ES 2 962 367 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

e ‘ ~
B2 Espana (D Namero de publicacion: 2 962 367
@Int. Cl.:

C07D 401/04 ¢ )
A61K 31/4439 )
A61K 31/506 )
CO7D 403/04  (z006.01)
( )
( )

A61P 35/00
A61P 11/06

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 18.12.2018  PCT/US2018/066110
Fecha y nimero de publicacién internacional: 27.06.2019 'WO019126085

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 18.12.2018 E 18830676 (5)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 06.09.2023  EP 3728216

Titulo: Acidos carbamoil ciclohexilicos N-enlazados a pirazol como antagonistas de receptores del
acido lisofosfatidico (LPA)

Prioridad: @ Titular/es:
19.12.2017 US 201762607541 P BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY (100.0%)
Route 206 and Province Line Road
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la Princeton, NJ 08543, US
traduccion de la patente: @ Inventor/es:
18.03.2024
SHI, YAN;
CHENG, PETER TAI WAH y
WANG, YING
Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AVis0:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2962 367 T3

DESCRIPCION

Acidos carbamoil ciclohexilicos N-enlazados a pirazol como antagonistas de receptores del acido lisofosfatidico
(LPA)

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de pirazol sustituidos segun se definen en las
reivindicaciones, a composiciones que los contienen y estos compuestos para su uso en terapia, por ejemplo, para
el tratamiento de trastornos asociados con uno 0 mas de los receptores del acido lisofosfatidico (LPA, por sus siglas
en inglés).

Antecedentes de la invencion

Los lisofosfolipidos son mediadores lipidicos bioactivos derivados de la membrana, de los cuales uno de los mas
importantes desde el punto de vista médico es el acido lisofosfatidico (LPA). ElI LPA no es una entidad molecular
unica, sino una coleccidn de variantes estructurales enddgenas con acidos grasos de diferentes longitudes y grados
de saturacién (Fujiwara et al., J Biol. Chem., 2005, 280, 35038-35050). El soporte estructural de los LPA se deriva
de los fosfolipidos a base del glicerol tales como la fosfatidilcolina (PC) o el acido fosfatidico (PA).

Los LPA son lipidos bioactivos (lipidos de sefalizacion) que regulan varias rutas de sefializacion celular al unirse a la
misma clase de receptores acoplados a las proteinas G del dominio de la transmembrana 7 (GPCR, por sus siglas
en inglés) (Chun, J., Hla, T., Spiegel, S., Moolenaar, W., Editores, Lysophospholipid Receptors: Signaling and
Biochemistry, 2013, Wiley; ISBN: 978-0-470-56905-4 y Zhao, Y. y otros, Biochim. Biophys. Acta (BBA)-Mol. Cell Biol
Of Lipids, 2013, 1831, 86-92). Los receptores de LPA actualmente conocidos se designan como LPA+, LPAz, LPA;,
LPA4, LPAs y LPAs (Choi, JW, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2010, 50, 157-186; Kihara, Y., et al., Br. J.
Pharmacol., 2014, 171, 3575-3594).

Los LPA se conocen desde hace tiempo como precursores de la biosintesis de fosfolipidos en las células eucariotas
y procariotas, pero los LPA han surgido recientemente como moléculas de sefalizacidén que las células activadas
producen, en particular las plaquetas, para influir en las células objetivo al actuar sobre los receptores de superficie
celular especifica (véase, por ejemplo, Moolenaar ef al., BioEssays, 2004, 26, 870-881, y van Leewen et al.,
Biochem. Soc. Trans., 2003, 31, 1209-1212). Ademas de sintetizarse y procesarse hasta fosfolipidos mas complejos
en el reticulo endoplasmico, los LPA pueden generarse mediante la hidrélisis de fosfolipidos preexistentes después
de la activacion celular; por ejemplo, a la posicidn sn-2 le falta comunmente un residuo de acido graso debido a la
desacilacién, dejando solo el hidroxilo sn-1 esterificado en un acido graso. Ademads, una enzima clave en la
produccién de LPA, la autotaxina (lysoPLD/NPP2), puede ser el producto de un oncogén, ya que muchos tipos de
tumores regulan la autotaxina (Brindley, D., J. Cell Biochem. 2004, 92, 900-12). Se han informado las
concentraciones de LPA en el plasma y suero humano, asi como en el liquido de lavado broncoalveolar humano
(BALF, por sus siglas en inglés), incluidas las determinaciones realizadas mediante procedimientos de LC/MS y
LC/MS/MS sensibles y especificos (Baker et al. Anal. Biochem., 2001, 292, 287-295; Onorato et al., J. Lipid Res.,
2014, 55, 1784-1796).

Los LPA influye en una amplia gama de respuestas biolégicas, que van desde la induccion de la proliferacién celular,
la estimulacion de la migracion celular y la retraccidn de las neuritas, el cierre de la uniéon de huecos ¢ incluso la
quimiotaxis del moho del limo (Goetzl, ef al., Scientific World J., 2002, 2, 324-338; Chun, J., Hla, T., Spiegel, S.,
Moolenaar, W., Editores, Lysophospholipid Receptors: Signaling and Biochemistry, 2013, Wiley, ISBN: 978-0-470-
56905-4). El cuerpo de conocimiento sobre la biologia de LPA continta creciendo a medida que se prueban mas y
mas sistemas celulares para determinar la capacidad de respuesta de LPA. Por ejemplo, ahora se sabe que,
ademas de estimular el crecimiento y la proliferacion celular, los LPA promueven la tension celular y la unién a la
fibronectina de la superficie celular, que son eventos importantes en la reparacidon y regeneracion de heridas
(Moolenaar ef al., BioEssays, 2004, 26, 870-881). Recientemente, la actividad antiapoptética también se ha atribuido
a LPA, y recientemente se ha informado que PPARy es un receptor/objetivo para LPA (Simon et al., J. Biol. Chem.,
2005, 280, 14656-14662).

La fibrosis es el resultado de un proceso de curaciéon de tejido descontrolado que conduce a una acumulacion
excesiva y una resorcion insuficiente de la matriz extracelular (ECM, por sus siglas en inglés) que finalmente
conduce a una falla del 6rgano terminal (Rockey, DC, et al., New Engl. J. Med., 2015, 372, 1138-1149). Se ha
informado que el receptor LPA1 se sobreexpresa en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF, por sus siglas
en inglés). Los ratones modificados genéticamente con el receptor LPAs estuvieron protegidos de la fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina (Tager ef al., Nature Med, 2008, 14, 45-54). Se demostro que el antagonista de
LPA1 BMS-986020 reduce significativamente la tasa de disminucion de FVC (capacidad vital forzada) en un ensayo
clinico de 26 semanas en pacientes con IPF (Palmer et al., Chest, 2018, 154, 1061-1069). Se demostrd que los
inhibidores de la ruta de LPA (por ejemplo, un antagonista de LPAs) van a ser agentes anti-fibréticos
quimiopreventivos en el tratamiento del carcinoma hepatocelular en un modelo de rata (Nakagawa et al., Cancer
Cell, 2016, 30, 879-890). En el documento W02014/145873 se conocen inhibidores de LPA.
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Por lo tanto, antagonizar el receptor de LPA, puede ser util para el tratamiento de la fibrosis tal como la fibrosis
pulmonar, la fibrosis hepatica, la fibrosis renal, la fibrosis arterial y la esclerosis sistémica y, por lo tanto, las
enfermedades que resultan de la fibrosis como fibrosis pulmonar-fibrosis pulmonar idiopatica (IPF, por sus siglas en
inglés), fibrosis hepatica-esteatohepatitis no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés), fibrosis renal-nefropatia
diabética, esclerosis sistémica-esclerodermia, etc.).

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de ftriazol sustituidos segun se definen en las
reivindicaciones que incluyen los estereoisémeros, tautdmeros y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos, que son Utiles como antagonistas contra uno 0 mas de los receptores del acido lisofosfatidico (LPA),
especialmente el receptor de LPA..

La presente invencidon también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion, o los estereoisdémeros,
tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la invencion pueden usarse en el tratamiento de afecciones en las que LPA desempefia un
papel.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en terapia.

Los compuestos de la presente invencidn pueden usarse para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de una afeccion en la que la inhibicidn de la actividad fisiolégica de LPA es Util, tales como enfermedades en las que
participa un receptor de LPA, que estan involucradas en la etiologia o patologia de la enfermedad, o que se asocien
de otra manera a con al menos un sintoma de la enfermedad.

En otro aspecto, la presente invencidn se dirige a un compuesto de la invencién para su uso en un método para
tratar la fibrosis de 6rganos (el higado, riidn, pulmon, corazon y similares, asi como la piel), enfermedades hepaticas
(hepatitis aguda, hepatitis cronica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertension portal, falla regenerativa,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo hepatico y similares),
enfermedad proliferativa celular [cancer (tumor sélido, metastasis de tumor sélido, fibroma vascular, mieloma,
mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica cronica (CLL, por sus siglas en inglés) y
similares) y metastasis invasivas de células cancerosas y similares], enfermedad inflamatoria (psoriasis, nefropatia,
neumonia y similares), enfermedad del tracto gastrointestinal (sindrome del intestino irritable (IBS, por sus siglas en
inglés), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD, por sus siglas en inglés), secrecidon pancreatica anormal y
similares), enfermedad renal, enfermedad asociada al tracto urinario (hiperplasia prostatica benigna o sintomas
asociados con la enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor de la médula espinal, hemia de disco intervertebral,
estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedad del tracto urinario inferior (obstruccion
del tracto urinario inferior y similares), enfermedad inflamatoria del tracto urinario inferior, disuria, miccion frecuente y
similares), enfermedad del pancreas, enfermedad asociada a la angiogénesis anormal (obstruccion arterial y
similares), esclerodermia, enfermedad asociada al cerebro (infarto cerebral, hemorragia cerebral y similares), dolor
neuropatico, neuropatia periférica, y similares, enfermedades oculares (degeneracion macular relacionada con la
edad (AMD, por sus siglas en inglés), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (PVR, por sus siglas en
inglés), penfigoide cicatricial, cicatrizacion de cirugia de filtracién de glaucoma y similares).

En otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a un compuesto de la invencién para su uso en método para
tratar enfermedades, trastornos o afecciones en los que la activacion de al menos un receptor de LPA por LPA
contribuye a la sintomatologia o progresidon de la enfermedad, trastorno o afeccidn. Estas enfermedades, trastornos
o afecciones pueden surgir de una o mas de una etiologia genética, iatrogénica, inmunologica, infecciosa,
metabdlica, oncoldgica, toxica, quirirgica y/o traumatica.

En otro aspecto, la presente invencion se dirige a un compuesto de la invencidon para su uso en un método de
tratamiento de la fibrosis renal, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis arterial y esclerosis sistémica que
comprende administrar a un paciente que necesite el tratamiento un compuesto de la presente invencién como se
describe anteriormente.

En un aspecto, la presente invencion proporciona los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos
descritos en el presente documento que comprenden antagonistas de los receptores de LPA, especialmente
antagonistas de LPA,.

Los compuestos de la invencidon pueden usarse solos, en combinacidon con otros compuestos de la presente
invencién, o en combinacién con uno 0 mas, preferiblemente uno o dos agentes mas.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se expondran en forma expandida a medida que continlde la
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descripcion.
Descripcion detallada de la invencién
. Compuestos de la Invencién

En un aspecto, la presente invencion proporciona, entre otros, los compuestos de la formula (l1a)

(R%)y
R‘l
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>\\~.X2
A ke
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X3 / R'/Z o
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5 = f°N ol
R \ {
NN R?
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R (Iia),

0 un estereoisdomero, tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde

X1, X2, X3 y X* son cada uno independientemente CR® o N; siempre que no mas de dos de X', X2, X® o0 X* sean
N;

R es (-CH,)aR?;

a es un numero enterode 00 1;

R? es cada uno independientemente halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+.5, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s,
alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o haloalcoxi;
nes0o1;

R® es hidrégeno o alquilo Cq.4;

R* es alquilo C+.10, alquilo Cy.4¢ deuterado (total o parcialmente deuterado), haloalquilo C+.10, alquenilo Cy.1g,
cicloalquilo Cs.g, arilo de 6 a 10 elementos, heterociclilo de 3 a 8 elementos, -(alquileno Cq.)-(cicloalquilo Cs.g), -
(alquileno C1.¢)-(arilo de 6 a 10 elementos), -(alquileno C4.5)-(heterociclilo de 3 a 8 elementos), o -(alquileno C1.¢)-
(heteroarilo de 5 a 6 elementos); en donde cada uno de los alquilo, alquileno, alquenilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo y heteroarilo, por si mismo o como parte de otra porcidn, esta sustituido independientemente con 0 a
3 RS o alternativamente, R® y R* tomados junto con los dtomos de Ny O a los que estan unidos, forman una
porcion de anillo heterociclico de 4 a 9 elementos que esta sustituido con de 0 a 3 R?;

R> y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4; 0 alternativamente, (R® y R%%) o (R® y RY),
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman una porciéon de anillo heterociclico de 6 a 8
elementos;

R® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+s, alquilamino,
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

cada R™ es independientemente hidrdégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1.s, alquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

f es un nimero entero de 1,2 0 3;

R® son cada uno independientemente deuterio, halo, hidroxilo, amino, ciano, alquilo C+.5, alquilo C+.s deuterado
(deuterado total o parcialmente), alquenilo Css, alquinilo Cas, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo o heteroarilo de 5 a 6 elementos; o
alternativamente, dos R2, tomados junto con el(los) atomo(s) al(a los) que estan unidos, forman un anillo
carbociclico de 3 a 6 elementos o un anillo heterociclico de 3 a 6 elementos, cada uno de los cuales esta
independientemente sustituido con 0 a 3 R'%;

R?® se selecciona de -CN, -C(O)OR"?, -C(O)NR'2R"1?,

H
y _ H &
T e S A e

O R O L§R 0 SR d O PO
0 o . 4 ,
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R¢ es alquilo C4, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;

R0 es hidrogeno o alquilo C1.10;

R™a y R son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cas,
alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; y

R'? es halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo Cis, alguilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo o heteroarilo de 5 a 6 elementos;

en donde un grupo alquilo cuando estd presente como parte de otro grupo seleccionado de alquilamino,
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o haloalcoxi, es un grupo alquilo
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono.

En una modalidad de la formula (l1a), X' es CR®, donde R es hidrogeno o alquilo C1.4, por ejemplo, metilo.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (Ila), dos R® como sustituyentes en el cicloalquilo o
heterociclilo, juntos forman una porcién de puente.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla), n es 0.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla), R" es COzH.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla), R® es hidrogeno.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (l1a), R% es alquilo C4.4. En una modalidad R es metilo.
En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla), R* es alquilo C1.10, haloalquilo C1.10, cicloalquilo Ca.s,
-(alquileno C1.4)-(cicloalquilo Csg) 0 bencilo; en donde el alquilo, alquileno, cicloalquilo y bencilo estan cada uno
independientemente sustituidos con 0 a 3 R%; y R® es cada uno independientemente halo, hidroxilo, amino, ciano,
alquilo C4, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi, haloalcoxi o
fenilo. El alquilo y el alquileno son cada uno independientemente de cadena lineal o ramificada; y las porciones
metileno y fenilo del bencilo estan cada una independientemente sustituidas con 0 a 3 R?,

En una modalidad de férmula (lla), R' es COxH.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la férmula (/la), X' es CR®, donde R® es hidrogeno o alquilo C1.4. En
una modalidad, X' es CH o CCHs.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (l1a), X3 es N.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla), X', X2, X® y X* son CR® donde cada R® es
independientemente hidrégeno o alquilo C1.4. En una modalidad, X', X2, X® y X* son CH.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla),

la porcion
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se selecciona de

I i

0

a —= Ga =N a
(RO2), \\ (R%3)4 C % (R™)q (\\ (R84
N Ni N
) ¥ .

R es cada uno independientemente halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+s, algquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; y
d es un numero enterode 0, 1 0 2.

N

10  En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (lla),

la porcion

15
se selecciona de
A AR A
RS RS ( o= RG\h RGW)‘*N
Y
s : y
20 vy

R® es cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C1.s, alquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi.

25  En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (I1a), f es 1. En una modalidad, R™ es hidrégeno.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto esta representado por la formula (l1):
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X O
PN
T
\ R3

~IN
N7 N
RY? (11,

R3 es metilo;

R es metilo; o alternativamente, R® y R, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman una
5 porcion de anillo heterociclico de 6 o 7 elementos; y

R, R* X', X2, X3y X* son los mismos que los definidos anteriormente.

En una modalidad de la formula (ll1), la porcion

10 #O

se selecciona de

15 'y
En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (I1), R" es CO2H.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la fédrmula (ll1), la porcion
20

==2x2
A ke
X °

se selecciona de
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=

ha

2\ O

\N = RB =T
\ﬁ \ ( \ N
N/ N N\i

y
R® es hidrégeno, CH; o CHCH.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la fdrmula (I1), R* es alquilo Cj.10, haloalquilo Cs.qe, cicloalquilo Css,
-(alquileno Cq.4)-(alcoxi Ci.3), -(alquileno Cs.4)-(cicloalquilo Cs.g), 0 -(alquileno Ci.4)-fenilo; en donde el alquilo,
alquileno, cicloalquilo y fenilo estan cada uno independientemente sustituidos con 0 a 3 R% y R® es cada uno
independientemente halo, alquilo Cis, cicloalquilo Css, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi. El alquilo y el alquileno son cada uno independientemente de
cadena lineal o ramificada; y las porciones metileno y fenilo del bencilo estan cada una independientemente
sustituidas con 0 a 3 Ré.

En cualquiera de las modalidades anteriores de la formula (Ill), R* es alquilo Cs.10, haloalquilo Cs.10, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, -(CHR®),_,-ciclopropilo, -(CHR®)-ciclobutilo, o —CHy-fenilo; en donde el ciclopropilo y el
ciclobutilo estan cada uno sustituidos con 0 a 2 R®, y el fenilo esta sustituido con 0 a 2 halo seleccionados de flior y
cloro; R® es cada uno independientemente metilo, etilo, propilo o ciclopropilo; y R% es cada uno independientemente
hidrégeno o metilo.

En una modalidad de la presente invencion, el compuesto se selecciona de cualquiera de los ejemplos como se
describen en la descripcion, o un estereoisdmero, un tautomero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra modalidad de la presente invencion, el compuesto se selecciona de los ejemplos 1 a 38 como se describen
en la descripcion, o un estereoisémero, un tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen valores de 1Csp de hLPA4 < 5000 nM, usando el
ensayo del antagonista funcional de LPA1; en otra modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen
valores de ICsp de hLPA; < 1000 nM; en otra modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen valores de
ICs0 de hLPA4 < 500 nM; en otra modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen valores de ICsp de
hLPA, < 200 nM; en otra modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen valores de 1Csp de hLPA1 <
100 nM; en otra modalidad, los compuestos de la presente invencion tienen valores de |Cso de hLPA; < 50 nM.

Il. OTRAS MODALIDADES DE LA INVENCION

En algunas modalidades, el compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, es un antagonista de al menos un receptor de LPA. En algunas modalidades, el compuesto de la formula
(Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, es un antagonista de LPA4. En algunas
modalidades, el compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, es un
antagonista de LPA,. En algunas modalidades, el compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, es un antagonista de LPA;.

En algunas modalidades, se presentan en este documento compuestos seleccionados de tautdmeros, sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la férmula (l1a).

En otra modalidad, la presente invencidon proporciona una composicion que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencion o un estereoisdémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un
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solvato de los mismos.

En otra modalidad, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos de la
presente invencién o un estereoisomero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo.

En otra modalidad, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende ademas
agente(s) terapéutico(s) adicional(es).

En otra modalidad, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para
el tratamiento de una afeccidn asociada con la fibrosis mediada por el receptor LPA, que comprende administrar a
un paciente que necesita el tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos
de la presente invencion o un estereoisomero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo. Como se usa en el presente documento, el término "paciente" abarca todas las especies de mamiferos.

En otra modalidad, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para
tratar una enfermedad, trastorno o afecciéon asociada con la desregulacion del receptor de acido lisofosfatidico 1
(LPA1) en un paciente que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencién, o un estereoisomero, un tautémero, o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, al paciente. En una modalidad, la enfermedad, trastorno o afeccion esta relacionada con
fibrosis patoldgica, rechazo de trasplante, cancer, osteoporosis o trastornos inflamatorios. En una modalidad, la
fibrosis patologica es fibrosis pulmonar, hepatica, renal, cardiaca, dérmica, ocular o pancreatica. En una modalidad,
la enfermedad, trastorno o afeccidn es la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), enfermedad renal crénica, enfermedad renal diabética y
esclerosis sistémica. En una modalidad, el cancer es de la vejiga, sangre, hueso, cerebro, mama, sistema nervioso
central, cuello uterino, colon, endometrio, eséfago, vesicula biliar, genitales, tracto genitourinario, cabeza, rifién,
laringe, higado, pulmén, tejido muscular, cuello, mucosa oral o nasal, ovario, pancreas, prostata, piel, bazo, intestino
delgado, intestino grueso, estdmago, testiculo o tiroides.

En otra modalidad, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para
tratar la fibrosis en un mamifero que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencion, o un estereoisémero, un tautémero o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, al mamifero que lo necesite. En una modalidad, la fibrosis es la fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF), esteatohepatitis no alcohodlica (NASH), enfermedad renal crénica, enfermedad renal diabética y esclerosis
sistémica.

En otra modalidad, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para
tratar la fibrosis pulmonar (fibrosis pulmonar idiopatica), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
fibrosis renal, lesidon renal aguda, enfermedad renal crénica, fibrosis hepatica (esteatohepatitis no alcohdlica), fibrosis
de la piel, fibrosis intestinal, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de prostata,
glioblastoma, cancer de huesos, cancer de colon, cancer de intestino, cancer de cabeza y cuello, melanoma,
mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica, dolor por cancer, metastasis tumoral, rechazo de organos de
trasplante, esclerodermia, fibrosis ocular, degeneracién macular relacionada con la edad (AMD, por sus siglas en
inglés), retinopatia diabética, enfermedad vascular del colageno, aterosclerosis, fendmeno de Raynaud o dolor
neuropatico en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencion, o un estereoisomero, un tautomero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, al mamifero que lo necesita.

