodio, y después se concentré a presion reducida. Se
purificé el residuo obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano : acetato de etilo=6: 4
— 4 6) para dar una mezcla (23 mg) que contenia el compuesto del titulo.

CL-EM: tiempo de retencién de 1,01 minutos.

Ejemplo comparativo 56 (1): 1-{[(3R)-3-metil-6-pentil-3,4-dihidronaftalen-2-ilJmetil}azetidin-3-carboxilato de metilo

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 51 (1) y acido pentilborénico y se sometieron a la
misma reaccidén que en el ejemplo comparativo 56 para dar una mezcla que contenia el compuesto del titulo.

CL-EM: tiempo de retencién de 1,01 minutos.

Ejemplo comparativo 57: acido 1-{[(3S)-3-metil-6-pentil-3,4-dihidro-2-naftalenil]metil}-3-azetidincarboxilico

Se uso el compuesto (23 mg) preparado en el ejemplo comparativo 56 y se sometid a la misma reaccién que en
el ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (10,7 mg) que tenia los siguientes valores de propiedad
fisica.

TH-RMN (DMSO-ds): & 6,97-6,92, 6,25, 3,50-3,15, 3,02, 2,86, 2,48-2,44, 2, 40-2,29, 1,54, 1,17-1,21, 0,90-0,82;
CL-EM: tiempo de retencién de 1,00 minutos.

Ejemplos comparativos 57 (1) a (5)

Se usaron el compuesto preparado en el ejemplo comparativo 51 o el ejemplo comparativo 51 (1) y acido
pentilbordnico o un derivado de acido borénico correspondiente en lugar del mismo y se sometieron a las mismas
reacciones que en el ejemplo comparativo 56 — ejemplo comparativo 7 para dar los siguientes compuestos de
los ejemplos comparativos.

Ejemplo comparativo 57 (1): acido 1-{[(3R)-3-metil-6-pentil-3,4-dihidro-2-naftalenilmetil}-3-azetidincarboxilico
TH-RMN (DMSO-ds): & 6,97-6,92, 6,25, 3,50-3,15, 3,02, 2,86, 2,48-2,44, 2 40-2,29, 1,54, 1,17-1,21, 0,90-0,82;

CL-EM: tiempo de retencién de 1,00 minutos.

Ejemplo comparativo 57 (2). acido  1-{[(3S)-3-metil-6-(propoximetil)-3,4-dihidro-2-naftalenilimetil}-3-
azetidincarboxilico

"H-RMN (DMSO-ds): & 7,09-7,05, 7,02, 6,27, 4,38, 3,50-3,10, 2,98, 2,88, 2,52, 2,46-2,32, 1,54, 0,88, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,89 minutos.
Ejemplo comparativo 57 (3). acido 1-{[(3R)-3-metil-6-(propoximetil)-3,4-dihidro-2-naftalenilimetil}-3-

azetidincarboxilico

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2993 172T3

TH-RMN (DMSO-ds): & 7,09-7,05, 7,02, 6,27, 4,38, 3,50-3,10, 2,98, 2,88, 2,52, 2,46-2,32, 1,54, 0,88, 0,86;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,89 minutos.

Ejemplo comparativo 57 (4): acido 1-{[(3S)-6-(2-etoxietil)-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-
azetidincarboxilico

H-RMN (CDCls): & 7,05-6,95, 6,50, 4,55-4,08, 3,92, 3,69, 3,60, 3,49, 3,00, 2,83, 2,57, 2,49, 1,19, 0,91,
CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.

Ejemplo comparativo 57 (5): acido 1-{[(3R)-6-(2-etoxietil)-3-metil-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-
azetidincarboxilico

H-RMN (CDCls): & 7,05-6,95, 6,50, 4,55-4,08, 3,92, 3,69, 3,60, 3,49, 3,00, 2,83, 2,57, 2,49, 1,19, 0,91,
CL-EM: tiempo de retencién de 0,86 minutos.