Como se usa en el presente documento, “tratar” o "tratamiento” cubre el tratamiento de un estado de enfermedad en
un mamifero, particularmente en un ser humano, e incluye: (a) inhibicion del estado de enfermedad, es decir,
detener su desarrollo; y/o (b) aliviar el estado de la enfermedad, es decir, causar la regresiéon del estado de la
enfermedad. Como se usa en el presente documento, "tratar” o "tratamiento” también incluye el tratamiento protector
de un estado de enfermedad para reducir y/o minimizar el riesgo y/o reduccion en el riesgo de recurrencia de un
estado de enfermedad administrando a un paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion o un o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable
0 un solvato de los mismos. Los pacientes pueden ser seleccionados para la terapia protectora en funcion de
factores que se sabe que aumentan el riesgo de sufrir un estado de enfermedad clinica en comparacién con la
poblacion general. Para el tratamiento de proteccion, las condiciones del estado clinico de la enfermedad pueden o
no presentarse todavia. El tratamiento protector se puede dividir en (a) profilaxis primaria y (b) profilaxis secundaria.
La profilaxis primaria se define como el tratamiento para reducir o minimizar el riesgo de un estado de enfermedad
en un paciente que aun no se ha presentado con un estado de enfermedad clinica, mientras que la profilaxis
secundaria se define como minimizar o reducir el riesgo de una recurrencia 0 una segunda aparicién de la misma o
de estado de enfermedad clinica similar.

La presente invencién puede realizarse de otras formas especificas. Esta invencién abarca todas las combinaciones
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de aspectos preferidos de la invencion indicados aqui. Se entiende que cualquiera y todas las modalidades de la
presente invencidon pueden tomarse junto con cualquier otra modalidad o modalidades para describir modalidades
adicionales. También debe entenderse que cada elemento individual de las modalidades es su propia modalidad
independiente. Ademas, cualquier elemento de una modalidad esta destinado a combinarse con cualquiera y todos
los demas elementos de cualquier modalidad para describir una modalidad adicional.

l1l. QUIMICA

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones adjuntas, una férmula o nombre quimico dado abarcara todos los
isdmeros estereofonicos y dpticos y los racematos de los mismos donde existan los isdmeros. A menos que se
indique de otra manera, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estan dentro del
alcance de la invencion. Muchos isomeros geométricos de enlaces dobles C=C, enlaces dobles C=N, sistemas de
anillo y similares también pueden estar presentes en los compuestos, y todos estos isomeros estables se
contemplan en la presente invencidon. Los isomeros geométricos cis- y trans- (0 E- y Z-) de los compuestos de la
presente invencion se describen y pueden aislarse como una mezcla de isédmeros o como formas isoméricas
separadas. Los presentes compuestos pueden aislarse en formas dpticamente activas o racémicas. Las formas
opticamente activas pueden prepararse por resolucion de formas racémicas o por sintesis a partir de materiales de
partida dpticamente activos. Cuando se preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, se pueden separar
por métodos convencionales, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Dependiendo de las
condiciones del proceso, los productos finales de la presente invencion se obtienen en forma libre (neutra) o en
forma de sal. Tanto la forma libre como las sales de estos productos finales estan dentro del alcance de la invencion.
Si asi se desea, una forma de un compuesto puede convertirse en otra forma. Una base o acido libre puede
convertirse en una sal; una sal se puede convertir en el compuesto libre u otra sal; una mezcla de compuestos
isoméricos de la presente invencion puede separarse en los isdmeros individuales. Los compuestos de la presente
invencién, su forma libre y sus sales, pueden existir en multiples formas tautoméricas, en las que los atomos de
hidrégeno se transponen a otras partes de las moléculas y los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas
se reorganizan en consecuencia. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan
existir, estan incluidas dentro de la invencion.

El término "esterecisomero” se refiere a isdmeros de constitucidén idéntica que difieren en la disposicidn de sus
atomos en el espacio. Los enantidmeros y diastereomeros son ejemplos de estereoisomeros. El término
"enantidmero" se refiere a una de un par de especies moleculares que son imagenes especulares entre si y no son
superponibles. El término "diasteredmero" se refiere a estereoisdmeros que no son imagenes especulares. El
término "racemato" o0 "mezcla racémica" se refiere a una composicion compuesta de cantidades equimolares de dos
especies enantioméricas, en donde la composicidn carece de actividad optica.

Los simbolos "R" y "S" representan la configuracion de los sustituyentes alrededor de un atomo o atomos de
carbono quirales. Los descriptores isoméricos "R" y "S" se usan como se describe en el presente documento para
indicar la(s) configuracion(es) de atomo(s) en relaciéon con una molécula central y estan destinados a usarse como
se define en la literatura (Recomendaciones IUPAC 1996, Pure and Applied Chemistry, 68:2193-2222 (1996)).

El término "quiral" se refiere a la caracteristica estructural de una molécula que hace imposible superponerla en su
imagen especular. El término "homoquiral" se refiere a un estado de pureza enantiomérica. El término "actividad
optica" se refiere al grado en que una molécula homoquiral 0 una mezcla no racémica de moléculas quirales gira en
un plano de luz polarizada.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarbonados
alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Mientras
que "alquilo" denota un radical alifatico saturado monovalente (tal como etilo), "alquileno" denota un radical alifatico
saturado bivalente (tal como etileno). Por ejemplo, "alquilo C4 a C1o" 0 "alquilo C1.1¢" pretende incluir grupos alquilo
de C4, Cy, C3, C4, Cs, Cs, Cy7, Cs, Co y Cro. "Alquileno Cq a C4" 0 "alquileno Cq.10", esta destinado a incluir grupos
alquileno de C4, Cy, C3, C4, Cs, Cg, Cr, Cs, Co y Cro. Ademas, por ejemplo, "alquilo C4 a Cs" 0 "alquilo C14" denota
alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y "alquileno C1 a Cg" 0 "alquileno C14" denota alquileno que tiene de 1
a 6 atomos de carbono; y "alquilo C1 a C4" 0 "alquilo C1.4" denota alquilo que tiene 1 a 4 atomos de carbono; y
"alquileno C4 a C4" 0 "alquileno C4.4" denota alquileno que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede
estar sin sustituir o sustituido con al menos un hidréogeno reemplazado por otro grupo quimico. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo
(por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo). Cuando se usa
"alquilo de Cq" 0 "alquileno de Cq", se pretende denotar un enlace directo. Ademas, el término "alquilo", por si mismo
0 como parte de otro grupo, tal como alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo y haloalcoxi, puede ser un alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, 0 1 a 6 atomos de
carbono, o 1 a 10 atomos de carbono.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos de carbono han sido reemplazados por un

heteroatomo, tal como O, N o S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que esta unido a la molécula
original estad reemplazado con un heteroatomo {por ejemplo, O, N 0 S) los grupos heteroalquilo resultantes son,
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respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHs, etc.), un alquilamino (por ejemplo, -NHCHzs, -N(CHs),, etc.), o
un grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCHj3). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta unido a la
molécula original se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S) y los grupos heteroalquilo resultantes
son, respectivamente, un éter alquilico (por ejemplo, -CH,CH>-O-CHgs, etc.), un alquilaminoalquilo (por ejemplo, -
CH>NHCH3, -CH2N(CHa)2, ete.) o un éter tioalquilico (por ejemplo, -CH»-S-CH3). Si un atomo de carbono terminal del
grupo alquilo se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N 0 S), los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo hidroxialquilo (por ejemplo, -CH>CH»-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NHy),
0 un grupo alquil tiol (por ejemplo, -CH,CH,-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, 1 a 20 atomos de
carbono, 1 a 10 atomos de carbono o 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C4-Cs significa un grupo
heteroalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

"Alguenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburos de configuracion lineal o ramificada que tienen
el numero especificado de atomos de carbono y uno o mas, preferiblemente uno a dos, dobles enlaces carbono-
carbono que pueden ocurrir en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C; a Cg" 0
"alquenilo Cz.s" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo de C,, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de alquenilo
incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4 -hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo.

"Alquinilo" o "alquinileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburos de configuracion lineal o ramificada que tienen
uno o mas, preferiblemente uno a tres, triples enlaces carbono-carbono que pueden ocurrir en cualquier punto
estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C, a Cg" 0 "alquinilo C26" (0 alquinileno), pretende incluir
grupos alquinilo de C;, Cs, Ca4, Cs y Cg; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

Como se usa en el presente documento, "arilalquilo" (también conocido como aralquilo), "heteroarilalquilo”,
"carbociclilalquilo" o "heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de
hidrégeno unidos a un atomo de carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal o sp®, es reemplazado con un
radical arilo, heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo, respectivamente. Los grupos arilalquilo tipicos incluyen, pero no
se limitan a, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletilen-1-ilo, naftobencilo, 2-nafto-feniletan-1-ilo y similares.
El grupo arilalquilo, heteroarilalquilo, carbociclilalquilo o heterociclilalquilo puede comprender de 4 a 20 atomos de
carbono y de 0 a 5 heteroatomos, por ejemplo, la porcion alquilo puede contener de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "bencilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno se reemplaza por un grupo fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 5 grupos, preferiblemente 1 a 3 grupos, OH, OCHjs, CI, F, Br, I, CN, NO2, NHz, N(CH3)H, N(CHa)2,
CF3, OCF;, C(=0)CHs, SCH3, S(=0)CHgs, S(=0),CH3, CHs, CH>CH3, CO,H y CO»CHs. "Bencilo" también se puede
representar por la formula "Bn".

El término "alcoxi" o “alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi de C4 a Cg" 0 "alcoxi Cq.5" (0 alquiloxi)
pretende incluir grupos alcoxi de C4, C,, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion,
metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y Z-butoxi. De manera similar, "alquiltio" o "tioalcoxi"
representa un grupo alquilo como se definid anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos a
través de un puente de azufre; por ejemplo, metil-S- y etil-S-.

El término "alcanoilo" o "alquilcarbonilo" como se usa en este documento solo o como parte de otro grupo se refiere
a alquilo unido a un grupo carbonilo. Por ejemplo, alquilcarbonilo puede estar representado por alquil-C(O)-.
"Alquilcarbonilo C4 a Cg" (0 alquilcarbonilo), pretende incluir grupos alquil-C(O)- de C4, C3, C3, C4, C5 y Co.

El término "alquilsulfonilo" o "sulfonamida" como se usa en este documento solo 0 como parte de otro grupo se
refiere a alquilo o amino unido a un grupo sulfonilo. Por ejemplo, el alquilsulfonilo puede estar representado por -
S(0).R', mientras que la sulfonamida puede estar representada por -S(0)2NR°RY. R' es alquilo C1 a Cg; y R°y R son
los mismos que se definen a continuacién para "amino".

El término "carbamato", como se usa en el presente documento solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a
oxigeno unido a un grupo amido. Por ejemplo, el carbamato puede estar representado por N(R°R%)-C(0)-O-, y R® y
RY son los mismos que se definen a continuacion para "amino".

El término "amido", como se usa en este documento solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a amino unido a un
grupo carbonilo. Por ejemplo, amido puede estar representado por N(R°R%)-C(O)-, y R® y R son los mismos que se
definen a continuacién para "amino".

El término "amino" se define como —NR®'R%, en donde R®' y R son independientemente H o alquilo C1.s; 0
alternativamente, R®' y R%2, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3
a 8 elementos que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, ciano, hidroxilo,
amino, oxo, Cy. alquilo, alcoxi y aminoalquilo. Cuando R®' 0 R% (0 ambos) es alquilo C1.s, €l grupo amino también
puede denominarse alquilamino. Los ejemplos de grupo alquilamino incluyen, sin limitacion, metilamino, etilamino,
propilamino, isopropilamino y similares. En una modalidad, amino es -NH-.
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El término "aminoalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de hidrégeno se reemplaza por
un grupo amino. Por ejemplo, el aminoalquilo puede estar representado por N(R¢'R%?)-alquileno-. "Aminoalquilo C4 a
Cs" 0 "C16" (0 aminoalquilo), pretende incluir grupos aminoalquilo de Cq, Cy, C3, C4, C5 y Ce.

El término "halégeno” o "halo" como se usa en este documento solo 0 como parte de otro grupo se refiere a cloro,
bromo, flior y yodo, prefiriéndose el cloro o fltor.

"Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada que tienen el
numero especificado de atomos de carbono, sustituidos con uno o mas halégenos. "Haloalquilo C4 a Cs" 0
"haloalquilo C1.6" (0 haloalquilo), pretende incluir grupos haloalquilo de C4, Cs, C3, C4, Cs5 y Ce. Los ejemplos de
haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
pentacloroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también
incluyen "fluoroalquilo" que pretende incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados de cadena lineal y
ramificada que tienen el numero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas atomos de fltor. El
término "polihaloalquilo” como se usa en el presente documento se refiere a un grupo "alquilo" como se definio
anteriormente que incluye de 2 a 9, preferiblemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales como F o Cl, preferiblemente
F, tal como polifluoroalquilo, por ejemplo, CF3CH;, CF3 0 CF3CF2CH>.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se definié anteriormente con el nimero indicado
de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, “haloalcoxi C4 a Cs" 0 “haloalcoxi
“haloalcoxi C1 a Cg", pretende incluir los grupos haloalcoxi de C4, Cz, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi
incluyen, pero no se limitan a, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluorotoxi. De manera similar, "haloalquiltio"
0 "tiohaloalcoxi" representa un grupo haloalquilo como se definidé anteriormente con el nimero indicado de atomos
de carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S-, y pentafluoroetil-S-. El término
"polihaloalquiloxi" como se usa en el presente documento se refiere a un grupo "alcoxi" o "alquiloxi" como se definié
anteriormente que incluye de 2 a 9, preferiblemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales como F o Cl, preferiblemente
F, tal como polifluoroalcoxi, por ejemplo, CF3CH2O, CF30 0 CF3CF2CH20.

"Hidroxialquilo" esta destinado a incluir grupos hidrocarbonados alifaticos saturados de cadena lineal y ramificada
que tienen el numero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas hidroxilo (OH). "Hidroxialquilo C1
a Cg" (0 hidroxialquilo), esta destinado a incluir grupos hidroxialquilo de C4, Cp, Cs, C4, Cs y Ce.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclizados, que incluyen sistemas de anillos mono, bi o
policiclicos. "Cicloalquilo C; a Cg" 0 "cicloalquilo Cs.5" estan destinados a incluir grupos cicloalquilo de Cs, C4, Cs, Cs,
C7 y Cs, incluidos anillos monociclicos, biciclicos y policiclicos. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Los grupos cicloalquilo ramificados tales
como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo y grupos espiro y cicloalquilo puenteados se incluyen en la definicion
de “cicloalquilo”.

El término "cicloheteroalquilo" se refiere a grupos heteroalquilo ciclizados, que incluyen sistemas de anillos mono, bi
o policiclicos. "Cicloheteroalquilo C3; a C;" 0 "cicloheteroalquilo C;.7" esta destinado a incluir grupos cicloheteroalquilo
de Cs, C4 Cs Cs y C7. Los ejemplos de grupos cicloheteroalquilo incluyen, pero no se limitan a, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y piperazinilo. Los grupos
cicloheteroalquilo ramificados, como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfoliniimetilo, piridinilmetilo, piridiziimetilo,
pirimidilmetilo y pirazinilmetilo, se incluyen en la definicion de "cicloheteroalquilo”.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo", "carbociclilo” o "residuo carbociclico" significa cualquier anillo
hidrocarbonado monociclico o biciclico estable de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 elementos o anillo hidrocarbonado biciclico o
triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 elementos, cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente
insaturado, insaturado o aromatico. Los ejemplos de tales carbociclos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo,
adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina), [2.2.2]
biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronatftilo (tetralina). Como se mostro
anteriormente, los anillos puenteados también se incluyen en la definicion de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, a menos que se especifique de otra manera, son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa el término "carbociclilo", se pretende incluir
"arilo". Un anillo puenteado ocurre cuando uno o mas atomos de carbono unen dos atomos de carbono no
adyacentes. Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Se observa que un puente siempre convierte
un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando se une un anillo por un puente, los sustituyentes descritos para el
anillo también pueden estar presentes en el puente.

Ademas, el término "carbociclilo", que incluye "cicloalquilo" y "cicloalquenilo", como se emplea aqui solo o como
parte de otro grupo, incluye grupos de hidrocarburos ciclicos saturados o parcialmente insaturados (que contienen 1
0 2 enlaces dobles) que contienen 1 a 3 anillos, que incluyen monocicloalquilo, bicicloalquilo y tricicloalquilo, que
contienen un total de 3 a 20 carbonos que forman los anillos, preferiblemente de 3 a 10 carbonos 0 de 3 a 6
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carbonos, que forman el anillo y que puede fusionarse con 1 o 2 anillos aromaticos como se describe para arilo, que
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo,

ciclohexenilo,

cualquiera de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes tales como haldgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, arilo, ariloxi, arilalquilo, cicloalquilo, alguilamido, alcanoilamino, oxo, acilo, arilcarbonilamino,
nitro, ciano, tiol y/o alquiltio y/o cualquiera de los sustituyentes alquilo.

Como se usa en el presente documento, el término "carbociclilo biciclico” o "grupo carbociclico biciclico" significa un
sistema de anillo carbociclico estable de 9 0 10 elementos que contiene dos anillos fusionados y consta de atomos
de carbono. De los dos anillos fusionados, un anillo es un anillo benzo fusionado a un segundo anillo, y el segundo
anillo es un anillo de carbono de 5 0 6 elementos que esta saturado, parcialmente insaturado o insaturado. El grupo
carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de carbono que resulte en una
estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente documento puede estar sustituido en
cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Los ejemplos de un grupo carbociclico biciclico son, pero
no se limitan a, nattilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3, 4-tetrahidronaftilo e indanilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo", como se emplea en el presente documento solo o como
parte de otro grupo, se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (incluidos los biciclicos y
triciclicos), que incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo y fenantranilo. Las porciones arilo son bien
conocidos y se describen, por ejemplo, en Lewis, R.J., ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 13/a. edicion,
John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). En una modalidad, el término "arilo" denota grupos aromaticos
monociclicos y biciclicos que contienen de 6 a 10 carbonos en la porcion del anillo (tal como fenilo o nattilo,
incluyendo 1-naftilo y 2-naftilo). Por ejemplo, "arilo C1 0 C1o" 0 "arilo C4.10", se refiere a fenilo y naftilo. A menos que
se especifique de otra manera, el "arilo", "arilo Cs 0 C4¢", "arilo Ces.10" 0 "residuo aromatico" puede estar no sustituido
o0 sustituido con 1 a 5 grupos, preferiblemente 1 a 3 grupos, seleccionados de -OH, -OCHs, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO3,
-NHz, -N(CH3)H, -N(CHs)2, -CF3, -OCF3, -C(O)CHjs, -SCHa, -S(O)CHas, -S(0),CHj3, -CHs, -CH2CH3, -CO2H y -CO,CHs.

El término "bencilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidréogeno esta reemplazado por un grupo fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 5 grupos, preferiblemente 1 a 3 grupos, OH, OCHjs, Cl, F, Br, I, CN, NO3, NHz, N(CH3)H, N(CHa)2,
CF3, OCF3, C(=0O)CHj3, SCHj3, S(=0)CHjs, S(=0)2CH3;, CH3, CH,CH3, CO2H y CO2CHs.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo”, "heterociclilo" o "grupo heterociclico" pretende
significar un anillo monociclico estable de 3, 4, 5, 6 0 7 elementos o un anillo heterociclico policiclico de 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13 o 14 elementos (incluyendo biciclico y triciclico) que esta saturado o parcialmente insaturado, y que
contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S; e
incluyendo cualquier grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente se
fusiona a un anillo carbociclico o arilo (por ejemplo, benceno). Es decir, el término "heterociclo", "heterociclilo" o
"grupo heterociclico" incluye sistemas de anillos no aromaticos, tales como heterocicloalquilo y heterocicloalquenilo.
Los heteroatomos de nitrdgeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O),, en donde pes 0, 1
0 2). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o no sustituido (es decir, N o NR en el que R es H u otro
sustituyente, si esta definido). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo
0 atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en el
presente documento pueden estar sustituidos en el carbono o en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante
es estable. Un nitrdgeno en el heterociclo puede opcionalmente cuaternizarse. Se prefiere que cuando el numero
total de atomos de Sy O en el heterociclo exceda de 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere
que el numero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea superior a 1. Los ejemplos de heterociclilo incluyen,
sin limitacién, azetidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, piperonilo, piranilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, morfolinilo, dihidrofuro [2,3-b]tetrahidrofurano.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico" pretende
significar un sistema de anillo heterociclico estable de 9 o 10 elementos que contiene dos anillos fusionados y
consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S. De los
dos anillos fusionados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 o 6 elementos que comprende un anillo
heteroarilo de 5 elementos, un anillo heteroarilo de 6 elementos o un anillo benzo, cada uno fusionado a un segundo
anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o 6 elementos que esta saturado, parcialmente insaturado o
insaturado, y comprende un heterociclo de 5 elementos, un heterociclo de 6 elementos o un carbociclo (siempre que
el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).
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El grupo heterociclico biciclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento puede
estar sustituido en el carbono o en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que
cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, estos heteroatomos no sean adyacentes
entre si. Se prefiere que el numero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea superior a 1. Los ejemplos de
un grupo heterociclico biciclico son, pero no se limitan a, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolinilo.

Los anillos puenteados también se incluyen en la definicidn de heterociclo. Un anillo puenteado ocurre cuando uno o
mas atomos (es decir, C, O, N 0 S) se unen en dos atomos de carbono o nitrdgeno no adyacentes. Los ejemplos de
anillos puenteados incluyen, pero no se limitan a, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo de carbono-nitrogeno. Se observa que un puente siempre convierte
un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando se une un anillo, los sustituyentes descritos para el anillo también
pueden estar presentes en el puente.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo” pretende significar hidrocarburos aromaticos
monociclicos y policiclicos estables (incluidos los biciclicos y triciclicos) que incluyen al menos un elemento del anillo
de heteroatomo tal como azufre, oxigeno o nitrégeno. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrolilo,
oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos
heteroarilo estan sustituidos o no sustituidos. El 4tomo de nitrégeno esta sustituido o no sustituido (es decir, N o NR
en el que R es H u otro sustituyente, si esta definido). Los heteroatomos de nitrégeno y azufre se pueden oxidar
opcionalmente (es decir, N—=O y S(O),, endonde pes 0, 1 0 2).

Los ejemplos de heteroarilo también incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo,
bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo,
1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo,
isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazol, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo,
isoxazolopiridinilo, metilendioxifenilo, naftiridinilo, octahidroisoquinilinilo, ozadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo,
oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatianilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
pteridinilo, purinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo,
tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los ejemplos de heteroarilo de 5 a 10 elementos incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, furanilo, tienilo, pirazolilo,
imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tiadiazinilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, bencimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo,
benzotriazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, isatinoilo,
isoquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo, y pirazolopiridinilo. Los ejemplos de heteroarilo de 5 a 6 elementos incluye, pero
no se limitan a, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tiadiazililo, tiazolilo, triazinilo, y triazolilo. En algunas modalidades, el
heteroarilo se selecciona de benzotiazolilo, imidazolpiridinilo, pirrolopiridinilo, quinolinilo e indolilo.

A menos que se indique de otra manera, "carbociclilo" o "heterociclilo" incluye uno a tres anillos adicionales
fusionados con el anillo carbociclico o el anillo heterociclico (tales como los anillos de arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
cicloheteroalquilo), por ejemplo,

(o)
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y puede estar opcionalmente sustituido a través de atomos de carbono o nitrégeno disponibles (segun corresponda)
con 1, 2 o 3 grupos seleccionados de hidrégeno, halo, haloalquilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquenilo,
trifluorometilo, trifluorometoxi, alquinilo, cicloalquil-alquilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, ariloxi, ariloxialquilo, arilalcoxi, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo, arilalquenilo, aminocarbonilarilo,
ariltio, arilsulfinilo, arilazo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloxi, hidroxi, nitro,
ciano, tiol, alquiltio, ariltio, heteroariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, arilsulfinilo, arilsulfonilalquilo, arilsulfonilamino y arilsulfonaminocarbonilo y/o cualquiera de los
sustituyentes alquilo descritos en este documento.

Cuando cualquiera de los términos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y
heteroarilo se usan como parte de otro grupo, el nimero de atomos de carbono y elementos del anillo son los
mismos que los definidos por los términos. Por ejemplo, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, haloalcoxi, alcoxialcoxi, haloalquilamino, alcoxialquilamino, haloalcoxialquilamino, alquiltio y similares
contienen cada uno independientemente el numero de atomos de carbono que son iguales a los definidos para el
término "alquilo”, tales como 1 a 4 atomos de carbono, 1 a 6 atomos de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, etc. De
forma similar, cicloalcoxi, heterocicliloxi, cicloalquilamino, heterociclilamino, aralquilamino, arilamino, ariloxi,
aralquiloxi, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi y similares cada uno de forma independiente contiene elementos del
anillo que son los mismos que se definen para los términos "cicloalquilo”, "heterociclilo", "arilo" y "heteroarilo", tal
como 3 a 6 elementos, 4 a 7 elementos, 6 a 10 elementos, 5 a 10 elementos, 5 0 6 elementos, etc.

De acuerdo con una convencién usada en la técnica, un enlace que apunta a una linea en negrita, tal como

como se usa en las formulas estructurales de la presente descripcion, representa el enlace que es el punto de unién
de la porcion o sustituyente a la estructura central o de soporte.

De acuerdo con una convencién usada en la técnica, un enlace ondulado o serpenteante en una formula estructural,
tal como

Z»

se usa para representar un centro estereogénico del atomo de carbono al que estan unidos X', Y'y Z' y esta
destinado a representar ambos enantiomeros en una sola figura. Es decir, una formula estructural con un enlace
ondulado denota cada uno de los enantiomeros individualmente, tales como

Z Z

s* 1 |J\ 1
XTOY X7 Y
asi como una mezcla racémica de los mismos. Cuando un enlace ondulado o serpenteante se une a una porciéon de
doble enlace (tal como C=C o C=N), el mismo incluye los isdmeros geométricos cis o trans (0 E y Z) o una mezcla de

los mismos.

Se entiende en el presente documento que si una porcion carbociclica o heterociclica puede unirse o fijarse de otra
manera a un sustrato designado a través de atomos de anillo diferentes sin denotar un punto de unién especifico,
entonces todos los puntos posibles estan destinados, ya sea a través de un atomo de carbono o, por ejemplo, un
atomo de nitrégeno trivalente. Por ejemplo, el término "piridilo" significa 2, 3 o 4-piridilo, el término "tienilo" significa 2
0 3-tienilo, y asi sucesivamente.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
el sustituyente puede estar unido a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el
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atomo en el que el sustituyente estd unido al resto del compuesto de una fédrmula dada, entonces el sustituyente
puede estar unido a través de cualquier tomo en el sustituyente. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables
son permisibles solo sitales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Un experto en la materia reconocera que los sustituyentes y otras porciones de los compuestos de la presente
invencién deben seleccionarse para proporcionar un compuesto que sea suficientemente estable para proporcionar
un compuesto farmacéuticamente util que pueda formularse en una composicidn farmacéutica aceptablemente
establemente. Los compuestos de la presente invencion que tienen la estabilidad se contemplan dentro del alcance
de la presente invencion.

El término "contraidn" se usa para representar una especie cargada negativamente, como cloruro, bromuro,
hidréxido, acetato y sulfato. El término "ion metalico" se refiere a iones de metales alcalinos tales como sodio,
potasio o litio e iones de metales alcalinotérreos como magnesio y calcio, asi como zinc y aluminio.

Como se menciona aqui, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno (unido al atomo de
carbono o heteroatomo) se reemplaza con un grupo que no es hidrégeno, siempre que se mantengan las valencias
normales y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es oxo (es decir,
=0), se reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los sustituyentes oxo no estan presentes en las porciones
aromaticas. Cuando se dice que un sistema de anillo (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) esta sustituido con
un grupo carbonilo o un doble enlace, se entiende que el grupo carbonilo o el doble enlace es parte (es decir, esté
dentro) del anillo. Los dobles enlaces del anillo, como se usan en el presente documento, son enlaces dobles que se
forman entre dos atomos del anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N). El término "sustituido" en referencia
a alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, alquileno, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
carbociclilo y heterociclilo, significa alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, alquileno, arilo, arilalquilo,
heteroalquilo, heteroarilalquilo, carbociclilo y heterociclilo, respectivamente, en los que uno 0 mas atomos de
hidrégeno, que estan unidos a ya sea un carbono o heteroatomo, se reemplazan cada uno independientemente con
uno 0 mas sustituyente(s) que no son hidrégeno.

En los casos en los que hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion,
estos pueden convertirse en N-6xidos por tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mMCPBA y/o peroxidos
de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los atomos de
nitrdgeno mostrados y reivindicados cubren tanto el nitrégeno mostrado como su derivado de N-oxido (N—O).

Cuando cualquier variable ocurre mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para un compuesto, su
definicion en cada caso es independiente de su definicidn en cualquier otro caso. Asi, por ejemplo, si se muestra que
un grupo estd sustituido con 0, 1, 2 0 3 grupos R, entonces el grupo no esta sustituido cuando esta sustituido con un
grupo de 0 R, o estd sustituido con hasta tres grupos R, y cada vez que aparece R se selecciona
independientemente de la definicion de R.

Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o variables solo estan permitidas si tales combinaciones dan como
resultado compuestos estables.

Como se usa en el presente documento, el término "tautdmero" se refiere a cada uno de dos 0 mas isémeros de un
compuesto que existen juntos en equilibrio, y se intercambian faciimente por la migraciéon de un atomo o grupo

dentro de la molécula. Por ejemplo, un experto en la materia facilmente comprenda que existe un 1,2,3-triazol en dos
formas tautoméricas como se definié anteriormente:
/N\
NH
e K
N

N'ﬂ
[ “’N

N

H

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2 3-triazol

Por lo tanto, esta descripcidn esta destinada a cubrir todos los tautomeros posibles, incluso cuando una estructura
representa solo uno de ellos.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesivo toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica y/u otro problema o complicacién, proporcional a una relacion de beneficio/riesgo razonable.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes como sales farmacéuticamente aceptables, que
también estan dentro del alcance de esta invencion. Como se usa en el presente documento, "sales
farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los compuestos descritos en los que el compuesto original
se modifica haciendo sales acidas o basicas del mismo. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente
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invencién se pueden sintetizar a partir del compuesto original que contiene una porcidén basica o acida por los
métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas
acidas o basicas libres de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en
agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos tales
como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18/a. edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA (1990).

Si los compuestos de la presente invencion tienen, por ejemplo, al menos un centro basico, pueden formar sales de
adicién de acido. Estos se forman, por ejemplo, con acidos inorganicos fuertes, tales como acidos minerales, por
ejemplo, acido sulfurico, acido fosférico o un acido hidrohalico, con acidos carboxilicos organicos, tales como acidos
alcanocarboxilicos de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo acido acético, que estan sin sustituir o sustituidos, por
ejemplo, con un halégeno como el acido cloroacético, tales como los acidos dicarboxilicos saturados o insaturados,
por ejemplo, acido oxdlico, maldnico, succinico, maleico, fumarico, ftalico o tereftalico, tales como los acidos
hidroxicarboxilicos, por ejemplo, acido ascérbico, glicolico, lactico, malico, tartarico o citrico, tales como los
aminoacidos (por ejemplo, acido aspartico o glutamico, lisina o arginina), o acido benzoico, o con acidos sulfénicos
organicos, como los acidos de alquilo (C+-Cy) 0 arilsulfénicos que estan no sustituidos o sustituidos, por ejemplo por
halégeno, por ejemplo el acido metil o p-toluenosulfénico. Las sales de adicidén de acido correspondientes también
se pueden formar teniendo, si se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los compuestos de la presente
invencién que tienen al menos un grupo acido (por ejemplo COOH) también pueden formar sales con bases. Las
sales adecuadas con bases son, por ejemplo, sales metalicas, tales como las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos, por ejemplo, sales de sodio, potasio 0 magnesio, o sales con amoniaco 0 una amina organica, tales
como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono, di o tri-alquilamina inferior, por ejemplo etil, terc-butil,
dietil, diisopropilo, trietil, tributil o dimetil-propilamina, o una mono, di o trihidroxi alquilamina inferior, por ejemplo
mono, di o trietanolamina. Se pueden formar ademas sales internas correspondientes. También se incluyen las sales
que no son adecuadas para usos farmacéuticos pero que pueden emplearse, por ejemplo, para el aislamiento o la
purificacién de compuestos libres de la formula (Ila) o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las sales preferidas de los compuestos de la férmula (lla) que contienen un grupo basico incluyen monoclorhidrato,
hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato, nitrato o acetato.

Las sales preferidas de los compuestos de la formula (Ila) que contienen un grupo acido incluyen sales de sodio,
potasio y magnesio y aminas organicas farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién pretende incluir todos los isétopos de atomos que aparecen en los presentes compuestos.
Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atomico pero diferentes nimeros de masa. A
modo de ejemplo general y sin limitacién, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. El deuterio tiene un
proton y un neutrén en su nucleo y tiene el doble de la masa de hidrégeno ordinario. El deuterio puede representarse
mediante simbolos tales como "2H" o "D". El término "deuterado" en este documento, por si mismo o usado para
modificar un compuesto o grupo, se refiere al reemplazo de uno 0 mas atomo(s) de hidrégeno, que esta unido a
carbono(s), con un atomo de deuterio. Los is6topos de carbono incluyen *C y "“C.

Los compuestos de la invencidon marcados isotdpicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en este
documento, usando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de
otro modo. Tales compuestos tienen una variedad de usos potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos
para determinar la capacidad de un compuesto farmacéutico potencial para unirse a proteinas o receptores objetivo,
0 para obtener imagenes de compuestos de esta invencion unidos a receptores biologicos in vivo o in vitro.

"Compuesto estable" y "estructura estable" estan destinados a indicar un compuesto que es suficientemente robusto
para sobrevivir al aislamiento hasta un grado util de pureza de una mezcla de reaccién, y formulacion en un agente
terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencidn no contengan un grupo N-halo, S(O);H o
S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencion con una 0 mas moléculas de
solventes, ya sean organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos casos, el
solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas moléculas de disolvente en la red cristalina del
sélido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicion regular y/o
una disposicién no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad estequiométrica 0 no estequiométrica de
las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca tanto la fase de solucidn como los solvatos aislables. Los solvatos
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de
solvatacién son generalmente conocidos en la técnica.

Abreviaturas
Las abreviaturas, como se usan en este documento, se definen como sigue: "1 x" por una vez, "2 x" por dos veces,

"3 x" por tres veces, "°C" por grados Celsius, "eq." por equivalente 0 equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg"
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para miligramo o miligramos, "I" para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "ul" para microlitro o microlitros, "N"
para normal, "M" para molar, "'mmol" para milimol, "min" para minuto 0 minutos, "h" para hora u horas, "ta" para
temperatura ambiente, "RT" para tiempo de retencién, "RBF" para matraz de fondo redondo, "atm" para atmosfera,
"psi" para libras por pulgada cuadrada, "conc." para concentrado, "RCM" para metatesis de cierre de anillo, "sat" o
"satu." para saturado, "SFC" para cromatografia de fluido supercritico "MW" para peso molecular, "pf' para punto de
fusidén, "ee" para exceso enantiomérico, "MS" o "Espec. masa’ para espectrometria de masas, "ESI" para
espectroscopia de masas por ionizacion por electroaspersion, "HR" para alta resolucion, "HRMS" para
espectrometria de masas de alta resolucion, "LCMS" para espectrometria de masas por cromatografia liquida,
“HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tlc" para
cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para
espectroscopia de efecto nuclear Overhauser, "'H" para protdn, "d" para delta, "s" para singlete, "d" para doblete, "t"
para triplete, "c" para cuarteto, "m" para multiplete, "amp." para amplio, "Hz" para hertz, y "o, "g", "vy", "R", "S8", "E" y

"Z" son designaciones estereoquimicas familiares para uno experto en el arte.

Me metilo

Et etilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

Bu butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu terc-butilo

Fen fenilo

Bn bencilo

Boc 0 BOC terc-butiloxicarbonilo

Boc,O dicarbonato de di-terc-butilo
AcOH o HOAc acido acético

AICl; tricloruro de aluminio

AIBN azobis-isobutironitrilo

BBr; tribromuro de boro

BCls tricloruro de boro

BEMP 2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina

Reactivo de BOP
Reactivo de Burgess
CBz

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
1-metoxi-N-trietilamoniosulfoni1-metanimidato
carbobenciloxi

DCM o CH.CI» diclorometano

CH3CN o0 ACN acetonitrilo

CDCls deuterocloroformo

CHCl3 cloroformo

mCPBA o m-CPBA acido meta-cloroperbenzoico
Cs,COs3 carbonato de cesio

Cu(OAc)2 acetato de cobre (II)

CyzNMe N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno
DCE 1,2-dicloroetano

DEA dietilamina

Dess-Martin 1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
DIC o DIPCDI diisopropilcarbodiimida

DIEA, DIPEA o diisopropiletilamina

Base de Hunig DMAP
DME

4-dimetilaminopiridina
1,2-dimetoxietano

DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

ADNc ADN complementario

Dppp (R)-(+)-1,2-bis(difenilfosfino)propano

DuPhos (+)-1,2-bis((2S,55)-2,5-dietilfosfolano)benceno

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

EDCI clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

EDTA acido etilendiaminotetraacético

(S,S-EtDuPhosRh(l) trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-bis((2S,55)-2,5-dietilfosfolano)benceno(1,5-
ciclooctadieno)rodio(l)

EtsN o TEA trietilamina

EtOAcC acetato de etilo

Et,O éter dietilico

EtOH etanol

GMF filtro de microfibra de vidrio

Grubbs I (1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
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HCI acido clorhidrico

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HEPES acido 4-(2-hidroxietil)piperaxina-1-etanosulfénico

Hex hexano

HOBt 0o HOBT 1-hidroxibenzotriazol

H>02 agua oxigenada

IBX acido 2-yodoxibenzoico

H2SO4 acido sulfarico

Reactivo de Jones

KoCOs carbonato de potasio

KoHPO, fosfato de potasio dibasico (hidrogenofosfato de potasio)
KOACc acetato de potasio

KsPO, f osfato de potasio tribasico

LAH hidruro de litio y aluminio

LG grupo saliente

LiOH hidroxido de litio

MeOH metanol

MgSO, sulfato de magnesio

MsOH o MSA acido metilsulfénico/acido metanosulfénico
NaCl cloruro de sodio

NaH hidruro de sodio

NaHCO; bicarbonato de sodio

Na,COs; carbonato de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NaxSO3 sulfito de sodio

NaxSO4 sulfato de sodio

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NHs amoniaco

NH4ClI cloruro de amonio

NH,OH hidréxido de amonio

NH4*HCO» formiato de amoni

NMM N-metilmorfolina

OTf triflato o trifluorometanosulfonato
Pds(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
Pd(OAC); acetato de paladio(ll)

Pd/C paladio sobre carbono

Pd(dppf)Cl [1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (I1)
PhsPCl dicloruro de trifenilfosfina

PG grupo protector

POCI; oxicloruro de fosforo

PPTS p-toluenosulfonato de piridinio
i-PrOH o IPA isopropanol

PS poliestireno

TA ota temperatura ambiente

SEM-CI cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
SiO, oxido de silicio

SnCl» cloruro de estafio(ll)

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

THP tetrahidropirano

TMSCHN trimetilsilildiazometano

TMSCH2N3 azida de trimetilsiliimetilo

TiP anhidrido de acido propano fosfénico
TRISt ris(hidroximetilyaminometano

pTsOH acido p-toluenosulfénico.

IV. BIOLOGIA

ES 2962 367 T3

imidazolidinilideno)dicloro(fenilmetileno)(triiciclohexilfosfina)rutenio

CrO; en H,S0, acuoso, solucién 2 M

Los lisofosfolipidos son mediadores lipidicos bioactivos derivados de la membrana.

Los lisofosfolipidos incluyen, pero no se limitan a, acido lisofosfatidico (1-acil-2-hidroxi-sn-glicero-3-fosfato; LPA), 1-
fosfato de esfingosina (S1P), lisofosfatidilcolina (LPC) y esfingosilfosforilcolina (SPC). Los lisofosfolipidos afectan las
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funciones celulares fundamentales que incluyen la proliferacion, diferenciacion, supervivencia, migracion, adhesion,
invasion y morfogénesis de las células. Estas funciones influyen en muchos procesos bioldgicos que incluyen
neurogénesis, angiogénesis, cicatrizacion de heridas, inmunidad y carcinogénesis.

LPA actua a través de conjuntos de receptores acoplados a proteinas G especificas (GPCR, por sus siglas en
inglés) de forma autocrina y paracrina. La unién de LPA a sus GPCR afines (LPA4, LPA,, LPA;, LPA4, LPAs, LPAg)
activa las vias de sefalizacién intracelular para producir una variedad de respuestas biologicas.

Los lisofosfolipidos, tales como LPA, son especies de lipidos cuantitativamente menores en comparacion con sus
principales homologos de fosfolipidos (por ejemplo, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y esfingomielina). El LPA
tiene un papel como molécula efectora bioldgica, y tiene una amplia gama de acciones fisioldgicas tales como, entre
otras, los efectos sobre la presion arterial, la activacion de plaquetas y la contraccion del masculo liso, y una
variedad de efectos celulares, que incluyen el crecimiento celular, redondeo celular, retraccidon de neuritas y
formacion de fibras de estrés de actina y migracion celular. Los efectos de LPA estan predominantemente mediados
por el receptor.

La activacion de los receptores LPA (LPA4, LPA,, LPA;, LPA4, LPAs, LPAg) con LPA media en una gama de
cascadas de sefalizacién direccion 3'. Estos incluyen, pero no se limitan a, activacién de la proteina cinasa activada
por mitogeno (MAPK, por sus siglas en inglés), inhibicidon/activacidén de adenilil ciclasa (AC), activacién de fosfolipasa
C (PLC)/movilizacion de Ca?*, liberacidn de acido araquiddnico, activacion de Akt/PKB vy la activacion de pequefias
GTPasas, Rho, ROCK, Rac y Ras. Otras vias que se ven afectadas por la activacion del receptor de LPA incluyen,
entre otras, el monofosfato de adenosina ciclica (CAMP), el ciclo de division celular 42/proteina de uniéon a GTP
(Cdc42), serina protooncogénica/treonina-proteina cinasa Raf (¢c-RAF), protooncogén tirosina-proteina cinasa Src (c-
src¢), cinasa regulada por sefial extracelular (ERK, por sus siglas en inglés), cinasa de adhesidn focal (FAK, por sus
siglas en inglés), factor de intercambio de nucleédtidos de guanina (GEF, por sus siglas en inglés), glucégeno sintasa
cinasa 3b (GSK3b, por sus siglas en inglés), cinasa ¢-jun amino terminal (INK, por sus siglas en inglés), MEK,
cadena ligera Il de miosina (MLC Il, por sus siglas en inglés), factor nuclear kB (NF-kB, por sus siglas en inglés),
activacion del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA, por sus siglas en inglés), fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K, por sus
siglas en inglés), proteina cinasa A (PKA, por sus siglas en inglés), proteina cinasa C (PKC, por sus siglas en
inglés), sustrato 1 de toxina botulinica C3 relacionada con ras (RAC1, por sus siglas en inglés). La ruta real y el
punto final logrado dependen de un intervalo de variables que incluyen el uso del receptor, el tipo de célula, el nivel
de expresidon de un receptor o proteina de sefalizacion y la concentracion de LPA. Casi todas las células, tejidos y
organos de mamiferos coexpresan varios subtipos de receptores de LPA, lo que indica que los receptores de LPA
envian sefales de manera cooperativa. LPA;, LPA, y LPA; comparten una alta similitud de secuencia de
aminoacidos.

LPA se produce a partir de plaquetas activadas, adipocitos activados, células neuronales y otros tipos de células. El
LPA sérica es producida por multiples vias enzimaticas que involucran monoacilglicerol cinasa, fosfolipasa A,
fosfolipasa secretora A y lisofosfolipasa D (lisoPLD), incluida la autotaxina. Varias enzimas estan involucradas en la
degradacién de LPA: lisofosfolipasa, fosfato de lipidos fosfatasa y acil transferasa de LPA tal como la endofilina. Las
concentraciones de LPA en el suero humano se estiman en 1-5 uM. El LPA del suero se une a la albdmina, las
lipoproteinas de baja densidad u otras proteinas, que posiblemente protegen al LPA de la degradacion rapida. Las
especies moleculares de LPA con diferentes longitudes de cadena de acilo y saturacion se producen naturalmente,
incluyendo 1-palmitoilo (16:0), 1-palmitoleoilo (16:1), 1-estearoilo (18:0), 1-oleoilo (18:1), 1-linoleocilo (18:2) y 1-
araquidonilo (20:4) LPA. EI LPA de alquilo cuantitativamente menor tiene actividades biologicas similares al LPA de
acilo, y diferentes especies de LPA activan los subtipos de receptores de LPA con diversas eficacias.