Ejemplo comparativo comparativo: acido (S)-3-fluoro-1-[(6-metoxi-3-metil-3,4-dihidronaftalen-2-il)metilJazetidin-3-
carboxilico

Se usaron el compuesto (300 mg) preparado en el ejemplo comparativo 14 (1), clorhidrato de 3-fluoroazetidin-3-
carboxilato de metilo (297 mg), y metanol (6,3 mg) y se sometieron a las mismas reacciones que en el ejemplo
comparativo 5 — ejemplo comparativo 8 — ejemplo comparativo 7 para dar el compuesto del titulo (17 mg) que
tenia los siguientes valores de propiedad fisica.

H-RMN (DMSO-ds): & 6,99, 6,71, 6,68, 6,27, 3,82-3,64, 3,63-3,35, 3,30-3,15, 2,86, 2,52, 2,36, 0,85;
CL-EM: tiempo de retencién de 0,65 minutos.

A continuacién en el presente documento, se mostraran ejemplos experimentales bioldgicos, y se confirmaron los
efectos de los compuestos de la presente invencion basandose en estos métodos experimentales.

Ejemplo experimental biolégico 1. evaluacion de la actividad agonista de receptor S1P de compuestos de la
presente invencion mediante monitorizacion de la concentracion de calcio intracelular

Se cultivaron células de ovario de hamster chino (CHO) en las que se sobreexpresaban cada uno de un gen de
S1P+4 humano (EDG-1) o un gen de S1Ps humano (EDG-8) en medio F-12 de Ham que contenia el 10 % de FBS
(suero bovino fetal), penicilina/estreptomicina, y geneticina (0,25 mg/ml). Se repuso el medio de cultivo un dia
antes de realizar un ensayo de calcio y en el dia del ensayo. Cuatro horas tras la reposicién del medio de cultivo,
se retird el medio de cultivo, y se realizé un lavado una vez con solucion salina tamponada con fosfato. Tras
desprenderse las células mediante adicion de tripsina al 0,05 %-EDTA, se recuperaron las células mediante
adiciéon de un medio de cultivo. Se centrifugd la suspension celular recuperada para retirar el sobrenadante, y se
suspendieron las células en solucién salina tamponada con fosfato, y se contd el niumero de células. Se
suspendieron las células en una disolucidon de Hanks que contenia reactivo de ensayo de calcio 6 (fabricado por
Molecular Devices, LLC), HEPES 20 mM, y probenecida 2,5 mM a una densidad celular de 1,1 x 10° células/ml,
y se incubd la suspensidén a 37 °C durante aproximadamente 1 hora. Después de eso, se retird el sobrenadante
mediante centrifugacion, y se suspendieron las células en una disolucién de Hanks que contenia HEPES 20 mM,
probenecida 2,5 mM, y BSA al 0,1 % a una densidad celular de 2,2 x 10° células/ml. Se inoculo la suspension en
una placa de 96 pocillos a 80 pl/pocillo. Se establecié la placa en un sistema de seleccion de farmacos por
fluorescencia (FDSS 6000), y se afiadieron secuencialmente el compuesto y S1P a la misma, y se midié un
aumento en la concentracién de calcio intracelular entre antes y después de la adicién a una longitud de onda de
excitacion de 480 nm y una longitud de onda de fluorescencia de 540 nm. Se evalu6é el aumento en la
concentracion de calcio intracelular mediante la intensidad de sefial a la longitud de onda de fluorescencia, y se
calculé la actividad agonista de cada compuesto suponiendo que la intensidad de sefial cuando se afiadio S1P
en lugar del compuesto era una actividad del 100 %.