RECEPTORES DE LPA

LPA1 (anteriormente llamado VZG-1/EDG-2/mrecl.3) se combina con tres tipos de proteinas G, Gio, Gq Y Gizns. A
través de la activacion de estas proteinas G, LPA induce una gama de respuestas celulares a través de LPA1 que
incluye, entre otras: proliferacion celular, activacion del elemento de respuesta sérica (SRE, por sus siglas en inglés),
activacion de la proteina cinasa activada por mitogeno (MAPK), inhibicion de la adenil ciclasa (AC), activacion de
fosfolipasa C (PLC, por sus siglas en inglés), movilizacion de Ca?*, activacion de Akt y activacion de Rho.

Se observa una amplia expresion de LPA1 en ratones adultos, con clara presencia en testiculos, cerebro, corazon,
pulmén, intestino delgado, estdmago, bazo, timo y sistema musculo esquelético. Del mismo modo, los tejidos
humanos también expresan LPA4; el mismo esta presente en el cerebro, corazén, pulmon, placenta, colon, intestino
delgado, prostata, testiculo, ovario, pancreas, bazo, rifidn, sistema musculo esquelético y timo.

LPA, (EDG-4) también se acopla con tres tipos de proteinas G, Gin, Gq ¥ G12113, para mediar la sefalizacion celular
inducida por LPA. La expresion de LPA; se observa en testiculos, rifones, pulmones, timo, bazo y estomago de
ratones adultos y en los testiculos humanos, pancreas, prostata, timo, bazo y leucocitos de la sangre periférica. La
expresion de LPA; esta regulada por el incremento en varias lineas celulares de cancer, y se han observado varias
variantes transcripcionales de LPA,; humano con mutaciones en la regién no traducida 3'. La eliminacion dirigida de
LPA; en ratones no ha mostrado anormalidades fenotipicas obvias, pero ha demostrado una pérdida significativa de
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sefializacion de LPA normal (por ejemplo, activacion de PLC, movilizacion de Ca?* y formacion de fibra de estrés) en
cultivos primarios de fibroblastos embrionarios de raton (MEF, por sus siglas en inglés). La creacidén de ratones
Ipal(-/-) Ipa2 (-/-) doblemente nulos ha mostrado que muchas respuestas inducidas por LPA, que incluyen la
proliferacion celular, la inhibicién de AC, la activacién de PLC, la movilizacion de Ca?*, la activacion de JNK y Akt, y
la formacién de fibras de estrés, estan ausentes o severamente reducidas en MEF doblemente nulos. Todas estas
respuestas, excepto la inhibicion de AC (la inhibicion de AC esta casi abolida en los MEF de LPA1 (-/-)), solo se ven
parcialmente afectadas en los MEF de LPA1 (-/-) o LPA; (-/-). LPA; contribuye a las respuestas de sefalizacion
mediadas por LPA normales en al menos algunos tipos de células (Choi ef al, Biochemica et Biophysica Acta
2008, 1781, p531-539).

LPA3 (EDG-7) es distinto de LPA1 y LPA> en su capacidad de acoplarse con Gis Y Gq, pero no con Gi2i3 y responde
mucho menos a especies de LPA con cadenas de acilo saturadas. LPA; puede mediar la sefalizacion pleiotropica
inducida por LPA que incluye la activacién de PLC, la movilizacion de Ca?*, la inhibicidn/activacion de CA y la
activacion de MAPK. La sobreexpresion de LPA3 en las células de neuroblastoma conduce a la elongacion de las
neuritas, mientras que aquella de LPA4 o LPA; produce la retraccion de las neuritas y el redondeo celular cuando se
estimula con LPA. La expresion de LPA; se observa en los testiculos, rifones, pulmones, intestino delgado, corazén,
timo y cerebro de ratones adultos. En los seres humanos, se encuentra en el corazdn, el pancreas, la préstata, los
testiculos, los pulmones, los ovarios y el cerebro (corteza frontal, hipocampo y amigdala).

LPA, (p2ys/GPR23) es de secuencia divergente en comparacion con LPA4, LPA; y LPA3 con una similitud mas
cercana con el receptor del factor activador de plaquetas (PAF, por sus siglas en inglés). LPA4 media la movilizacion
de Ca?* inducida por LPA y la acumulacidén de AMPc, y el acoplamiento funcional a la proteina Gs para la activacion
de AC, asi como el acoplamiento a otras proteinas G. El gen LPA4 se expresa en el ovario, el pancreas, el timo, el
rifidn y el sistema musculo esquelético.

LPAs; (GPR92) es miembro del grupo purino de GPCR y esta estructuralmente mas relacionado con LPA4. LPAs se
expresa en el corazon, placenta, bazo, cerebro, pulmén e intestino del ser humano. LPAs también muestra una
expresion muy alta en el compartimento del linfocito CD8+ del tracto gastrointestinal.

LPAg (p2y5) es un miembro del grupo purino de GPCR y esta estructuralmente mas relacionado con LPA,. LPAg es
un receptor de LPA acoplado a las vias de sefalizacion de G12/13-Rho y se expresa en las vainas de la raiz interna
de los foliculos capilares humanos.

Actividad bioldgica ilustrativa
Cicatrizaciéon de heridas

La cicatrizacion normal de una herida ocurre por una secuencia altamente coordinada de eventos en los que los
factores celulares solubles y los componentes de la matriz actian en conjunto para reparar la lesion. La respuesta
de curaciéon puede describirse como una que tiene lugar en cuatro fases amplias y superpuestas: hemostasia,
inflamacion, proliferacion y remodelacion. Muchos factores de crecimiento y citocinas se liberan en el sitio de la
herida para iniciar y perpetuar los procesos de curacion de heridas.

Cuando estan heridos, 10s vasos sanguineos dafados activan las plaquetas. Las plaquetas activadas desempefian
papeles fundamentales en los procesos de reparacion posteriores al liberar mediadores bioactivos para inducir la
proliferaciéon celular, la migracién celular, la coagulacién sanguinea y la angiogénesis. LPA es uno de estos
mediadores que se libera de las plaquetas activadas; esto induce la agregacion plaquetaria junto con efectos
mitogénicos/migratorios en las células circundantes, como las células endoteliales, las células musculares lisas, los
fibroblastos y los queratinocitos.

La aplicacién topica de LPA a heridas cutaneas en ratones promueve procesos de reparacion (cierre de heridas y
aumento del grosor neoepitelial) al aumentar la proliferacion/migracion celular sin afectar la inflamacién secundaria.

La activaciéon de fibroblastos dérmicos por factores de crecimiento y citocinas conduce a su posterior migracion
desde los bordes de la herida hacia la matriz provisional formada por el coagulo de fibrina, con lo cual los
fibroblastos proliferan y comienzan a restaurar la dermis al secretar y organizar la matriz extracelular dérmica
caracteristica (ECM). El creciente numero de fibroblastos dentro de la herida y la precipitaciéon continua de ECM
mejora la rigidez de la matriz mediante la aplicacion de pequefas fuerzas de traccion al tejido de granulacion recién
formado. El aumento del estrés mecanico, junto con el factor de crecimiento transformante  (TGFp), induce la
expresion de actina del muasculo liso («-SMA) y la posterior transformacién de fibroblastos en miofibroblastos. Los
miofibroblastos facilitan la remodelacion del tejido de granulacion a través de la contraccion de miofibroblastos y a
través de la produccién de componentes de ECM.

LPA regula muchas funciones importantes de los fibroblastos en la cicatrizacion de heridas, incluida la proliferacion,

migracién, diferenciacion y contraccion. Se requiere la proliferacion de fibroblastos en la curacion de heridas para
llenar una herida abierta. Por el contrario, la fibrosis se caracteriza por una intensa proliferacion y acumulacion de
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miofibroblastos que sintetizan activamente ECM y citocinas proinflamatorias. EI LPA puede aumentar o suprimir la
proliferacion de tipos de células importantes en la curacion de heridas, como las células epiteliales y endoteliales
(EC), macrofagos, queratinocitos y fibroblastos. La observacion de que la proliferacién estimulada por LPA de
fibroblastos aislados de ratones nulos del receptor LPA; se atenud (Mills ef al., Nat Rev. Cancer 2003; 3.582-591)
proporciond un papel para LPA4 en la proliferacion inducida por LPA. LPA induce cambios citoesqueléticos que son
parte integral de la adhesién, migracién, diferenciacion y contraccién de fibroblastos.

Fibrosis

La lesion del tejido inicia una serie compleja de respuestas de curacion de heridas del hospedero; si se tiene éxito,
estas respuestas restauran la estructura y funcion del tejido normal. Si no, estas respuestas pueden conducir a
fibrosis tisular y pérdida de la funcion.

Para la mayoria de los érganos y tejidos, el desarrollo de fibrosis implica una multitud de eventos y factores. Las
moléculas involucradas en el desarrollo de la fibrosis incluyen proteinas o péptidos (citocinas profibréticas,
quimiocinas, metaloproteinasas, etc.) y fosfolipidos. Los fosfolipidos implicados en el desarrollo de la fibrosis
incluyen el factor de activacion de plaguetas (PAF), fosfatidilcolina, fosfato de esfingosina-1 (S1P) y acido
lisofosfatidico (LPA).

Una serie de distrofias musculares se caracterizan por una debilidad progresiva y desgaste de la musculatura, y por
una fibrosis extensa. Se ha demostrado que el tratamiento con LPA de mioblastos cultivados indujo una expresion
significativa del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). Posteriormente, el CTGF induce la expresion de
colageno, fibronectina e integrina e induce la desdiferenciacion de estos mioblastos. El tratamiento de una variedad
de tipos de células con LPA induce una induccion reproducible y de alto nivel de CTGF (JP Pradere, ef al., LAP,
receptor activation promotes renal intersticial fibrosis, J. Am. Soc. Nephrol. 18 (2007) 3110-3118; N. Wiedmaier, et
al., Int J Med Microbiol, 298(3-4).231-43, 2008). CTGF es una citocina profibrética, que sefaliza direccion 3’ y en
paralelo con TGFp.

Se encontré que la expresion de CTGF por las células epiteliales gingivales, que estan involucradas en el desarrollo
de la fibromatosis gingival, se exacerbo con el tratamiento con LPA (A. Kantarci, et al., J. Pathol. 210 (2006) 59-66).

El LPA estd asociado con la progresion de la fibrosis hepatica. In vitro, LPA induce la proliferacién de células en
forma de estrella y hepatocitos. Estas células activadas son el principal tipo de célula responsable de la acumulacion
de ECM en el higado. Ademas, los niveles plasmaticos de LPA aumentan durante la fibrosis hepatica inducida por
CCl, en roedores, o en la fibrosis hepatica inducida por el virus de la hepatitis C en seres humanos (N. Watanabe, et
al., Plasma lysophosphatidic acid level and serum autotaxin activity are increased in liver injury in rats in relation to its
severity, Life Sci. 81 (2007) 1009-1015; N. Watanabe, ef al., J. Clin. Gastroenterol. 41 (2007) 616-623).

Se ha informado un aumento de las concentraciones de fosfolipidos en el liquido de lavado broncoalveolar en
conejos y roedores inyectados con bleomicina (K. Kuroda, et al., Phospholipid concentration in lung lavage fluid as
biomarker for pulmonary fibrosis, Inhal. Toxicol. 18 (2006) 389-393; K. Yasuda, y col., Lung 172 (1994) 91-102).

El LPA esta asociado con enfermedades cardiacas y remodelacidén miocardiaca. Los niveles séricos de LPA
aumentan después del infarto de miocardio en pacientes y LPA estimula la proliferacion de fibroblastos cardiacos en
ratas y la produccion de colageno {Chen et al. FEES Lett. 21 agosto 2006; 580(19):4737-45).

Fibrosis pulmonar

En el pulmon, las respuestas de curacion de heridas aberrantes a la lesion contribuyen a la patogénesis de las
enfermedades pulmonares fibréticas. Las enfermedades pulmonares fibréticas, tales como la fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), estan asociadas con una alta morbilidad y mortalidad.

LPA es un mediador importante del reclutamiento de fibroblastos en la fibrosis pulmonar. LPA y LPA, desempefian
papeles patogénicos clave en la fibrosis pulmonar. La actividad quimioatrayente de fibroblastos juega un papel
importante en los pulmones en pacientes con fibrosis pulmonar. Los efectos profibréticos de la estimulacion del
receptor LPA1 se explican por la fuga vascular mediada por el receptor LPA: y el aumento del reclutamiento de
fibroblastos, ambos eventos profibréticos. La via LPA-LPA; tiene un papel en la mediacién de la migracion de
fibroblastos y la fuga vascular en la IPF. El resultado final es el proceso de curacidén aberrante que caracteriza esta
condicion fibrética.

El receptor LPA: es el receptor LPA mas altamente expresado en fibroblastos obtenidos de pacientes con IPF.
Ademas, el BAL obtenido de pacientes con IPF indujo la quimiotaxis de fibroblastos de pulmén fetal humano que fue
bloqueado por el antagonista dual del receptor LPA-LPA; Ki16425. En un modelo experimental de raton con lesion
pulmonar inducida por bleomicina, se demostré que los niveles de LPA eran altos en las muestras de lavado
broncoalveolar en comparacion con los controles no expuestos. Los ratones modificados genéticamente con LPA,
estan protegidos de la fibrosis después de la estimulacidon con bleomicina con una acumulacion reducida de
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fibroblastos y fuga vascular. En sujetos humanos con IPF, se observaron altos niveles de LPA en muestras de
lavado broncoalveolar en comparacion con controles sanos. El aumento de la actividad quimiotactica de fibroblastos
en estas muestras fue inhibido por el Ki16425, lo que indica que la migracién de fibroblastos esta mediada por la via
del receptor o receptores de LPA-LPA (Tager ef al. Nature Medicine, 2008, 14, 45-54).

La via LPA-LPA, es crucial en el reclutamiento de fibroblastos y la fuga vascular en la fibrosis pulmonar.

La activacion del TGF-p latente por la integrina avp6 juega un papel critico en el desarrollo de dafio pulmonar y
fibrosis (Munger ef al. Cell, vol. 96, 319-328, 1999). LPA induce la activacion de TGF-p mediada por «vp6 en células
epiteliales de pulmon humano (Xu ef al. Am. J. Pathology, 2009, 174, 1264-1279). La activacidon de TGF-B mediada
por avf6 inducida por LPA estd mediada por el receptor LPA,. La expresion del receptor LPA2 aumenta en las
células epiteliales y las células mesenquimales en areas de fibrosis pulmonar de pacientes con IPF en comparacion
con el tejido pulmonar humano normal. La via de LPA-LPA; contribuye a la activacion de la via TGF-3 en la fibrosis
pulmonar. En algunas modalidades, los compuestos que inhiben la LPA; muestran eficacia en el tratamiento de la
fibrosis pulmonar. En algunas modalidades, los compuestos que inhiben tanto LPAs como LPA; muestran una
eficacia mejorada en el tratamiento de la fibrosis pulmonar en comparacién con los compuestos que inhiben solo
LPA; 0 LPA,.

Fibrosis renal

LPA y LPA, estan involucrados en la etiologia de la fibrosis renal. El LPA tiene efectos tanto en la proliferacién como
en la contracciéon de las células mesangiales glomerulares y, por lo tanto, se ha implicado en la glomerulonefritis
proliferativa (C.N. Inoue, et al., Clin. Sci. (Colch.) 1999, 96, 431-436). En un modelo de animal de fibrosis renal
[obstruccion ureteral unilateral (UUO)], se encontrd que los receptores renales de LPA se expresan en condiciones
basales con un orden de expresion de LPA,>LPA;=LPA>>LPA,. Este modelo imita de manera acelerada el
desarrollo de fibrosis renal, incluida la inflamacién renal, la activacion de fibroblastos y la acumulacién de matriz
extracelular en el intersticio tubular. UUO indujo significativamente la expresion del receptor LPA.. Esto fue paralelo
a la produccién renal de LPA (aumento de 3,3 veces) en medios condicionados a partir de explantes renales. Los
rifiones contralaterales no mostraron cambios significativos en la liberacion de LPA y la expresién de los receptores
de LPA. Esto muestra que se cumple un requisito previo para una accion de LPA en la fibrosis: la produccion de un
ligando (LPA) e induccién de uno de sus receptores (el receptor LPA+) (JP Pradere ef al., Biochimica et Biophysica
Acta, 2008, 1781, 582-587).

En los ratones donde el receptor LPA, fue eliminado (LPA: (-/-), el desarrollo de fibrosis renal se atenud
significativamente. Los ratones UUO tratados con el antagonista del receptor LPA Ki16425 se parecian mucho al
perfil de los ratones de LPA4 (-/-).

LPA puede participar en la acumulacién intraperitonial de monocitos/macréfagos y LPA puede inducir la expresion
de la citocina profibrética CTGF en cultivos primarios de fibroblastos humanos (J.S. Koh, ef al., J Cliin. Invest., 1998,
102, 716-727).

El tratamiento con LPA de una linea celular renal epitelial de ratéon, MCT, indujo un rapido aumento en la expresion
de la citocina profibrética CTGF. CTGF juega un papel crucial en la fibrosis del intersticio tubular inducida por UUO
(TIF, por sus siglas en inglés), y esta involucrado en la actividad profibrotica de TGF. Esta induccion se suprimié casi
por completo mediante el tratamiento conjunto con el antagonista del receptor de LPA Ki 16425. En un aspecto, la
actividad profibrotica de LPA en el rifion resulta de una accion directa de LPA en las células renales que implica la
induccion de CTGF.

Fibrosis hepatica

El LPA estd implicado en la enfermedad hepatica y la fibrosis. Los niveles plasmaticos de LPA y la autotaxina sérica
(enzima responsable de la produccion de LPA) estan elevados en pacientes con hepatitis y modelos de lesion
hepatica en correlacidn con el aumento de la fibrosis. LPA también regula la funcién de las células hepaticas. Los
receptores LPA, y LPA; se expresan en células hepaticas con forma de estrella de ratdn y LPA estimula la migracion
de miofibroblastos hepaticos.

Fibrosis ocular

LPA participa en la curacion de heridas en el ojo. Los receptores LPAs y LPA; son detectables en las células
epiteliales coreales de conejo normales, los queratocitos y las células endoteliales y la expresion de LPA, y LPA;
aumenta en las células epiteliales corneales después de la lesion.

El LPA y sus homoélogos estan presentes en el humor acuoso y el liquido de la glandula lagrimal del ojo de conejo y
estos niveles aumentan en un modelo de lesion corneal de conejo.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2962 367 T3

El LPA induce la formacién de la fibra de estrés de actina en células endoteliales y epiteliales corneales de conejo y
promueve la contraccion de fibroblastos corneales. El LPA también estimula la proliferacion de células epiteliales
pigmentadas de la retina humana.

Fibrosis cardiaca

El LPA esta implicado en el infarto de miocardio y la fibrosis cardiaca. Los niveles séricos de LPA aumentan en
pacientes después de un infarto de miocardio (Ml) y LPA estimula la proliferacion y la produccion de colageno
(fibrosis) por los fibroblastos cardiacos de rata. Ambos receptores de LPA+ y LPA; se expresan altamente en el tejido
cardiaco humano.

Tratamiento de fibrosis

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para tratar o prevenir la fibrosis en un mamifero. Un aspecto proporciona un
compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un
método para tratar la fibrosis de un érgano o tejido en un mamifero. En un aspecto, se trata de un compuesto de la
invencién para su uso en un método para prevenir una afeccion de fibrosis en un mamifero, que comprende
administrar al mamifero en riesgo de desarrollar una o0 mas afecciones de fibrosis una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos. El
mamifero puede haber estado expuesto a una o mas condiciones ambientales que se sabe que aumentan el riesgo
de fibrosis de un drgano o tejido. El mamifero puede haber estado expuesto a una 0 mas condiciones ambientales
que aumentan el riesgo de fibrosis pulmonar, hepatica o renal. El mamifero puede tener una predisposicion genética
a desarrollar fibrosis de un 6rgano o tejido. Un compuesto de la férmula (l1a), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede administrar a un mamifero para prevenir 0 minimizar la cicatrizacién después de una
lesién, que incluye cirugia.

Los términos "fibrosis" o "trastorno fibrosante", como se usan en el presente documento, se refieren a afecciones
que estan asociadas con la acumulacién anormal de células y/o fibronectina y/o colageno y/o aumento del
reclutamiento de fibroblastos e incluyen, entre otros, la fibrosis de 6rganos o tejidos individuales tales como el
corazon, rifdn, higado, articulaciones, pulmoén, tejido pleural, tejido peritoneal, piel, cérnea, retina, sistema
musculoesquelético y tracto digestivo.

Las enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares que implican fibrosis incluyen, entre otras: enfermedades
pulmonares asociadas con fibrosis, por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar secundaria a
enfermedad inflamatoria sistémica tal como artritis reumatoide, esclerodermia, lupus, alveolitis criptogénica
fibrosante, fibrosis inducida por radiacion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), esclerodermia, asma
cronica, silicosis, fibrosis pulmonar o pleural inducida por amianto, lesidon pulmonar aguda y dificultad respiratoria
aguda (incluida la neumonia bacteriana inducida, trauma inducido, neumonia viral inducida, neumonia inducida por
ventilador, sepsis no inducida pulmonarmente e inducida por aspiracion); nefropatias cronicas asociadas con
lesiones/fibrosis (fibrosis renal), por ejemplo, glomerulonefritis secundaria a enfermedades inflamatorias sistémicas
tales como lupus y esclerodermia, diabetes, nefritis glomerular, esclerosis glomerular segmentaria focal, nefropatia
por IgA, hipertensién, aloinjerto y sindrome de Alport; fibrosis intestinal, por ejemplo, esclerodermia y fibrosis
intestinal inducida por radiacion; fibrosis hepatica, por ejemplo, cirrosis, fibrosis hepatica inducida por alcohol,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), lesién del conducto biliar, cirrosis biliar primaria, infecciéon o fibrosis hepatica
inducida por virus (por ejemplo, infeccion crénica por VHC) y hepatitis autoinmune; fibrosis de cabeza y cuello, por
ejemplo, inducida por radiacion; cicatrizacién corneal, por ejemplo, LASIK (queratomileusis in situ asistida por rayo
laser), trasplante corneal y trabeculectomia; cicatrices hipertréficas y queloides, por ejemplo, inducidas por
quemaduras o quirurgicas y otras enfermedades fibroticas, por ejemplo, sarcoidosis, esclerodermia, lesidn/fibrosis
de la médula espinal, mielofibrosis, restenosis vascular, aterosclerosis, arteriosclerosis, granulomatosis de Wegener,
enfermedad mixta del tejido conectivo y enfermedad de Peyronie.

Un mamifero que padece una de las siguientes enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares no limitantes se
puede beneficiar de la terapia con un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo:. aterosclerosis, trombosis, enfermedad cardiaca, vasculitis, formacion de tejido cicatricial,
reestenosis, flebitis, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar,
inflamacién pulmonar, adherencias intestinales, fibrosis y cistitis vesicales, fibrosis de las fosas nasales, sinusitis,
inflamacién mediada por neutrofilos, y fibrosis mediada por fibroblastos.

Un compuesto de la formula (l1a), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
a un mamifero con fibrosis de un drgano o tejido o con una predisposicion a desarrollar fibrosis de un 6rgano o tejido
con uno o mas de otros agentes que se usan para tratar la fibrosis. El uno o mas agentes pueden incluir
corticosteroides. El uno 0 mas agentes pueden incluir inmunosupresores. El uno 0 mas agentes pueden incluir
antagonistas de células B. El uno 0 mas agentes pueden incluir uteroglobina.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
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mismo para su uso en un método para tratar un trastorno dermatolégico en un mamifero. El término "trastorno
dermatoldgico”, como se usa en el presente documento, se refiere a un trastorno de la piel. Tales trastornos
dermatoldgicos incluyen, entre otros, trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel, tales como dermatitis atépica,
trastornos ampollosos, colagenosis, psoriasis, esclerodermia, lesiones psoriasicas, dermatitis, dermatitis por
contacto, eccema, urticaria, rosacea, cicatrizacidn de heridas, cicatrices, cicatrices hipertréficas, queloides,
enfermedad de Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-Larsso, urticaria. Un aspecto proporciona un compuesto de
la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para tratar la
esclerosis sistémica.

Dolor

Dado que LPA se libera después de una lesion tisular, LPA4 juega un papel importante en el inicio del dolor
neuropatico. LPA1, a diferencia de LPA; o0 LPA;, se expresa tanto en el ganglio de la raiz dorsal (DRG, por sus siglas
en inglés) como en las neuronas de la raiz dorsal. Usando el oligodesoxinucleétido antisentido (AS-ODN) para
ratones con LPAs y sin LPA4, se descubrid que la alodinia mecanica y la hiperalgesia inducidas por LPA estan
mediadas de manera dependiente de LPA,. La activaciéon de LPA; y Rho-ROCK direccidén 3’ desempefia un papel en
el inicio de la sefalizacion del dolor neuropatico. El tratamiento previo con la exoenzima de Clostridium botulinum C3
(BoTXC3, inhibidor de Rho) o Y-27632 (inhibidor de ROCK) abolié por completo la alodinia y la hiperalgesia en
ratones con lesiones nerviosas. LPA también indujo la desmielinizacion de la raiz dorsal, que fue impedido por
BoTXC3. La desmielinizacion de la raiz dorsal por lesidon no se observod en ratones sin LPA4 o ratones de tipo salvaje
inyectados con AS-ODN. La sefalizacion de LPA parece inducir importantes marcadores de dolor neuropatico tales
como la proteina cinasa Cy (PKCy) y una subunidad o231 del canal de calcio dependiente de voltaje (Cac251) de
una manera dependiente de LPAs y Rho (M. Inoue, ef al., Initiation of neuropatic pain requires lysophosphatidic acid
receptor signaling, Nat. Med. 10 (2004) 712-718).

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento del dolor en un mamifero. En un aspecto, el dolor es el dolor agudo o dolor
cronico. En otro aspecto, el dolor es el dolor neuropatico.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de la fibromilagia. En un aspecto, la fibromialgia proviene de la formacion de
tejido cicatricial fibroso en musculos contractiles (voluntarios). La fibrosis se une al tejido e inhibe el flujo sanguineo,
lo que produce dolor.

Cancer

La sefalizacion del receptor de lisofosfolipidos juega un papel en la etiologia del cancer. El acido lisofosfatidico
(LPA) y sus receptores acoplados a proteinas G (GPCR) LPA4, LPA; y/o LPA; desempefian un papel en el
desarrollo de varios tipos de canceres. El inicio, la progresion y la metastasis del cancer implican varios procesos
simultaneos y secuenciales que incluyen la proliferacion y el crecimiento celular, la supervivencia y la antiapoptosis,
la migracion de células, la penetracion de células extrafias en capas y/u organos celulares definidos, y la promocion
de la angiogénesis. El control de cada uno de estos procesos mediante la sefalizacién de LPA en condiciones
fisioldgicas y fisiopatologicas subraya la potencial utilidad terapéutica de la modulacién de las vias de sefalizacidon
de LPA para el tratamiento del cancer, especialmente a nivel de los receptores de LPA o ATX/lysoPLD. La
autotaxina (ATX, por sus siglas en inglés) es una enzima prometastatica aislada inicialmente del medio
acondicionado de células de melanoma humano que estimula una gran cantidad de actividades bioldgicas, incluida
la angiogénesis y la promocion del crecimiento celular, la migracion, la supervivencia y la diferenciacion a través de
la produccion de LPA {Mol Cancer Ther 2008; 7(10):3352-62).

LPA envia sefales a través de sus propios GPCR que conducen a la activacion de multiples vias efectoras direccion
3'. Tales vias efectoras direccion 3’ desempefian un papel en el cancer. LPA y sus GPCR estan vinculados al cancer
a través de las principales vias de sefalizacion oncogénicas.

LPA contribuye a la tumorigénesis al aumentar la motilidad y la invasividad de las células. LPA ha sido implicado en
el inicio o la progresion del cancer de ovario. LPA esta presente en concentraciones significativas (2-80 mM) en el
liquido ascitico de pacientes con cancer de ovario. Las células de cancer de ovario producen constitutivamente
mayores cantidades de LPA en comparacién con las células epiteliales normales de la superficie ovarica, el
precursor del cancer epitelial de ovario. Los niveles elevados de LPA también se detectan en el plasma de pacientes
con canceres de ovario en etapa temprana en comparacién con los controles. Los receptores de LPA (LPA; y LPA5)
también se sobreexpresan en las células de cancer de ovario en comparacion con las células epiteliales de la
superficie ovarica normal. LPA estimula la expresion de Cox-2 a través de la activacién transcripcional y la mejora
transcripcional posterior del ARNm de Cox-2 en células de cancer de ovario. Las prostaglandinas producidas por
Cox-2 se han implicado en varios canceres humanos y la inhibicién farmacolédgica de la actividad de Cox-2 reduce el
desarrollo del cancer de colon y disminuye el tamafio y el nimero de adenomas en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar. LPA también se ha implicado en el inicio o la progresion del cancer de prostata, cancer de
mama, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de intestino (cancer colorrectal), cancer de tiroides y otros
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tipos de cancer (Gardell ef al., Trends in Molecular Medicine, vol. 12, nimero 2, pp. 65-75, 2006; Ishii ef al., Annu.
Rev. Biochem, 73, 321-354, 2004; Mills y col., Nat. Rev. Cancer, 3, 582-591, 2003; Murph et al., Biochimica et
Biophysica Acta, 1781, 547-557, 2008).

Las respuestas celulares a LPA estan mediadas a través de los receptores de acido lisofosfatidico. Por ejemplo, los
receptores de LPA median tanto la migracién como la invasion de las lineas celulares de cancer de pancreas: un
antagonista de LPAs y LPA; (Ki16425) y el siARN especifico para LPA4 bloqued efectivamente la migracion in vitro
en respuesta a LPA y el liquido peritoneal (ascitis) de pacientes con cancer de pancreas; ademas, Ki16425 bloqued
la actividad de la invasion inducida por LPA y la ascitis de una linea celular de cancer de pancreas metastasico
altamente peritoneal (Yamada ef al., J. Biol. Chem., 279, 6595-6605, 2004).

Las lineas celulares de carcinoma colorrectal muestran una expresion significativa del ARNm de LPA y responder a
LPA mediante la migracion celular y la produccion de factores angiogénicos. La sobreexpresion de los receptores de
LPA tiene un papel en la patogénesis del cancer de tiroides. LPA; fue originalmente clonado de células de cancer de
prostata, concordante con la capacidad de LPA para inducir la proliferacion autocrina de células de cancer de
prostata.

LPA tiene papeles estimulantes en la progresion del cancer en muchos tipos de cancer. El LPA s producido a partir
de, e induce la proliferacion de lineas celulares de cancer de préstata. EI LPA induce la proliferacion, migracion,
adhesion y secrecion de factores angiogénicos de la célula DLD1 del carcinoma de colon humano a través de la
sefalizacién de LPA4. En otras lineas celulares del carcinoma de colon humano (HT29 y WIiDR), LPA mejora la
proliferacion celular y la secrecién de factores angiogénicos. En otras lineas celulares de cancer de colon, la
activacion de los receptores de LPA, y LPA; proporciona como resultado la proliferacion de las células. La
manipulacion genética o farmacolégica del metabolismo de LPA, el bloqueo especifico de la sefalizacion del
receptor y/o la inhibicidén de las vias de transduccion de la sefial direccion 3', representan métodos o enfoques para
las terapias contra el cancer.

Se ha informado que LPA y otros fosfolipidos estimulan la expresién de la interleucina-8 (IL-8) en lineas celulares de
cancer de ovario. Las concentraciones elevadas de IL-8 en el cancer de ovario se correlacionan con una pobre
respuesta inicial a quimioterapia y con mal prondstico, respectivamente. En modelos de animales, la expresion de IL-
8 y otros factores de crecimiento como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se asocia con un
aumento de tumorigenicidad, formacion de ascitis, angiogénesis e invasividad de las células de cancer de ovario. IL-
8 puede ser un modulador importante de la progresion del cancer, la resistencia a los medicamentos y el prondstico
en el cancer de ovario. Un compuesto de la formula (lla) puede inhibir o reducir la expresiéon de IL-8 en lineas
celulares de cancer de ovario.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento del cancer. Un aspecto proporciona un compuesto de la férmula (lla), o una sal
0 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades proliferativas
malignas y benignas. Un aspecto proporciona un compuesto de la féormula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para prevenir o reducir la proliferacion de
células tumorales, la invasion y metastasis de carcinomas, mesotelioma pleural (Yamada, Cancer Sci., 2008, 99 (8),
1603-1610) o mesotelioma peritoneal, dolor por cancer, metastasis 6seas (Boucharaba ef al., J. Clin. Invest., 2004,
114 (12), 1714-1725; Boucharaba y col., Proc. Natl. acad. Sci., 2006, 103 (25) 9643-9648). Un aspecto proporciona
un compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar el cancer en un mamifero, el método comprende
administrar al mamifero un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un segundo agente terapéutico, en el que el segundo agente terapéutico es un agente anticancerigeno.

El término "cancer", como se usa en el presente documento, se refiere a un crecimiento anormal de células que
tienden a proliferar de forma descontrolada y, en algunos casos, a hacer metastasis (diseminarse). Los tipos de
cancer incluyen, entre otros, tumores sélidos (como los de vejiga, intestino, cerebro, mama, endometrio, corazén,
rifidn, pulmén, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides), prostata, piel (melanoma
0 cancer de células basales) o tumores hematolégicos (como las leucemias) en cualquier etapa de la enfermedad
con o sin metastasis.

Los ejemplos adicionales no limitantes de canceres incluyen, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda,
carcinoma adrenocortical, cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, tumor teratoideo/rabdoide atipico,
carcinoma de células basales, cancer de conducto biliar, cancer de vejiga, cancer de hueso (osteosarcoma e
histiocitoma fibroso maligno), glioma del tronco encefdlico, tumores cerebrales, tumores del cerebro y la médula
espinal, cancer de mama, tumores bronquiales, linfoma de Burkitt, cancer cervical, leucemia linfocitica cronica,
leucemia mieldégena crénica, cancer de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma de las células T
cutaneas, tumores embrionarios, cancer de endometrio, ependimoblastoma, ependimoma, cancer de esofago,
familia de tumores de sarcoma de Ewing, cancer ocular, retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico
(estdmago), tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal (GIST), tumor de células del
estroma gastrointestinal, tumor de células germinales, glioma, leucemia de células pilosas, cancer de cabeza y
cuello, cancer hepatocelular (higado), linfoma de Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumores de
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las células de los islotes (pancreas endocrino), sarcoma de Kaposi, cancer de riion, células de histiocitosis de
Langerhans, cancer de laringe, leucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica
cronica, leucemia mielégena cronica, leucemia de células pilosas, cancer de higado, cancer de pulmén de células no
pequeias, cancer de pulmén de células pequefias, linfoma de Burkitt, linfoma cutaneo de las células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom, meduloblastoma, meduloepitelioma,
melanoma, mesotelioma, cancer de la boca, leucemia mieldgena cronica, leucemia mieloide, mieloma multiple,
cancer nasofaringeo, neuroblastoma, linfoma de pulmdn de células no pequefias, cancer oral, cancer de orofaringe,
osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno de hueso, cancer de ovario, cancer epitelial de ovario, tumor de células
germinales de ovario, tumor ovarico de bajo potencial maligno, cancer de pancreas, papilomatosis, cancer de
paratiroides, cancer del pene, cancer de la faringe, tumores parenquimatosos pineales de diferenciacion intermedia,
pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, tumor de la pituitaria, neoplasia de células
plasmaticas/mieloma multiple, blastoma pleuropulmonar, linfoma primario del sistema nervioso central, cancer de
prostata, cancer del recto, cancer de células renales (rifidn), retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas
salivales, sarcoma, familia de tumores del sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi, sindrome de Sézary, cancer de
piel, cancer de pulmén de células pequeias, cancer de intestino delgado, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de
células escamosas, cancer de estdmago (gastrico), tumores neuroectodérmicos supratentorial primitivos, linfoma de
células T, cancer testicular, cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de uretra,
cancer uterino, sarcoma uterino, cancer vaginal, cancer de la vulva, macroglobulinemia de Waldenstrom, tumor de
Wilms.

El aumento de las concentraciones de LPA y vesiculas en la ascitis de pacientes con cancer de ovario y derrames
de cancer de mama indican que podria ser un marcador de diagnéstico temprano, un indicador de pronéstico o un
indicador de respuesta a la terapia (Mills ef al., Nat. Rev. Cancer., 3, 582-591, 2003; Sutphen et al., Cancer
Epidemiol. Biomarkers Prev. 13, 1185-1191, 2004). Las concentraciones de LPA son consistentemente mas altas en
muestras de ascitis que en muestras de plasma coincidentes.

Trastornos respiratorios y alérgicos

LPA puede ser un contribuyente a la patogénesis de las enfermedades respiratorias. La enfermedad respiratoria
puede ser el asma. Los efectos proinflamatorios de LPA incluyen la desgranulaciéon de mastocitos, la contraccion de
las células del musculo liso y liberacidn de citocinas de las células dendriticas. Las células del musculo liso de las
vias respiratorias, las células epiteliales y los fibroblastos de pulmén muestran respuestas al LPA. LPA induce la
secrecion de IL-8 de las células epiteliales bronquiales humanas. La IL-8 se encuentra en mayores concentraciones
en los fluidos BAL de pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sarcoidosis pulmonar y
sindrome de dificultad respiratoria aguda y se ha demostrado que IL-8 exacerba la inflamacion de las vias
respiratorias y la remodelacion de los asmaticos. Se ha demostrado que los receptores LPA4, LPA; y LPA;
contribuyen a la produccién de IL-8 inducida por LPA. Los estudios que clonaron multiples GPCR que son activados
por LPA permitieron la demostracion de la presencia de ARNm para LPA, LPA, y LPA; en el pulmén (J.J.A. Contos,
et al., Mol. Pharmacol. 58, 1188-1196, 2000).

La liberacion de LPA de las plaguetas activadas en un sitio de lesiéon y su capacidad para promover la proliferacion y
contraccion de fibroblastos son caracteristicas de LPA como mediador de la reparacion de heridas. En el contexto de
la enfermedad de la via respiratoria, el asma es una enfermedad inflamatoria en la que los procesos inapropiados de
"reparacion” de la via respiratoria conducen a una "remodelaciéon" estructural de la via respiratoria. En el asma, las
células de las vias respiratorias estan sujetas a lesiones continias debido a una variedad de agresiones, incluidas
las de los alérgenos, contaminantes, otros agentes ambientales inhalados, bacterias y virus, lo que provoca la
inflamacién crénica que caracteriza el asma.

En el individuo asmatico, la liberacion de mediadores de reparacion normales, incluido LPA, puede ser exagerada o
las acciones de los mediadores de reparacion se pueden prolongar de manera inapropiada y conducen a una
remodelacion inadecuada de las vias respiratorias. Las principales caracteristicas estructurales de las vias
respiratorias remodeladas observadas en el asma incluyen una lamina reticular engrosada (la estructura similar a
una membrana basal justo debajo de las células epiteliales de las vias respiratorias), mayor numero y activacion de
miofibroblastos, engrosamiento de la capa muscular lisa, mayor nimero de glandulas mucosas y secreciones
mucosas y alteraciones en el tejido conectivo y el lecho capilar a lo largo de la pared de la via respiratoria. LPA
puede contribuir a estos cambios estructurales en las vias respiratorias. LPA puede estar involucrado en la
hiperreactividad aguda de las vias respiratorias en el asma. La luz de la via respiratoria asmatica remodelada es
mas estrecha debido al engrosamiento de la pared de la via respiratoria, lo que disminuye el flujo de aire. LPA puede
contribuir a la remodelacion estructural a largo plazo y la hiperreactividad aguda de la via respiratoria asmatica. LPA
puede contribuir a la hiperreactividad que es una caracteristica principal de las exacerbaciones agudas del asma.

Ademas de las respuestas celulares mediadas por LPA, varios de los componentes de la via de sefalizacion de LPA
que conducen a estas respuestas son relevantes para el asma. La regulacion positiva del receptor de EGF es
inducida por LPA y también se observa en las vias respiratorias asmaticas (M. Amishima y col., Am. J Respir. Crit.
Care Med. 157, 1907-1912, 1998). La inflamacidén crénica contribuye al asma, y se sabe que varios de los factores
de transcripcion activados por LPA estan involucrados en la inflamacién (Ediger et al., Eur Respir J 21. 759-769,
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2003).

La proliferacion y contraccion de fibroblastos y la secrecion de la matriz extracelular estimulada por LPA puede
contribuir a las caracteristicas fibroproliferativas de otras enfermedades de las vias respiratorias, tales como la
fibrosis peribronquiolar presente en la bronquitis cronica, el enfisema y la enfermedad pulmonar intersticial. El
enfisema también se asocia con una fibrosis leve de la pared alveolar, una caracteristica que se cree que representa
un intento de reparar el dafio alveolar. LPA puede jugar un papel en las enfermedades pulmonares intersticiales
fibroticas y la bronquiolitis obliterante, donde aumentan tanto el colageno como los miofibroblastos. LPA puede estar
involucrado en varios de los diversos sindromes que constituyen la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

La administracion de LPA in vivo induce hiperreactividad de las vias respiratorias, respuestas de picazdn-rascado,
infiltracidén y activacion de eosinéfilos y neutréfilos, remodelacion vascular y respuestas flexoras nociceptivas. LPA
también induce la liberacion de histamina de los mastocitos de ratén y rata. En una reaccién alérgica aguda, la
histamina induce diversas respuestas, como la contraccion del musculo liso, la exudacion plasmatica y la produccion
de moco. La exudacion de plasma es importante en la via respiratoria, porque la fuga y el edema posterior de la
pared de la via respiratoria contribuyen al desarrollo de la hiperreactividad de la via respiratoria. La exudacion
plasmatica progresa a hinchazén conjuntival en el trastorno alérgico ocular y bloqueo nasal en la rinitis alérgica
(Hashimoto et al., J Pharmacol Sci 100, 82-87, 2006). La exudacion plasmatica inducida por LPA puede estar
mediada por la liberacion de histamina de los mastocitos a través de uno o mas receptores de LPA. Los receptores
de LPA pueden incluir LPA1 y/o LPA3;. Un aspecto proporciona un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de diversos trastornos alérgicos en un
mamifero. Un aspecto proporciona un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones respiratorias en un
mamifero. Un aspecto proporciona un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del asma en un mamifero. Un aspecto proporciona un
compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento del asma crénica en un mamifero.

El término "enfermedad respiratoria”, como se usa en el presente documento, se refiere a enfermedades que afectan
a los o6rganos que estan involucrados en la respiracién, tales como la nariz, la garganta, la laringe, las trompas de
Eustaquio, la traquea, los bronquios, los pulmones, los musculos relacionados (por ejemplo, el diafragma y los
nervios intercostales). Las enfermedades respiratorias incluyen, entre otras, asma, sindrome de dificultad
respiratoria del adulto y asma alérgica (extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma aguda grave, asma cronica,
asma clinica, asma nocturna, asma inducida por alérgenos, asma sensible a la aspirina, asma inducida por ejercicio,
hiperventilacion isocapnica, asma de inicio en nifios, asma de inicio en adultos, asma con variantes de tos, asma
ocupacional, asma resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluyendo bronquitis cronica o enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias respiratorias y fibrosis quistica e hipoxia.

El término "asma", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier trastorno de los pulmones
caracterizado por variaciones en el flujo de gas pulmonar asociado con la constriccion de la via respiratoria por
cualquier causa (intrinseca, extrinseca o ambas; alérgica o no alérgica). El término asma puede usarse con uno o
mas adjetivos para indicar la causa.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento o prevencidn de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en un mamifero,
que comprende administrar al mamifero al menos una vez una cantidad de medicamento eficaz de al menos un
compuesto de la formula (ll1a), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica incluye, pero no se limita a, bronquitis cronica o enfisema, hipertensién pulmonar,
fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias respiratorias, y fibrosis quistica.

Sistema nervioso

El sistema nervioso es un lugar importante para la expresion de LPAy; alli es regulado espacial y temporalmente a lo
largo del desarrollo del cerebro. Los oligodendrocitos, las células mielinizantes del sistema nervioso central (SNC),
expresan LPA1 en mamiferos. Ademas, las células de Schwann, las células mielinizantes del sistema nervioso
periférico, también expresan LPA4, que participa en la regulacion de la supervivencia y la morfologia de las células
de Schwann. Estas observaciones identifican funciones importantes para la sefalizacién de LPA mediada por un
receptor en la neurogénesis, la supervivencia celular y la mielinizacién.