[Resultados]

Las actividades agonistas (valores de CEso) de los compuestos de la presente invencion frente a receptor S1P+1 0
receptor S1Ps se muestran en la tabla 1. Ademas, aparte del ejemplo comparativo descrito en la presente
memoria descriptiva como compuesto comparativo, como compuesto comparativo A, se usé clorhidrato del acido
1-{[1-metil-6-(octiloxi)-3,4-dihidro-2-naftalenillmetil}-3-azetidincarboxilico descrito en el ejemplo 31 (58) del
documento de patente 1, y como compuesto comparativo B, se usé acido 1-({6-[(2-metoxi-4-propilbencil)oxi]-1-
metil-3,4-dihidro-2-naftalenil}metil)-3-azetidincarboxilico descrito en el ejemplo 37 del documento de patente 2. El
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ejemplo comparativo no tenia actividades agonistas de receptor S1P+1y S1Ps. El compuesto comparativo Ay el
compuesto comparativo B tenian actividades agonistas de receptor tanto S1P+ como S1Ps, y la actividad
agonista de receptor S1P1 era mas fuerte que la actividad agonista de receptor S1Ps. Por otro lado, se encontro
que cada compuestos de la presente invencién tiene una actividad agonista selectiva frente a receptor S1Ps, y se
mejora el equilibrio de una actividad agonista de receptor S1Ps con respecto a una actividad agonista de receptor

S1P1.

[Tabla 1]
Actividad agonista, CEso (nmol/l)
Compuesto S1P; S1Ps
Ejemplo comparativo > 10000 > 10000

Compuesto comparativo A <3 3
Compuesto comparativo B 0,2 2
Ejemplo comparativo 15 > 3000 3
Ejemplo comparativo 18 > 30000 11
Ejemplo comparativo 18 > 30000 21
Ejemplo comparativo 21* > 3000 23

Ejemplo comparativo 21 > 3000 250
Ejemplo 15 (34) > 3000 20
Ejemplo comparativo 15 (52) > 3000 15
Ejemplo comparativo 15 (70) > 3000 12
Ejemplo comparativo 15 (72) > 3000 22
Ejemplo comparativo 15 (82) > 30000 9
Ejemplo comparativo 15 (86) > 30000 26

Ejemplo comparativo 47 (2) > 30000 1100
Ejemplo comparativo 57 (2) > 30000 98

*. Obtenido a partir del primer pico
Ejemplo experimental biolégico 2. medicion del aclaramiento en ratas

Se administré una disolucién de compuesto en la vena de la cola de ratas SD macho en ayunas. Tras la
administracién, se sujetaron las ratas con la mano, y se extrajo la sangre afiadiendo heparina sédica a partir de
la vena cervical a intervalos regulares. Se centrifugé la sangre a 10.000 g durante 3 minutos a 4 °C para obtener
plasma. Se midié la concentracién del compuesto en el plasma mediante CL/EM/EM. Se calcul6é un aclaramiento
a partir del cambio en la concentracién de plasma usando un software de analisis farmacocinético Phoenix
WinNonlin (Certara USA, Inc.).

[Resultados]

Dado que los compuestos de la presente invencion tienen un bajo aclaramiento, puede esperarse una alta
biodisponibilidad.

Ejemplo experimental biolégico 3. medicion de la accidn inhibidora de compuesto comparativo C sobre la unidn
de [*3P]-S1P a S1Ps (EDG-8)