La exposicion de las lineas celulares del sistema nervioso periférico a LPA produce una retracciéon rapida de sus
procesos que resulta en el redondeo celular, que fue, en parte, mediado por la polimerizacion del citoesqueleto de
actina. En un aspecto, LPA causa degeneracion neuronal en condiciones patolégicas cuando la barrera
hematoencefalica esta dafiada y los componentes del suero se escapan al cerebro (Moolenaar, Curr. Opin. Cell Biol.
7:203-10, 1995). Las lineas celulares de neuroblastos del SNC inmortalizadas de la corteza cerebral también
muestran respuestas de retraccion a la exposicion a LPA a través de la activacion de Rho y las interacciones con la
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actomiosina. En un aspecto, LPA esta asociado con dafo neuronal posisquémico J. Neuroquimica 61, 340, 1993; J.
Neurochem., 70:66, 1998).

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno del sistema nervioso en un mamifero. El término
"trastorno del sistema nervioso", como se usa en el presente documento, se refiere a afecciones que alteran la
estructura o funcién del cerebro, la médula espinal o el sistema nervioso periférico, incluidas, entre otras, la
enfermedad de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple,
neuropatias, enfermedad de Parkinson, las que se encuentran después de un traumatismo cerrado o quirurgico
(incluida la disfuncién cognitiva posquirdrgica y la lesién de la médula espinal o del tronco encefalico), asi como los
aspectos neurologicos de trastornos como la enfermedad degenerativa del disco y la ciatica.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso en el tratamiento o prevencion de un trastorno del SNC en un mamifero. Los trastornos del SNC
incluyen, entre otros, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, accidente
cerebrovascular, isquemia cerebral, isquemia retiniana, disfuncién cognitiva posquirirgica, migrafia, neuropatia
periférica/dolor neuropatico, lesion de la médula espinal, edema cerebral y lesion en la cabeza.

Desordenes cardiovasculares

Los fenotipos cardiovasculares observados después de la eliminacidn dirigida de los receptores de lisofosfolipidos
revelan papeles importantes para la sefializaciéon de los lisofosfolipidos en el desarrollo y maduracion de los vasos
sanguineos, la formacién de placas ateroscleréticas y el mantenimiento de la frecuencia cardiaca (Ishii, |. et al.
Annu. Rev. Biochem. 73, 321-354, 2004). La angiogénesis, la formacion de nuevas redes capilares a partir de la
vasculatura preexistente, normalmente se invoca en la curacidon de heridas, el crecimiento de tejidos y la
angiogénesis miocardica después de una lesidn isquémica, los factores de crecimiento de péptidos (por ejemplo,
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)) y la proliferaciéon coordinada de control de los lisfolofosfolipidos, la
migracioén, la adhesion, la diferenciacidén y el ensamblaje de las células endoteliales vasculares (VEC) y las células
vasculares circundantes del musculo liso (VSMC). La desregulacidén de los procesos que median la angiogénesis
puede conducir a aterosclerosis, hipertension, crecimiento tumoral, artritis reumatoide y retinopatia diabética
(Osborne, N. y Stainier, D.Y. Annu. Rev. Physiol. 65, 23-43, 2003).

Las vias de sefalizacion direccion 3’ evocadas por los receptores de lisfolofosfolipidos incluyen la formacion de
lamellipodia dependiente de Rac (por ejemplo, LPA,) y la formacion de fibra de estrés dependiente de Rho (por
ejemplo, LPA+), que es importante en la migraciéon y adhesion celular. La disfuncién del endotelio vascular puede
cambiar el equilibrio de la vasodilatacion a la vasoconstriccion y provocar hipertension y remodelacion vascular, que
son factores de riesgo para la aterosclerosis (Maguire, J.J. et al., Trends Pharmacol. Sci. 26, 448-M54, 2005).

El LPA contribuye tanto a la fase temprana (disfuncion de barrera y adhesion de monocitos del endotelio) como a la
fase tardia (activacidn de plaquetas y formacion de trombos intraarteriales) de la aterosclerosis, ademas de su
progresion general. En la fase inicial, el LPA de numerosas fuentes se acumula en las lesiones y activa sus GPCR
afines (LPA+ y LPA3) expresados en plaquetas (Siess, W. Biochim. Biophys. Acfa 1582, 204-215, 2002; Rother, E. et
al. Circulation 108, 741-747, 2003). Esto desencadena el cambio y la agregacién de la forma de las plaquetas, lo que
conduce a la formacién de trombos intraarteriales y, potencialmente, al infarto de miocardio y al accidente
cerebrovascular. En apoyo de su actividad aterogénica, el LPA también puede ser un mitdgeno y un motdégeno para
los VSMC y un activador de células endoteliales y macréfagos. En un aspecto, los mamiferos con enfermedad
cardiovascular se benefician de los antagonistas de los receptores de LPA que previenen la formacion de trombos y
placas de neointima.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para tratar o prevenir enfermedades cardiovasculares en mamiferos.

El término "enfermedad cardiovascular', como se usa en el presente documento, se refiere a enfermedades que
afectan el corazdén o los vasos sanguineos o ambos, que incluyen pero no se limitan a: arritmia (auricular o
ventricular o ambas); aterosclerosis y sus secuelas; angina de pecho; alteraciones del ritmo cardiaco; isquemia
miocardica; infarto de miocardio; aneurisma cardiaco o vascular; vasculitis, accidente cerebrovascular; arteriopatia
obstructiva periférica de una extremidad, un érgano o un tejido; lesion por reperfusion después de isquemia del
cerebro, corazoén u otro érgano o tejido; shock endotdxico, quirurgico o traumatico; hipertension, enfermedad
cardiaca valvular, insuficiencia cardiaca, presion arterial anormal; conmocioén; vasoconstriccion (incluida la asociada
con migrafas); anormalidad vascular, inflamacion, insuficiencia limitada a un solo 6rgano o tejido.

En un aspecto, aqui se proporciona un compuesto 0 una composicion farmacéutica de la invenciéon para su uso en
métodos para prevenir o tratar la vasoconstriccion, aterosclerosis y sus secuelas de isquemia miocardica, infarto de
miocardio, aneurisma adrtico, vasculitis y accidente cerebrovascular, que comprende administrar al menos una vez
al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o composicion farmacéutica o0 medicamento que incluye un compuesto de
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la formula (l1a), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto de la invencion para su uso en métodos
para reducir la lesion por reperfusidn cardiaca después de isquemia miocardica y/o choque endotoxico, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la formula
(Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto de la invencion para su uso en métodos
para reducir la constriccidn de los vasos sanguineos en un mamifero, que comprenden administrar al menos una vez
al mamifero una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto de la invencion para su uso en métodos
para reducir o prevenir un aumento en la presion sanguinea de un mamifero, que comprenden administrar al menos
una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Inflamacion

Se ha demostrado que LPA regula las respuestas inmunologicas al modular las actividades/funciones de las células
inmunes tales como los linfocitos T-/B y los macrofagos. En las células T activadas, LPA activa la produccién de IL-
2/proliferacién celular a través de LPA (Gardell et al., TRENDS in Molecular Medicine vol. 12 numero 2 febrero de
2006). La expresion de los genes de respuesta inflamatoria inducida por LPA esta mediada por LPAs y LPA;
(Biochem Biophys Res Commun. 363(4):1001-8, 2007). Ademas, LPA modula la quimiotaxis de las células
inflamatorias (Biochem Biophys Res Commun., 1993, 15;193(2), 497). La proliferacién y la actividad secretora de
citocinas en respuesta al LPA de las células inmunes (J. Immunol. 1999, 162, 2049), la actividad de agregacion
plaquetaria en respuesta al LPA, la aceleracion de la actividad de migracién en monocitos, la activacion de NF-kB en
fibroblastos, la mejora de fibronectina que se une a la superficie celular, y similares, ya son conocidos. Por lo tanto,
LPA esta asociado con diversas enfermedades inflamatorias/inmunes.

Un aspecto proporciona un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en un método para tratar o prevenir la inflamacién en un mamifero. Un aspecto proporciona un
compuesto de la fédrmula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento o prevencién de desdrdenes inflamatorios/inmunes en un mamifero.

Los ejemplos de trastornos inflamatorios/inmunes incluyen psoriasis, artritis reumatoide, vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, dermatitis, osteoartritis, asma, enfermedad inflamatoria muscular, rinitis alérgica, vaginitis,
cistitis intersticial, escleroderma, eccema, trasplante alogénico o xenogénico (de un drgano, médula 6sea, células
madre y otras células y tejidos), rechazo del injerto, enfermedad de injerto contra huésped, lupus eritematoso,
enfermedad inflamatoria, diabetes tipo |, fibrosis pulmonar, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis (por
ejemplo, Hashimoto y tiroiditis autoinmune), miastenia gravis, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis multiple,
fibrosis quistica, hepatitis recurrente cronica, cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica y dermatitis atdpica.

Otras enfermedades, trastornos o afecciones

Un aspecto proporciona un compuesto de la invencion para su uso en métodos para tratar, prevenir, revertir, detener
0 retrasar la progresiéon de enfermedades o afecciones dependientes de LPA o mediadas por LPA una vez que se
hace clinicamente evidente, o tratar los sintomas asociados con LPA dependientes o enfermedades o afecciones
mediadas por LPA, administrando al mamifero un compuesto de la férmula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo. El sujeto puede tener ya una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o
mediada por LPA en el momento de la administracion, o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccion
dependiente de LPA o mediada por LPA.

La actividad de LPA1 en un mamifero se puede modular directa o indirectamente mediante la administracion de (al
menos una vez) de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula (lla), o una sal
0 solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal modulacién incluye, pero no se limita a, reducir y/o inhibir la
actividad de LPA4. La actividad de LPA en un mamifero se puede modular directa o indirectamente, incluida la
reduccion y/o inhibicion, mediante la administracion (al menos una vez) de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la formula (lla), o un sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. Tal
modulacion incluye, pero no se limita a, reducir y/o inhibir la cantidad y/o actividad de un receptor de LPA. En un
aspecto, el receptor de LPA es LPA;.

El LPA puede tener una accion de contraccidon en las células del musculo liso de la vejiga, aisladas de la vejiga y
puede promover el crecimiento de las células epiteliales derivadas de la prostata (J Urology, 1999, 162, 1779-1784;
J. Urology, 2000, 163, 1027-1032). EI LPA puede contraer el tracto urinario y la préstata in vitro y aumenta la presién
intrauretral in vivo (WO 02/062389).
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Ciertos aspectos proporcionan compuestos de la invencidn para su uso en métodos para prevenir o tratar el
reclutamiento de eosindfilos y/o basdfilos y/o células dendriticas y/o neutréfilos y/o monocitos y/o células T
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de al menos uno compuesto de la
formula (I1a), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ciertos aspectos proporcionan compuestos de la invencion para su uso en métodos para el tratamiento de la cistitis,
que incluyen, por ejemplo, cistitis intersticial, que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la féormula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Un compuesto de la formula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo se puede usar para
diagnosticar o determinar si un paciente sufre 0 no una enfermedad o afeccidon dependiente de LPA o mediada por
LPA mediante la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula
(Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y determinar si el paciente responde o no al
tratamiento.

En un aspecto proporcionado en este documento, se encuentran los compuestos de la formula (lla), las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son antagonistas de
LPA4, para su uso en un método para tratar pacientes que padecen uno o mas afecciones o enfermedades
mediadas o dependientes de LPA, que incluyen, entre otras, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis hepatica,
cicatrizaciéon, asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar
intersticial, artritis, alergia, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de dificultad respiratoria en
adultos, infarto de miocardio, aneurisma, accidente cerebrovascular, cancer, dolor, trastornos proliferativos y
afecciones inflamatorias. En algunas modalidades, las afecciones o enfermedades dependientes de LPA incluyen
aquellas en las que esta presente y/o se ha observado un exceso absoluto o relativo de LPA.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, las enfermedades o afecciones dependientes de LPA o
mediadas por LPA incluyen, entre otras, fibrosis de los érganos, asma, trastornos alérgicos, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar o pleural, fibrosis peritoneal, artritis, alergia, cancer,
enfermedad cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria definitiva, infarto de miocardio, aneurisma, accidente
cerebrovascular y cancer.

Un compuesto de la férmula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar para
mejorar la disminucién de la sensibilidad corneal causada por operaciones corneales tales como queratomileusis in
situ asistida por rayo laser (LASIK, por sus siglas en inglés) u operacion de cataratas, sensibilidad corneal
disminucién causada por la degeneracion corneal, y el sintoma del ojo seco causado por ello.

En un aspecto, se presenta aqui un compuesto de la formula (lla), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencion de la inflamacion ocular y conjuntivitis alérgica,
queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar en un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al
mamifero una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, se presenta aqui un compuesto de la formula (lla), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Sjogren o enfermedad inflamatoria con
0j0s secos en un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de al
menos un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

LPA y los receptores LPA (por ejemplo, LPA1) pueden estar involucrados en la patogénesis de la osteoartritis (Kotani
et al., Hum. Mol. Genet., 2008, 17, 1790-1797). En un aspecto, se presenta aqui un compuesto de la formula (lla), o
un sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencion de la
osteoartritis en un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al
menos un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los receptores de LPA (por ejemplo, LPA,, LPA3) pueden contribuir a la patogénesis de la artritis reumatoide (Zhao
et al., Mol. Pharmacol., 2008, 73(2), 587-600). En un aspecto, se presenta aqui un compuesto de la formula (lla), o
una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencion de la artritis
reumatoide en un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de al
menos un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los receptores de LPA (por ejemplo, LPA+) pueden contribuir a la adipogénesis. (Simon et al., J. Biol. Chem., 2005,
vol. 280, no. 15, p. 14656). Un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede usar en la promocion de la formacion de tejido adiposo en un mamifero, que comprende
administrar al menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de al menos un compuesto de la férmula (lla), o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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a. Ensayos in vitro

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de LPA; se puede determinar en un
ensayo del antagonista funcional de LPA1 como sigue:

Las células de ovario de hamster chino que sobreexpresan LPA,; humano se sembraron durante la noche (15,000
células/pocillo) en microplacas de 384 pocillos recubiertas con poli-D-lisina (Greiner bio-one, cat. # 781946) en un
medio DMEM/F12 (Gibco, cat # 11039). Después del cultivo durante la noche, las células se cargaron con colorante
indicador de calcio (AAT Bioquest Inc, cat. # 34601) durante 30 minutos a 37 °C. Las células se equilibraron
entonces a temperatura ambiente durante 30 minutos antes del ensayo. Los compuestos de prueba solubilizados en
DMSO se transfirieron a placas de superficie no ligantes de 384 pocillos (Corning, cat. # 3575) usando el
dispensador acustico Labcyte Echo y se diluyeron con la solucion amortiguadora de ensayo [IX HBSS con
calcio/magnesio (Gibco cat. # 14025-092), 20 mM HEPES (Gibco cat. # 15630-080) y BSA libre de acidos grasos al
0,1 % (Sigma cat. # A9205)] a una concentracion final de 0,5 % DMSO. Se agregaron compuestos diluidos a las
células por FDSS6000 (Flamamatsu) a concentraciones finales que varian de 0,08 nM a 5 mM y luego se incubaron
durante 20 minutos a temperatura ambiente, momento en el cual se afiadié LPA (Avanti Polar Lipids cat. # 857130C)
a concentraciones finales de 10 nM para estimular las células. El valor ICss del compuesto se definid6 como la
concentracion del compuesto de prueba que inhibid el 50 % del flujo de calcio inducido por LPA solo. Los valores de
ICs0 se determinaron ajustando los datos a una ecuacion logistica de 4 parametros (GraphPad Prism, San Diego
CA).

b. Ensayos in vivo
Estimulacion con LPA con evaluacion de histamina en el plasma.

El compuesto se dosifica por via oral p.o. 2 horas a ratones hembra CD-| antes del desafio con LPA. Los ratones se
dosifican a través de la vena de la cola (IV) con 0,15 ml de LPA en 0,1 % de BSA/PBS (2 n.g/pl). Exactamente 2
minutos después de la estimulacion con LPA, los ratones se sacrifican por decapitacion y se recoge la sangre del
tronco. Estas muestras se centrifugan colectivamente y las muestras individuales de 75 ul se congelan a -20 °C
hasta el momento del ensayo de histamina.

El analisis de histamina en el plasma se realizé mediante métodos estandar de EIA (inmunoensayo enzimatico). Las
muestras de plasma se descongelaron y se diluyeron 1:30 en BSA al 0,1 % en PBS. Se siguid el protocolo de EIA
para el analisis de histamina segun lo descrito por el fabricante (Histamine EIA, Oxford Biomedical Research, EA# I).

El LPA usado en el ensayo se formula de la siguiente manera: se prepara LPA (1-oleoil-2-hidroxi-sn-glicero-3-fosfato
(sal de sodio), 857130P, Avanti Polar Lipids) en 0,1 % de BSA/PBS para una concentracion total de 2 ug/pl. Se
pesan 13 mg de LPA y se afiaden 6,5 ml de BSA al 0,1 %, se agita en forma de remolino y se somete a sonicacion
durante aproximadamente 1 hora hasta que se alcanza una solucion transparente.

V. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, FORMULACIONES Y COMBINACIONES

En algunas modalidades, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica también contiene al menos un ingrediente inactivo
farmacéuticamente aceptable.

En algunas modalidades, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, y al menos un ingrediente inactivo farmacéuticamente aceptable. La composicidon farmacéutica se puede
formular para inyeccion intravenosa, inyeccién administracion subcutanea, oral, inhalaciéon, administracion nasal,
administracion tépica, administracion oftalmica o administracion otica. La composicion farmacéutica puede ser una
tableta, una pildora, una capsula, un liquido, un inhalante, una solucién de aerosol nasal, un supositorio, una
suspension, un gel, un coloide, una dispersidén, una suspension, una solucién, una emulsion, una pomada, una
locién, unas gotas para los 0jos 0 unas gotas para el oido.

La composicion farmacéutica puede comprender ademas uno 0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales
seleccionados de: corticosteroides (por ejemplo, dexametasona o fluticasona), inmunosupresores (por ejemplo,
tacrolimus y pimecrolimus), analgésicos, agentes anticancerigenos, antiinflamatorios, antagonistas del receptor de
quimiocina, broncodilatadores, antagonistas de los receptores de leucotrienos (por ejemplo, montelukast o
zafirlukast), inhibidores de la formacién de leucotrienos, inhibidores de la monoacilglicerol cinasa, inhibidores de la
fosfolipasa As, inhibidores de la fosfolipasa Az e inhibidores de la lisofosfolipasa D (lisoPLD), inhibidores de la
autotaxina, descongestionantes, antihistaminicos (por ejemplo, loratidina), mucoliticos, anticolinérgicos, antitusivos,
expectorantes, antiinfecciosos (por ejemplo, acido fusidico, particularmente para el tratamiento de la dermatitis
atopica), antifungicos (por ejemplo, clotriazol, particularmente para la dermatitis atopica), terapias de anticuerpos
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anti-IgE (por ejemplo, omalizumab), agonistas adrenérgicos -2 (por ejemplo, albuterol o salmeterol), otros
antagonistas de PGD2 que actian en otros receptores como los antagonistas de DP, los inhibidores de PDE4 (por
ejemplo, cilomilast), los farmacos que modulan la produccién de citocinas, por ejemplo, los inhibidores de TACE, los
farmacos que modulan la actividad de las citocinas IL-4 e IL-5 de Th2 (por ejemplo, el bloqueo de anticuerpos
monoclonales y receptores solubles), agonistas de PPARy (por ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona), inhibidores de
la 5-lipoxigenasa (por ejemplo, zileutdn).

La composicion farmacéutica puede comprender ademds uno o0 mas agentes antifibroticos adicionales
seleccionados de pirfenidona, nintedanib, talidomida, carlumab, FG-3019, fresolimumab, interferén alfa, superéxido
dismutasa lecitinizada, simtuzumab, tanzisertib, tralokinumab, hu3G9, AM-152, IFN-gamma-1b, IW-001, PRM-151,
PX8-25, pentoxifilina/N-acetil-cisteina, pentoxifilina/vitamina E, sulfato de salbutamol, [Sar9,Met(02)11]-Sustancia P,
pentoxifilina, bitartrato de mercaptamina, acido obeticolico, aramcol, GFT-505, éster etilico del acido
eicosapentaenoico, metformina, metreleptina, muromonab-CD3, oltipraz, IMM-124-E, MK-4074, PX-102, RO-
5093151. En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método que
comprende administrar un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un ser humano con una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA. Al ser humano se
le puede estar administrando ya uno 0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto
de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. El método puede comprender
ademas administrar uno 0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de la
formula (I1a), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

El uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de la formula (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden seleccionar de: corticosteroides (por ejemplo,
dexametasona o fluticasona), inmunosupresores (por ejemplo, tacrolimus & pimecrolimus), analgésicos, agentes
anticancerigenos, antiinflamatorios, antagonistas de los receptores de quimiocinas, broncodilatadores, antagonistas
de los receptores de leucotrienos (por ejemplo, montelukast o zafirlukast), inhibidores de la formaciéon de
leucotrienos, inhibidores de la monoacilglicerol cinasa, inhibidores de la fosfolipasa A1, inhibidores de la fosfolipasa
Az, e inhibidores de la lisofosfolipasa D (lisoPDL), inhibidores de autotaxina, descongestionantes, antihistaminicos
(por ejemplo, loratidina), mucoliticos, anticolinérgicos, antitusivos, expectorantes, antiinfecciosos (por ejemplo, acido
fusidico, particularmente para el tratamiento de la dermatitis atdpica), antimicoticos (por ejemplo, clotriazol,
particularmente para la dermatitis atdpica), terapias de anticuerpos anti-IgE (por ejemplo, omalizumab), agonistas
adrenérgicos p-2 (por ejemplo, albuterol o salmeterol), otros antagonistas de PGD2 que actuan en otros receptores
tales como los antagonistas de DP, inhibidores de PDE4 (por ejemplo, cilomilast), farmacos que modulan la
produccién de citocinas, por ejemplo inhibidores de TACE, farmacos que modulan la actividad de las citocinas IL-4 e
IL-5 de Th2 (por ejemplo, anticuerpos monoclonales bloqueantes y receptores solubles), agonistas de PPARy (por
ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona), inhibidores de la 5-lipooxigenasa (por ejemplo, zileuton).

El uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de la formula (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, puede ser otros agentes antifibréticos seleccionados de
pirfenidona, nintedanib, talidomida, carlumab, FG-3019, fresolimumab, interferdn alfa, superéxido dismutasa
lecitinizada, simtuzumab, tanzisertib, tralokinumab, hu3G9, AM-152, IFN-gamma-1b, \W-001, PRM-151, PXS-25,
pentoxifilina/N-acetil-cisteina, pentoxifilina/vitamina E, sulfato de salbutamol, [Sar9,Met(O2)11]-Sustancia P,
pentoxifilina, bitartrato de mercaptamina, acido obeticélico, aramcol, GFT-505, éster eicosapentil etilico, metformina,
metreleptina, muromonab-CD3, oltipraz, IMM-124-E, MK-4074, PX-102, RO-5093151.

El uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de la formula (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede seleccionar de inhibidores de la ECA, ramiprilo,
antagonistas de All, irbesartan, antiarritmicos, dronedarona, Activadores PPARoc, activadores PPARYy, pioglitazona,
rosiglitazona, prostanoides, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de elastasa, antagonistas del calcio,
betabloqueantes, diuréticos, antagonistas del receptor de aldosterona, eplerenona, inhibidores de la renina,
inhibidores de la rho cinasa, activadores solubles de la guanilato ciclasa (sGC), sensibilizadores sGC, inhibidores de
la PDE, inhibidores de la PDE5, donantes de NO, farmacos de digital, inhibidores de la ECA/NEP, estatinas,
inhibidores de la recaptacion de acidos biliares, antagonistas de PDGF, antagonistas de vasopresina, acuaréticos,
inhibidores de NHE1, antagonistas del factor Xa, antagonistas del factor Xllla, anticoagulantes, antitrombéticos,
inhibidores de plaquetas, profibroliticos, inhibidores de fibrindlisis activables por trombina (TAFI, por sus siglas en
inglés), inhibidores de PAI-1, cumarinas, heparinas, antagonistas de tromboxano, antagonistas de serotonina,
inhibidores de COX, aspirina, anticuerpos terapéuticos, antagonistas de GPIlIb/llla, antagonistas de ER, SERM,
inhibidores de tirosina cinasa, inhibidores de la cinasa RAF, inhibidores de p38 MAPK, pirfenidona, inhibidores de
multiples cinasas, nintedanib, sorafenib.

El uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de la formula (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden seleccionar de Gremlin-1 mAb, PA1-1 mAb, Promedior
(PRM-151; pentraxina-2 humana recombinante); FGF21, antagonistas de TGF[j, pan-antagonistas de ovp6 y avp;
inhibidores de FAK, inhibidores de TG2, inhibidores de LOXL2, inhibidores de NOX4, inhibidores de MGATZ2,
agonistas de GPR120.
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Las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden administrar a un sujeto de diversas
maneras mediante multiples vias de administracién, incluidas, entre otras, las vias de administracién oral, parenteral
(por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular), intranasal, bucal, tépica o transdérmica. Las formulaciones
farmacéuticas descritas en este documento incluyen, entre otras, dispersiones liquidas acuosas, dispersiones
autoemulsionantes, soluciones de solidos, dispersiones liposomales, aerosoles, formas de dosificacion solidas,
polvos, formulaciones de liberacion inmediata, formulaciones de liberacion controlada, formulaciones de fusion
rapida, tabletas, capsulas, pildoras, formulaciones de liberacién retardada, formulaciones de liberacion prolongada,
formulaciones de liberacién pulsatil, formulaciones multiparticuladas y formulaciones mixtas de liberaciéon inmediata y
controlada.

El compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
por via oral.

El compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
tépicamente. En tales casos, el compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede formular en una variedad de composiciones administrables topicamente, tales como soluciones,
suspensiones, lociones, geles, pastas, champus, exfoliantes, exfoliadores, productos untables, barritas medicinales,
vendajes medicinales, balsamos, cremas o ungientos. Tales compuestos farmacéuticos pueden contener
solubilizantes, estabilizadores, agentes mejoradores de la tonicidad, soluciones amortiguadoras y conservadores. El
compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
tépicamente a la piel.

El compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar
por inhalacion. El compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede administrar por inhalacion que se dirige directamente al sistema pulmonar.

El compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede formular
para administracion intranasal. Tales formulaciones incluyen aerosoles nasales, nebulizadores nasales y similares.

El compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede formular
como gotas para los 0jos.

En otro aspecto se proporciona un compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso para tratar una enfermedad, trastorno o afecciones en las que la actividad de al menos un
receptor de LPA contribuye a La patologia y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. En una modalidad de este
aspecto, el LPA se selecciona de LPA4, LPA;, LPA3, LPA4, LPAs y LPAs. En un aspecto, el receptor de LPA es LPA;.
En un aspecto, la enfermedad o afeccion es cualquiera de las enfermedades o afecciones especificadas en este
documento.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, hay modalidades adicionales en las que: (a) la cantidad
efectiva del compuesto de la formula (lla), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
administrar sistémicamente al mamifero; y/o (b) la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar por via oral
al mamifero; y/o (¢) la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar por via intravenosa al mamifero; y/o (d)
la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar por inhalacion; y/o (e) la cantidad efectiva del compuesto se
puede administrar por administracion nasal; o y/o (f) la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar por
inyeccion al mamifero; y/o (g) la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar tdpicamente al mamifero; y/o
(h) la cantidad efectiva del compuesto se puede administrar por administracion oftalmica; y/o (i) la cantidad efectiva
del compuesto se puede administrar rectalmente al mamifero; y/o (j) la cantidad efectiva se puede administrar de
forma no sistémica o local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, existen modalidades adicionales que comprenden
administraciones individuales de la cantidad efectiva del compuesto, que incluyen modalidades adicionales en las
que (i) el compuesto se puede administrar una vez; (ii) el compuesto se puede administrar al mamifero varias veces
durante el transcurso de un dia; (iii) constantemente; o (iv) continuamente.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, existen modalidades adicionales que comprenden
multiples administraciones de la cantidad efectiva del compuesto, que incluyen modalidades adicionales en las que
(i) el compuesto se puede administrar de forma continua o intermitente: como en una dosis unica; (ii) el tiempo entre
multiples administraciones puede ser cada 6 horas; (iii) el compuesto se puede administrar al mamifero cada 8
horas; (iv) el compuesto se puede administrar al mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se puede administrar al
mamifero cada 24 horas. En modalidades adicionales o alternativas, el método puede comprender un feriado
farmacoldgico, en el que la administracion del compuesto se suspende temporalmente o la dosis del compuesto que
se administra se reduce temporalmente; al final del retiro temporal de farmacos, se reanuda la dosificacion del
compuesto. La duracion del feriado farmacologico puede variar de 2 dias a 1 afio.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2962 367 T3

Un compuesto de la férmula (Ila) o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo se puede usar en
un método para inhibir la actividad fisiologica de LPA en un mamifero que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (lla) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo al mamifero que lo necesite.

Se proporciona un compuesto de la invenciéon para su uso como un medicamento para tratar una enfermedad o
afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de la formula (I1a), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada
por LPA.

Un compuesto de la formula (I1a), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar en el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA.

Un aspecto proporciona un compuesto de la invencidén para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad o afecciéon dependiente de LPA o mediada por LPA en un mamifero, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (Ila), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto, las enfermedades o afecciones dependientes de LPA o mediadas por LPA incluyen, pero no se
limitan a, fibrosis de 6rganos o tejidos, cicatrices, enfermedades hepaticas, afecciones dermatologicas, cancer,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades o afecciones respiratorias, enfermedad inflamatoria, enfermedad del
tracto gastrointestinal, enfermedad renal, enfermedad asociada al tracto urinario, enfermedad inflamatoria del tracto
urinario inferior, disuria, miccion frecuente, enfermedad del pancreas, obstruccidn arterial, infarto cerebral,
hemorragia cerebral, dolor, neuropatia periférica y fibromialgia.

En un aspecto, la enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA es una enfermedad o afeccion
respiratoria. En algunas modalidades, la enfermedad o afeccion respiratoria es el asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), fibrosis pulmonar, hipertensién arterial pulmonar o sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

En algunas modalidades, la enfermedad o afeccidon dependiente de LPA o mediada por LPA se selecciona de
fibrosis pulmonar idiopatica; otras enfermedades pulmonares parenquimatosas difusas de diferentes etiologias que
incluyen fibrosis iatrogénica inducida por farmacos, fibrosis ocupacional y/o ambiental, enfermedades
granulomatosas (sarcoidosis, neumonia por hipersensibilidad), enfermedad vascular del colageno, proteinosis
alveolar, granulomatosis de las células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades hereditarias
(sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, trastornos del almacenamiento metabdlico,
enfermedad pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida por radiacién; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), esclerodermia; fibrosis pulmonar inducida por bleomicina; asma crénica; silicosis; fibrosis pulmonar inducida
por el asbhesto; sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, por sus siglas en inglés); fibrosis renal; fibrosis del
intersticio tubular; nefritis glomerular; esclerosis glomerular segmentaria focal; nefropatia por IgA; hipertension;
sindrome de Alport; fibrosis intestinal; fibrosis hepatica; cirrosis; fibrosis hepatica inducida por alcohol; fibrosis
hepatica téxica/inducida por farmacos; hemocromatosis; esteatohepatitis no alcoholica (NASH); lesiéon del conducto
biliar; cirrosis biliar primaria; infeccidén inducida por fibrosis hepatica; fibrosis hepatica inducida por virus; y hepatitis
autoinmune; cicatrizacién corneal; cicatrizacion hipertréfica; enfermedad de Duputren, queloides, fibrosis cutanea;
esclerodermia cutanea; lesidon de la médula espinalffibrosis; mielofibrosis; restenosis vascular; aterosclerosis;
arteriosclerosis; granulomatosis de Wegener; enfermedad de Peyronie, leucemia linfocitica cronica, metastasis
tumoral, rechazo de érganos trasplantados, endometriosis, sindrome de dificultad respiratoria neonatal y dolor
neuropatico.

En un aspecto, la enfermedad o afecciéon dependiente de LPA o mediada por LPA se describe en el presente
documento.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método para el tratamiento o
prevencién de fibrosis organica en un mamifero que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la formula (lla) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo a un mamifero que lo
necesite.

La fibrosis del érgano puede comprender fibrosis pulmonar, fibrosis renal o fibrosis hepatica.
En un aspecto, se proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método para mejorar la funcién
pulmonar en un mamifero que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

la formula (lla), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero que lo necesita. El
mamifero puede haber sido diagnosticado con fibrosis pulmonar.
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Un aspecto proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para tratar la fibrosis pulmonar
idiopatica (neumonia intersticial habitual) en un mamifero.

Un aspecto proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar enfermedades
pulmonares intersticiales parenquimatosas difusas en mamiferos: inducidas por farmacos iatrogénicos, por la
ocupacién/medio ambiente (pulmén de granjero), enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia por
hipersensibilidad), enfermedad vascular del colageno (esclerodermia y otras), proteinosis alveolar, granulonmatosis
de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, trastornos de almacenamiento metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial familiar.

En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de la invencidon para su uso en un método para tratar la
fibrosis posterior al trasplante asociada con el rechazo crénico en un mamifero: bronquiolitis obliterante para
trasplante de pulmon.

En algunas modalidades, se proporciona un compuesto de la invencidon para su uso en un método para tratar la
fibrosis cutdanea en un mamifero: esclerodermia cutanea, enfermedad de Dupuytren, queloides.

Un aspecto proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para tratar la fibrosis hepatica con o
sin cirrosis en un mamifero: inducida por farmacos/sustancias téxicas (hemocromatosis), enfermedad hepatica
alcohdlica, hepatitis viral (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, VHC), enfermedad hepatica no alcohdlica
(NAFLD, NASH), enfermedad metabolica y autoinmune.

Un aspecto proporciona compuestos de la invencion para su uso en un método para tratar la fibrosis renal en un
mamifero: fibrosis del intersticio tubular, esclerosis glomerular.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente que implican el tratamiento de enfermedades o
afecciones dependientes de LPA, hay modalidades adicionales que comprenden administrar al menos un agente
adicional ademas de la administracion de un compuesto que tiene la estructura de la formula (lla), o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo. Cada agente se puede administrar en cualquier orden,
incluyendo simultdneamente.

El mamifero puede ser un ser humano.
Los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden administrar a un ser humano.
Los compuestos proporcionados aqui se pueden administrar por via oral.

Los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden usar como antagonistas de al menos un
receptor de LPA. Los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden usar para inhibir la actividad
de al menos un receptor de LPA o para el tratamiento de una enfermedad o afeccidon que se beneficiaria de la
inhibicidon de la actividad de al menos un receptor de LPA. El receptor de LPA puede ser LPA;.

Los compuestos proporcionados en el presente documento se pueden usar para la formulacion de un medicamento
para la inhibicion de la actividad de LPA,.

Los articulos de fabricacion, que incluyen un material de empaque, un compuesto de la formula (lla), o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, dentro del material de empaque, y una etiqueta que indica que el
compuesto o composicion, o la sal, farmacéuticamente aceptable, los tautomeros, el N-éxido farmacéuticamente
aceptable, el metabolito farmacéuticamente activo o el solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se pueden
usar para inhibir la actividad de al menos un receptor de LPA, o para el tratamiento, prevenciéon o mejora de uno o
mas sintomas de una enfermedad o afeccion que se beneficiaria de la inhibicion de la actividad de al menos un
receptor LPA, son provistos.

VI. SINTESIS GENERAL INCLUYENDO ESQUEMAS DE REACCION

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar de varias maneras conocidas por un experto en la
técnica de sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando los métodos
descritos a continuacion, junto con los métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética, o
mediante variaciones de los mismos, como lo apreciaran los expertos en la materia. Los métodos preferidos
incluyen, pero no se limitan a, los descritos a continuacion. Las reacciones se realizan en un disolvente o mezcla de
disolventes apropiada para los reactivos y materiales empleados y adecuado para las transformaciones que se estan
efectuando. Los expertos en la técnica de la sintesis organica entenderan que la funcionalidad presente en la
molécula debe ser coherente con las transformaciones propuestas. Esto a veces requerira un juicio para modificar el
orden de los pasos sintéticos o seleccionar un esquema de reaccion de proceso particular sobre otro para obtener
un compuesto deseado de la invencion.
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También se reconocera que otra consideracion importante en la planificacién de cualquier ruta sintética en este
campo es la eleccion juiciosa del grupo protector usado para la protecciéon de los grupos funcionales reactivos
presentes en los compuestos descritos en esta invencion. Greene et al., (Profective Groups in Organic Synthesis,
cuarta edicién, Wiley-Interscience (2006)), presentan una descripcidon autorizada que describe las muchas
alternativas al profesional capacitado.

Los compuestos de la fédrmula (lla) pueden prepararse mediante los procesos ejemplares descritos en los siguientes
esquemas de reaccion y ejemplos de trabajo, asi como los procedimientos de literatura publicados relevantes que
son usados por un experto en la técnica. Los reactivos y procedimientos ejemplares para estas reacciones aparecen
aqui después y en los ejemplos de trabajo. La proteccion y la desproteccidn en los procesos a continuacion pueden
llevarse a cabo mediante procedimientos generalmente conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Wuts, P.G.M.,
Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 5/a. edicidn, Wiley (2014)). Los métodos generales de sintesis
organica y las transformaciones de grupos funcionales se encuentran en: Trost, B.M. et al., Eds., Comprehensive
Organic Synthesis: Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern Organic Chemistry, Pergamon Press, Nueva York, NY
(1991); Smith, M.B. et al., March's Advanced Organic Chemistry: reactions, Mechanisms, and Structure. 7/a. edicion,
Wiley, Nueva York, NY (2013); Katritzky, A.R. et al, Eds., Comprehensive Organic Functional Group
Transformations Il, 2/a. edicién, Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY (2004); Larock, R.C., Comprehensive Organic
Transformations, 2/a. edicidn, Wiley-VCH, Nueva York, NY (1999), y sus referencias.

El esquema de reaccion 1 describe la sintesis de los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 14 y 15. Se
reduce un acido pirazol 5-carboxilico 1 (por ejemplo, mediante una reaccion de 2 etapas, 1 recipiente, por la
reaccion con un cloroformiato de alquilo seguido de reduccidén a baja temperatura con NaBH,, o directamente con
diborano) hasta el alcohol de pirazol correspondiente, que luego se protege para dar el compuesto intermediario 2
de pirazol. La halogenacién del pirazol 2 se produce preferentemente en la posicion 4 del pirazol para dar alcohol de
halopirazol protegido 3, que luego se somete a un reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con un
boronato de 4 -hidroxi-aril/heteroarilo 4 apropiadamente sustituido para proporcionar el 4-hidroxiaril(heteroaril)-
pirazol 5 correspondiente. La reaccion de fenol/hidroxiheteroareno 5 con un éster 3-hidroxiciclohexilico 6 bajo
condiciones de reaccion de Mitsunobu (Kumara Swamy, KC, Chem. Rev., 2009, 109, 2551-2651) proporciona el
correspondiente éster del éter pirazol cicloalquilico 7. La desproteccion del hidroximetilpirazo1 7 proporciona el
alcohol de pirazol del éster de ciclohexilo 8. Luego se hace reaccionar el alcohol de pirazol 8 con PBr; (u otro agente
de bromacion suave tal como CBr4/Ph;P) para dar el bromuro 9 correspondiente. El desplazamiento del bromuro de
pirazol 9 con NaNs (u otros reactivos equivalentes de azida) proporciona la amida de pirazol 10 que sufre reduccion
(por ejemplo la reduccién de Staudinger con Ph;P/agua) para proporcionar la pirazol amina 11. La pirazol amina 11
se hace reaccionar con un agente acilante apropiado 12 (por ejemplo el formiato de cloro o carbonato de 4-
nitrofenilo) para proporcionar el éster de carbamato de ciclohexil pirazol NH 13. El éster de carbamato de ciclohexil
pirazol NH 13, durante el tratamiento con una base apropiada (por ejemplo, NaH) seguida de reacciéon con un haluro
de alquilo (R3X) proporciona el éster ciclohexilico del carbamato de pirazol N,N-disustituido, que luego se desprotege
para proporcionar los acidos N,N-dialquil-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 15.
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Esquema de reaccion 1
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El esquema de reaccién 2 describe una sintesis alternativa de los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 14
y 15. Un haluro de 4-hidroxiarilo/heteroarilo 16 se hace reaccionar con un éster 3-hidroxiciclohexilico 6 en
condiciones de la reaccion de Mitsunobu para proporcionar el éster 4-halo-aril-oxi-cicloalquilico 17 correspondiente.
La borilacién (por ejemplo, con diboronato de pinacol en presencia de un catalizador de paladio apropiado, ref.
Ishiyama, T. ef al., J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510) del haluro de arilo/heteroarilo 17 proporciona el boronato de
arilo/heteroarilo (que puede convertirse en el acido boronico correspondiente) 18, que luego se somete a un
acoplamiento de Suzuki-Miyaura con el alcohol protegido con halo-pirazol 3 para proporcionar el éster pirazol-
aril/heteroaril oxicicloalquilico 7 correspondiente. El éster pirazol-aril/heteroaril oxicicloalquilico 7 se convierte luego
en los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 14 y 15 mediante la misma secuencia sintética que se
describe en el esquema de reaccion 1.
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Esquema de reaccién 2
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El esquema de reaccion 3 describe otra ruta sintética alternativa para los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi-
ciclohexilicos 14 y 15. Se trata por metilacion un alcohol halo-pirazol 3 adecuadamente protegido (por ejemplo, con
n-BuLi) y se hace reaccionar con un agente de borilacion B(OR)z; para proporcionar el boronato de pirazol 19. Este
boronato de pirazol 19 se somete luego a una reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura con un haluro de 4-
hidroxi aril/heteroarilo apropiado 16 para proporcionar directamente el 4-haloaril/heteroaril-pirazol 5. La reaccion de
fenol/hidroxieteroareno 5 con un éster 3-hidroxiciclohexilico 6 en condiciones de la reaccién de Mitsunobu
proporciona el correspondiente éster pirazol oxicicloalquilico 7, que luego se procesa progresivamente hasta los
acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 14 y 15 mediante la misma secuencia sintética que se describe en el
esquema de reaccion 1.
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Esquema de reaccién 3

El esquema de reaccion 4 describe la sintesis de los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 14 y 15 a través
de una ruta sintética que implica la preparacion inicial de un compuesto intermediario de N-carbamato de pirazol
completamente elaborado. El alcohol de pirazol 18 se desprotege, luego se convierte en la correspondiente pirazol
amina 20 usando la misma secuencia de 3 pasos que se describe en el esquema de reaccion 1 (del alcohol 8 a la
amina 11, mediante conversién al bromuro con PBr; o CBr4/Ph;P, desplazamiento de bromuro con NaNs, y
reduccion de azida con PhsP/agua). El pirazol amina 20 se hace reaccionar con un agente de acilacion apropiado 12
(por ejemplo, cloroformiato o 4-nitrofenilcarbonato) para proporcionar el carbamato de pirazol NH 21. El carbamato
de halo-pirazol 21 se somete luego a una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con un boronato de
4-hidroxi-aril/heteroarilo/acido borénico 22 apropiadamente sustituido para proporcionar el carbamato de
hidroxiaril/hidroxiheteroarilo pirazol 23 correspondiente, que luego se somete a una reaccion de Mitsunobu con un
éster 3-hidroxiciclohexilico 6 para proporcionar el éster pirazol oxicicloalquilico 13 correspondiente. El éster pirazol
oxicicloalquilico 13 se procesa después hasta los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxi ciclohexilicos 15 y 16 por la
misma secuencia sintética que se describe en el esquema de reaccion 1.
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Esquema de reaccién 4
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El esquema de reaccion 5 describe la sintesis de los acidos ciclohexilicos 26 y 27 del carbamato N-enlazado al
pirazol. El éter ciclohexilico pirazol-alcohol 8 se oxida hasta el acido pirazol carboxilico 24 (por ejemplo, directamente
al acido con dicromato de piridinio 0 mediante un procedimiento de 2 pasos a través del aldehido [oxidacion de
Swem o periodinano de Dess-Martin seguido de oxidacion con NaClO; hasta el acido, por ejemplo, Lindgren, BO,
Acta Chem. Scand. 1973, 27, 888]). El reordenamiento de Curtius del acido de pirazol 24 en presencia de un alcohol
R*-OH proporciona el carbamato de pirazol NH 25. La desproteccion del éster ciclohexilico del carbamato de pirazol
NH 25 proporciona los acidos ciclohexilicos del carbamato de pirazol NH 26. Alternativamente, el éster ciclohexilico
del carbamato de pirazol NH 25 se desprotona con una base apropiada y se hace reaccionar (como se describe en
el esquema de reaccién 1) con un haluro de alquilo R® para proporcionar los acidos del carbamato de pirazol N,N-
dialquilo 26.