Se llevd a cabo una reaccion en una microplaca de 96 pocillos usando una fraccién de membrana de células de
ovario de hamster chino (CHO) cada una de las cuales se hizo que sobreexpresara gen de S1P1 humano (EDG-
1) o gen de S1Ps humano, respectivamente, en una cantidad de la fraccion de membrana fraccién 60 pg de
proteina/ml. A cada uno de los pocillos, se afiadieron 100 yl de una disolucion de vehiculo (DMSO) o una
disolucion de compuesto a una concentracion del doble, cada una diluida con tampdn de union (Tris 50 mmolfl,
pH 7.5, MgCl> 5 mmol/l, BSA al 0,5%, EDTA completo libre (1 comprimido/50 ml)) y 50 ul de [*P]-S1P
0,16 nmol/l (fabricado por American Radiolabeled Chemicals, Inc.) diluido con tampoén de unidn y, después de
eso, se afiadid la disolucion de fraccidén de membrana (50 ul) a los mismos, y se dejé avanzar una reaccién a
temperatura ambiente durante 60 minutos. Tras la reaccion, se llevd a cabo una filtracién por succién usando un
filtro Unifilter de 96 pocillos, seguido por lavado con un tampoén de lavado (Tris 50 mmol/l, pH 7,5, BSA al 0,5 %)
(150 ml), y después se secé a de 50 a 60 °C durante de 30 a 60 minutos. Se afiadid MicroScint (nombre
comercial) 20 (50 pl/pocillo) a lo mismo, y se cubrié la placa con TopSeal-A, y después se midié la radioactividad
con TopCount (fabricado por PerkinElmer Co., Ltd.)

[Evaluacién]
Se us6 como elemento de evaluacion la concentracién de compuesto a la que se sustituyo el 50 % de la unién

especifica de [*®P]-S1P a S1P1 humano y S1Ps humano (valor de Clsp). Se determino la cantidad de unién
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especifica restando la cantidad media (cpm) de unién no especifica de [**P]-S1P con respecto a la de la union
total de [33P]-S1P, vehiculo, o tratamiento con compuesto. Se supuso que la cantidad de union especifica de
[33P]-S1P era del 100 %, y se calculd un valor relativo (%) de la cantidad de union especifica a cada
concentracion del compuesto. Entre las concentraciones de tratamiento del vehiculo o el compuesto que
mostraron un valor relativo (%) del 25 al 75 %, se seleccioné una concentracion de tratamiento a la que se
mostrd un valor relativo mas préximo al 50 %, y se calculé el valor de Clso sustituyendo Y y X por el valor relativo
(%) y la concentracion de tratamiento, respectivamente, en la siguiente formula.

Y =100/ (1 + 10%logCi50)
[Resultados]

Como compuesto comparativo C, se uso clorhidrato del acido 3-({[6-(3-ciclohexilpropoxi)-1-metil-3,4-dihidro-2-
naftalenillmetil}amino)propanoico descrito en el ejemplo 31 (45) del documento de patente 1. El compuesto
comparativo C mostro una actividad inhibidora (valor de Clso) de 1,0 nmol/l o 8,5 nmol/l para la unidén de [*3P]-
S1P to S1P1 0 S1Ps, respectivamente.

Ejemplo experimental biolégico 4. eficacia en modelo de encefalomielitis autoinmunitaria experimental de ratén

Se usaron ratones C57BL/J hembra (Charles River Laboratories Japan, Inc., edad al inicio del experimento: a 7 u
8 semanas de edad). Se disolvié glicoproteina de oligodendrocitos de mielina [secuencia 35-55
MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK (AnaSpec, Inc., denominada a continuacién en el presente documento MOG
35-55)] en solucién salina fisiolégica (Otsuka Pharmaceutical Factory Co., Ltd.) para preparar una disolucién
2 mg/ml. Se mezcld la disolucién 2 mg/ml de MOG 35-55 y una cantidad igual de FCA H37Ra (Difco
Laboratories) para preparar una emulsién, y se usé la emulsién como agente de induccion. Se llevo a cabo un
tratamiento de inmunizacion administrando por via subcutanea 0,2 ml del agente de induccién en el costado del
ratén usando una jeringa de vidrio equipada con una aguja de inyeccién de 26G. El dia de tratamiento de
inmunizacion se determind como dia 0 de inmunizacién, y se administraron 0,2 ml de una disolucién 1 ug/ml de
toxina pertussis (List Biological Laboratories) en la vena de la cola en el dia 0 y el dia 2 de inmunizacién (véase
Cell Mol Immunol, vol. 2, pags. 439-448, 2005).

En el dia antes del tratamiento de inmunizacion, se midid el peso corporal, y se dividieron los ratones
uniformemente en grupos de modo que no se observd ninguna diferencia significativa en el valor promedio del
peso corporal entre los grupos respectivos. Tras dividirse en grupos, se inicié la administracion de una sustancia
de prueba (el compuesto de la presente invencién), un compuesto de control positivo (FTY720: fingolimod), o un
vehiculo (una disolucion de 400 cP de metilcelulosa al 0,5 % p/v) en el mismo dia, y se administré por via oral de
manera repetida cada sustancia de prueba una vez al dia durante 30 dias desde el dia antes del tratamiento de
inmunizacion hasta el dia 28 de inmunizacion. La cantidad de la disolucién que debia administrarse se calculo
basandose en el peso corporal de cada animal en el dia de la administracién.

En la evaluacion del sintoma neuroldgico, al grado de paralisis se le asignd una puntuacién que se usé como
puntuacién de sintoma neurolégico (0: normal, 1: cola flacida, 2. paresia de patas traseras, 3. paralisis de las
patas traseras, 4. cuadriplejia, 5: casi muerte). Se determind que el periodo de observacién era el dia antes del
tratamiento de inmunizacién y cada dia entre el dia 5 y el dia 29 de inmunizacion, y se llevd a cabo la
observacion antes de administrar la sustancia de prueba o similar (véase Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 103,
pags. 13451-13456, 2006).

[Resultados]

Los compuestos de la presente invencion muestran eficacia en este modelo.

[Ejemplos de preparacién]

Ejemplo de preparacion 1

Mezclando los siguientes componentes de una manera convencional y formando comprimidos, se obtienen
aproximadamente 10.000 comprimidos que contienen, cada uno, 10 mg del principio activo.

- Acido 1-[((3S)-3-metil-6-pentoxi-3,4-dihidronaftalen-2-il)metil|azetidin-3-carboxilico 100 g

» Carboximetilcelulosa de calcio (un agente disgregante) 2049
* Estearato de magnesio (un lubricante) 1049
* Celulosa microcristalina 870 g

Ejemplo de preparacion 2

Se mezclaron los siguientes componentes de una manera convencional. Después de eso, se filtré la mezcla a
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través de un filtro de polvo, y se cargan alicuotas de 5 ml en ampollas. Se esterilizan las ampollas por calor
mediante un autoclave para dar 10.000 ampollas que contienen, cada una, 20 mg del componente activo.

- Acido 3-fluoro-1-[[(3S)-3-metil-6-[(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoxil-3,4-dihidronaftalen-2- 200 g
illmetil]azetidin-3-carboxilico

» Manitol 209
» Agua destilada 501
Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencién tiene una actividad agonista de receptor S1Ps selectiva y, por tanto, es util
para tratar una enfermedad mediada por S1Ps, por ejemplo, enfermedad neurodegenerativa y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto es acido 1-[[(3S)-3-metil-6-
(4,4,4-trifluorobutoxi)-3,4-dihidronaftalen-2-illmetillazetidin-3-carboxilico:

e b 0

2. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacién 1 para su uso en terapia.

3. Composicion farmacéutica que comprende el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun la reivindicacion 1.

4. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1 o composicién
farmacéutica segun la reivindicacién 3, para su uso en un método terapéutico como agente profilactico y/o
terapéutico para una enfermedad mediada por S1Ps, en los que la enfermedad mediada por S1Ps es una
enfermedad neurodegenerativa, una enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad infecciosa, o cancer.

5. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicaciéon 4, o
composicidn farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 4, en los que la enfermedad neurodegenerativa es
esquizofrenia, enfermedad de Binswanger, esclerosis multiple, neuromielitis dptica, demencia de tipo Alzheimer,
deterioro cognitivo, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracidn espinocerebelosa, atrofia multisistémica,
enfermedad de Parkinson, o demencia con cuerpos de Lewy.
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