41



ES 2962 367 T3
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El esquema de reaccion 6 describe la sintesis de los acidos N-ureido-pirazol-ariloxiciclohexilicos 30 y 32. La pirazol
amina 12 se somete a reaccién con un cloruro de carbamoilo 29 preparado, por ejemplo, a partir de la reaccion de
una amina secundaria 28 con trifosgeno) para dar el éster ciclohexilico de ureido-pirazol correspondiente, que luego
se desprotege para proporcionar los acidos ciclohexilicos de ureido-isoxazol 30. En una ruta sintética
complementaria, la isoxazol amina 12 se somete a reaccidon con trifosgeno para dar el cloruro de isoxazol
carbamoilo 31, que se hace reaccionar con una amina primaria R®-NH (o con una amina secundaria 28) para dar
(después de la desproteccion del éster) los acidos N-alquil-ureido-pirazol ariloxi ciclohexilicos correspondientes 32
(con las aminas secundarias los productos son los acidos N,N'-dialquil ureido-pirazol 30). Alternativamente, la pirazol
amina 11 se hace reaccionar con los isocianatos R®NCO para dar, después de la desproteccion del éster, los acidos

N-alquil-ureido-pirazol ciclohexilicos 32.
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Esquema de reaccion 6
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El esquema de reaccion 7 describe la sintesis de los acidos N-carbamoil pirazol-ariloxiciclohexilicos 38 y 39. Un
éster 33 de acido 1,5-dialquil-1H-pirazol-4-carboxilico adecuadamente protegido se trata con bromo para dar el
bromo-pirazol 34. El bromopirazol 34 luego se somete a una reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura con el
boronato de arilo/heteroarilo 18 (o el acido borénico correspondiente), para proporcionar el correspondiente éster
pirazol-aril/heteroaril oxicicloalquilico 35. El éster de pirazol de 35 se desprotege selectivamente hasta el pirazol
acido carboxilico 36 correspondiente, que luego se somete a reduccion (por ejemplo, mediante una reaccion de 2
etapas y 1 recipiente mediante reaccion con un cloroformiato de alquilo seguido de reduccion a baja temperatura con
NaBH., o directamente con diborano como en el esquema de reaccién 1) hasta el alcohol de pirazol 37
correspondiente. El éster ciclohexilico-alcohol de pirazol 37 se convierte luego en los acidos pirazol N-carbamoil
ciclohexilicos 38 y 39 mediante la misma secuencia sintética que se describe en el esquema de reaccion 1.
Alternativamente, el éster ciclohexilico-alcohol de pirazol 37 también se convierte luego en los &cidos
ariloxiciclohexilicos del N-carbamato de pirazol 40 y 41 mediante la misma secuencia sintética que se describe en el
esquema de reaccioén 5.
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VIl. EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se ofrecen como ilustrativos, como un alcance parcial y modalidades particulares de la
invencién y no pretenden limitar el alcance de la invenciéon. Las abreviaturas y los simbolos quimicos tienen sus
significados habituales y comunes a menos que se indique de otra manera. A menos que se indique de otra manera,
los compuestos descritos en el presente documento se han preparado, aislado y caracterizado usando los
esquemas de reaccion y otros métodos descritos en el presente documento o se pueden preparar usando los
mismos.
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Segun sea apropiado, las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmdsfera de nitrégeno seco (o argon). Para las
reacciones anhidras, se emplearon disolventes DRISOLV® de EM. Para otras reacciones, se usaron solventes de
grado reactivo o de grado HPLC. A menos que se indique de otra manera, todos los reactivos obtenidos
comercialmente se usaron como se recibieron.

Las reacciones de microondas se llevaron a cabo usando un instrumento 400 W Biotage Initiator en recipientes de
reaccion de microondas bajo irradiacion de microondas (2,5 GHz).

Métodos HPLC/MS y HPLC preparatoria/analitica empleados en la caracterizacion o purificacion de los ejemplos

Los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se obtuvieron tipicamente en instrumentos Bruker o JEOL de
400 MHz y 500 MHz en los disolventes indicados. Todos los cambios quimicos se informan en ppm del
tetrametilsilano con la resonancia del solvente como patrdn interno. Los datos espectrales de RMN 'H generalmente
se informan de la siguiente manera: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, s a = singlete ancho, d =
doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, ¢ = cuarteto, sep = septeto, m = multiplete, app = aparente),
constantes de acoplamiento (Hz) e integracion.

En los ejemplos en los que se recogieron los espectros de RMN 'H en ds-DMSO, a menudo se usa una secuencia
de supresion de agua. Esta secuencia efectivamente suprime la sefial de agua y cualquier pico de protones en la
misma region, generalmente entre 3,30-3,65 ppm, o que afectara la integracién general de protones.

El término HPLC se refiere a un instrumento de cromatografia liquida de alto rendimiento Shimadzu con uno de los
siguientes métodos:

HPLC-1: columna Sunfire C18 (4,6 x 150 mm) 3,5 um, gradiente de 10 a 100 % B:A durante 12 minutos, luego 3
minutos de retencién al 100 % B.

Fase movil A: 0,05 % TFA en agua:CH3;CN (95:5)

Fase movil B: 0,05 % TFA en CHzCN:agua (95:5)

Solucién amortiguadora de TFA pH=2,5; Velocidad de flujo: 1 mlI/min; Longitud de onda: 254 nm, 220 nm.
HPLC-2: XBridge Fenilo (4,6 x 150 mm) 3,5 um, gradiente de 10 a 100 % B:A durante 12 min, luego 3 minutos de
retencion a 100 % B.

Fase movil A: 0,05 % TFA en agua:CH3;CN (95:5)

Fase movil B: 0,05 % TFA en CHzCN:agua (95:5)

Solucién amortiguadora de TFA pH = 2,5; Velocidad de flujo: 1 mI/min; Longitud de onda: 254 nm, 220 nm.
HPLC-3: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 um.

Fase movil: 30 % EtOH-heptano (1:1)/70 % CO»

Velocidad de flujo=40 ml/min, 100 bar, 35 °C; Longitud de onda: 220 nm

HPLC-4: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um;

Fase movil A: 5:95 CH3;CN:agua con NH,OAc 10 mM,;

Fase movil B: 95:5 CH3;CN:agua con 10 mM NH.OACc;

Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 minutos, luego una retencién de 0,75 minutos al 100 %
de B; Flujo: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm.

HPLC-5: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um;

Fase movil A: 5:95 CH3;CN:agua con 0,1 % de TFA;

Fase movil B: 95:5 CH3;CN:agua con 0,1 % de TFA;

Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % B durante 3 min, luego una retencion de 0,75 min al 100 %

B; Flujo: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm.

Compuesto intermediario 1. Trans-3-((6-(5-(bromometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilato de isopropilo

Compuesto intermediario 1A. 4-Bromo-1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-pirazol
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Se afadié pTsOH.H,O (0,050 g, 0,262 mmol) a una solucion de (4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i)metanol (1,0 g,
5,2 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (1,32 g, 15,7 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C. La reaccion se dejo calentara TAy se
agitd durante la noche a TA. La reaccion se enfrio a 0 °C y se neutralizé con NaHCO; ac. a pH 7. La mezcla se
repartio entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOy) y se concentraron al vacio. El residuo fue cromatografiado (SiO,; EtOAc/hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (1,40 g, 5,09 mmol, 97 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN H
(500 MHz, CDCl3) 8 7,41 (s, 1H), 4,72 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 4,1, 3,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 12,9 Hz, 1H),
3,93 (s, 3H), 3,88 (ddd, J = 11,6, 8,3, 3,1 Hz, 1H), 3,57 (dddd, J = 11,0, 5,0, 3,9, 1,4 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 5,5 Hz, 2H),
1,85-1,75(m, 1H), 1,75- 1,66 (m, 1H), 1,66 - 1,48 (m, 4H). LCMS, [M+H]*= 275,1.

Compuesto intermediario 1B. 1-Metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)-1H-pirazol
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Una mezcla del compuesto intermediario 1A (469 mg, 1,71 mmol), KOAc (502 mg, 5,11 mmol), bis(pinacolato)diboro
(649 mg, 2,56 mmol) en 1,4 dioxano (10 ml) se desgasificd con N, durante 5 min. Se afadié PdClx(dppf) (125 mg,
0,170 mmol) y la reaccidn se desgasific6 nuevamente con N, durante 5 min. El recipiente de reaccion se selld y se
calentd a 85 °C durante 10 h, luego se enfrié a TA. La mezcla se repartio entre EtOAc (10 ml) y agua (10 ml), la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOg) y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo bruto (717 mg, 0,890 mmol, 52,2 % de rendimiento)
como un aceite incoloro amarillo. LCMS, [M+H]"= 323,1.

Compuesto intermediario 1C. Trans-3-((6-bromopiridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo

A una mezcla de 6-bromopiridin-3-ol (300 mg, 1,72 mmol), (¥)-cis-isopropil-3-hidroxiciclo-hexano carboxilato
(353 mg, 1,90 mmol), EtsN (0,264 ml, 1,90 mmol) y PhsP (497 mg, 1,90 mmol) en THF (2 ml) a 0 °C se afadidé DIAD
(0,369 ml, 1,90 mmol) gota a gota durante 15 min. La reaccion se agitd durante la noche a TA, luego se repartio
entre EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se
cromatografié (SiO,; EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (255 mg, 0,745 mmol, 43,2 % de
rendimiento) como un sdlido blanco. RMN "H (500 MHz, CDCl3) 6 8,07 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,14 (dd, J = 8,7, 3,1 Hz, 1H), 5,02 (hept, J = 6,3 Hz, 1H), 4,61 (dc, J = 8,7, 5,3, 4,2 Hz, 1H), 2,76 (it, J = 9,0, 4,4 Hz,
1H), 2,03 - 1,51 (m, 8H), 1,24 (dd, J = 6,3, 1,9 Hz, 6H). LCMS, [M+H]" = 342.

Compuesto intermediario 1D. Trans-3-((6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ioxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo
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A la solucién del compuesto intermediario 1B (717 mg, 0,891 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se le afadidé 1C (254 mg,
0,742 mmol) y KoHPO. (388 mg, 2,23 mmol), el precatalizador de XPhos de segunda generacion (29 mg,
0,037 mmol) y agua (2 ml). La mezcla se evacud al vacio y se recargd con Ar (3X). La mezcla se agité a 60 °C
durante 24 h, luego se enfrié a TA y se agitd a TA durante 24 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml), se secd
(MgSOy) y se concentrd al vacio para proporcionar el producto bruto. EI material bruto se cromatografiéo (12 g de
SiO,, gradiente continuo de 0 a 100 % de EtOAc en hexanos en 12 min) para proporcionar el compuesto del titulo
(212 mg, 0,417 mmol, 56,2 % de rendimiento) como un aceite ligeramente amarillo. RMN "H (500 MHz, CDCl3) &
8,30 (d, J =2,9Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,46 - 7,39 (m, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 1H), 5,08 - 4,94 (m, 3H), 4,72 (dd, J = 4,5,
3,0 Hz, 1H), 4,65 (ic, J = 5,5, 2,8 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,88 (ddd, J = 11,3, 7,9, 3,2 Hz, 1H), 3,56 - 3,45 (m, 1H), 2,80
(tt, J=9,8, 4,1 Hz, 1H), 2,09 - 1,48 (m, 14H), 1,24 (dd, J = 6,3, 1,8 Hz, 6H). LCMS, [M+H]*= 458,1.

Compuesto intermediario 1E.  Trans-3-((6-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilato de isopropilo
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A una solucién del compuesto intermediario 1D (212 mg, 0,463 mmol) en MeOH (5 ml) se le afiadié PPTS (12 mg,
0,046 mmol). La mezcla se calentdé a 60 °C durante 4 h, luego se enfrid a TA, se inactivd con NaHCO; sat. 2ml) y
se concentrd al vacio para eliminar el MeOH. El residuo se extrajo con EtOAC (3 x 5 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografio (4 g de SiOy;
gradiente continuo de EtOAc al 0 % al 100 % en hexanos, 12 min) para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg,
0,201 mmol, 43,3 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) § 8,15 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,95 (hept, J = 6,2 Hz, 1H), 4,65 (s,
2H), 4,58 (dc, J = 5,8, 2,8 Hz, 1H), 3,85 (3, 3H), 2,72 (tt, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 1,99 - 1,46 (m, 8H), 1,17 (dd, J = 6,3,
2,3 Hz, 6H). LCMS, [M+H]"= 374,2.

Compuesto intermediario 1

Se afiadié PBr; (0,040 ml, 0,426 mmol) a una solucién del compuesto intermediario 1E (53 mg, 0,142 mmol) en DME
(1,5ml) a 0 °C. La reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente, luego se enfrié a 0 °C y se neutralizd
con NaHCO; acuoso saturado a pH 7. La mezcla se repartié entre DCM (5 ml) y agua (3 ml) y la capa acuosa se
extrajo con DCM (3 x 3 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El
residuo se cromatografié (SiO,; EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg, 0,126 mmol, 89 %
de rendimiento) como un sdlido blanco RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,34 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,45 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,04 (p, J = 6,2 Hz, 1H), 4,68 (it, J = 5,5, 3,0 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H),
2,80 (dd, J=9,4, 42 Hz, 1H), 2,09 - 1,53 (m, 8H), 1,26 (dd, J = 6,2, 2,5 Hz, 6H). LCMS, [M+H]"= 436,0.

Compuesto intermediario 2. (1S,35)-3-((2-(5-(aminometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-il)oxi)ciclohexano-
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1-carboxilato de isopropilo
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Una mezcla de acido 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (5,0 g, 24,4 mmol) y BH3;. THF (36,6 ml de una
soluciéon 1 M en THF, 36,6 mmol) en THF (50 ml) se agitd a 50 °C durante 2 dias; en este punto, la LCMS mostré la
finalizacién de la reaccidn. La reaccion se enfrid6 a TA y se inactivd cuidadosamente con HCI ac. y se agité a TA
durante 1 h, después de lo cual la mezcla se extrajo con EtOAc (3 X 50 ml). Los extractos organicos combinados se
concentraron al vacio. El residuo fue cromatografiado (80 g de SiOy; gradiente continuo de EtOAc al 0 % al 100 % en
hexanos, 25 min) para dar el compuesto del titulo (3,60 g, 18,9 mmol, 77 % de rendimiento) como un sdélido blanco.
LCMS, [M+H]*= 193,0.

Compuesto intermediario 2B. 4-Bromo-1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il) oxi)metil)-1H-pirazol

B

N ",
N %
.»““'-\-,’ 3

Se agregd p-TsOH.H.O (0,050 g, 0,262 mmol) a una solucién a TA del compuesto intermediario 2A (1,0 g,
5,23 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (1,32 g, 15,7 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C. La reaccién se dejo calentara TA y
se agitd durante la noche a TA. La mezcla se enfrio a 0 °C, se neutralizé con NaHCO; acuoso saturado a pH 7,
luego se repartio entre DCM (10 ml) y HO (10 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografio (40 g de SiO;
gradiente continuo de 0 %-80 % de EtOAc en hexanos durante 14 min) para dar el compuesto del titulo (1,4 g,
5,09 mmol, 97 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN "H (500 MHz, CDCl;) 8 7,41 (s, 1H), 472 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 4,1, 3,0 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,88 (ddd, J = 11,6, 8,3, 3,1 Hz,
1H), 3,57 (dddd, J = 11,0, 5,0, 3,9, 1,4 Hz, 1H), 3,49 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 1,85- 1,75 (m, 1H), 1,75 - 1,66 (m, 1H), 1,66
- 1,48 (m, 4H). LCMS, [M+H]*= 275,1.

Compuesto intermediario 2C. 1-Metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxiymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)-1H-pirazol

Se burbujed vigorosamente Ar a través de una mezcla agitada del compuesto intermediario 2B (550 mg, 2,00 mmol),
KOAc (589 mg, 6,00 mmol) y BoPin, (761 mg, 3,00 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) durante 5 min. Se afadid
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Pd(dppf)Cl>-CH,Cl, (163 mg, 0,20 mmol), y la reaccion se enjuagd con Ar, luego se calenté a 100 °C durante 16 h;
El analisis de LCMS después de 16 h indicd que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se enfrio a
TA y se repartid entre CH>Cl> (20 ml) y H.O (10 ml); La mezcla resultante se agitd vigorosamente. La capa organica
se secod (NaxSOy) y se concentro al vacio. El producto bruto se uso en el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

Compuesto intermediario 2D. 2-Bromo-4-metilpirimidin-5-ol

Una mezcla de 2-cloro-4-metilpirimidin-5-ol (500 mg, 3,46 mmol) y HBr (30 % en peso en HOAc; 3 ml) se calentd a
110 °C durante la noche, después de lo cual la LCMS indicé que la reaccion fue completada. La mezcla de reaccion
se enfrid a TA, luego se vertié en hielo y se extrajo con EtOAc (3 X 50 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con NaHCO; saturado acuoso, agua y salmuera, luego se secaron (Na,SO,) y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (630 mg, 3,33 mmol, 96 % de rendimiento) como un solido blanquecino. LCMS,
[M+H]*= 189,1.

Compuesto intermediario 2E. 4-Metil-2-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)- 1 H-pirazol-4-il) pirimidin-5-ol

OH

Una mezcla de bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (101 mg, 0,14 mmol), el compuesto
intermediario 2C (552 mg, 1,71 mmol), el compuesto intermediario 2D (270 mg, 1,43 mmol), Na;COs 2 M ac. (3,6 ml,
7,14 mmol) en MeCN (7 ml) se calenté a 100 °C en un reactor de microondas durante 1 hora, luego se enfrio a TA,
se diluyé con NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,SOy) y se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografidé (80 g de
SiO,, gradiente continuo de 0 %-90 % de EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (250 mg,
0,82 mmol, 58 % de rendimiento) como un sélido beige. RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 8,85 (d, J = 1,42 Hz, 1H), 8,14
(d,d =1,41Hz, 1H), 5,15 (m, 2H), 4,98 (m, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,82 (ddd, J = 11,33, 7,90, 3,08 Hz, 1H),
3,49 (m, 1H), 2,74 (tt, J = 11,5, 3,67 Hz, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,98 - 1,50 (m, 13H), 1,20 (m, 6H). [M+H]*= 305,1. RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 5 8,17 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 5,26 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 5,09 (d, JM 1,9 Hz, 1H), 4,77 - 4,69
(m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,73 - 1,39 (m, 6H).

Compuesto intermediario 2F. (18,3S5)-3-((4-metil-2-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-pirazol-4-
il)pirimidin-5-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo

<
i3
:;////A -"l 3
5
i

,
s
4

;
ﬁ
.
7

4

",
7

A
|
b g
3
3
]
g
(]

e

49



10

15

20

25

30

35

ES 2962 367 T3

Una mezcla de (E)-diazen-1,2-diilbis(piperidin-1-ilmetanona) (435 mg, 1,73 mmol), tolueno (8 ml) y BusP (0,43 ml,
1,73 mmol) se agitd a TA durante 30 minutos, después de lo cual se afadieron sucesivamente el compuesto
intermediario 2E (210 mg, 0,69 mmol) y el (1S,3R)-3-hidroxiciclohexano-1-carboxilato de isopropilo (231 mg,
1,24 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 85 °C durante 9 h, después de lo cual la LC/MS indico la formacion
del producto deseado. La reaccion se enfrid a TA y se diluyé con CH,Cl,; la mezcla se filtré y el filtrado se concentro
al vacio. El producto oleoso bruto se cromatografio (80 g de SiO»; gradiente continuo de 0 % a 90 % de EtOAc/Hex
durante 25 minutos, se mantuvo al 90 % durante 20 minutos) para dar el compuesto del titulo (190 mg, 0,40 mmol,
58 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,98 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 5,51 (t, J
= 6,90 Hz, 1H), 5,43 (s, 1H), 4,98 (m, 1H), 4,80 (d, J = 6,88, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,72 (tt, J = 11,5, 3,67 Hz, 1H), 2,15
(m, 1H), 1,98 - 1,50 (m, 7H), 1,20 (m, 6H). LCMS, [M+H]"= 473,2.

Compuesto intermediario 2G.
ioxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo

(18,39)-3-((2-(5-(hidroximetil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-
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Una solucién del compuesto intermediario 2F (190 mg, 0,40 mmol) y PPTS (15 mg, 0,06 mmol) en MeOH (4 ml) se
calentdé a 60 °C durante la noche, luego se enfrid a TA y se concentrod al vacio. Se afiadid NaHCO; acuoso saturado
y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O y salmuera,
se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografié (40 g de SiO,, gradiente continuo
de EtOAc al 0 % -100 % en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, rendimiento del 90 %)
como un sdlido beige. LCMS, [M+H]*= 389,2.

Compuesto intermediario 2H.
ioxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo

(18,39)-3-((2-(5-(bromometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-
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Se afadié PBr; (0,09 ml, 0,90 mmol) a una solucion del compuesto intermediario 2G (140 mg, 0,36 mmol) en DME
(4 ml) a 0 °C. La reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche, luego se enfrié a 0 °C y se afadio NaHCO3; acuoso saturado cuidadosamente para apagar la reaccién y el pH
se ajusto a ~ 7. La mezcla se repartid entre EtOAc (200 ml) y H>O (10 ml); la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se
cromatografio (40 g de SiO; gradiente continuo de 0 % a 60 % de EtOAc-hexanos durante 20 minutos) para dar el
compuesto del titulo (140 mg, 0,31 mmol, 86 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS, [M+H]*= 453,0.

Compuesto intermediario 21.
ioxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo

(18,38)-3-((2-(5-(azidometil)-1-metil- 1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-
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A una solucidon del compuesto intermediario 2H (500 mg, 1,11 mmol) en DMF (2 ml) se afadid NaN; (72 mg,
1,11 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C durante 1 h; en este punto, el analisis por LCMS indicé que la reaccién se
habia completado. La mezcla de reaccion se enfrid a TA, se repartid entre EtOAc y agua (10 ml cada uno), y la
mezcla resultante se agitd a TA durante 15 minutos. La capa organica se secd (Na,SO,) y se concentrd al vacio. El
producto bruto se cromatografid (24 g de SiO;; gradiente continuo de EtOAc al 0 % al 100 % en hexano durante 12
minutos) para proporcionar el compuesto del titulo (368 mg, 0,890 mmol, 80 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. LCMS, [M+H]*= 414,3. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,25 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 5,09 - 5,03 (m, 1H), 5,02 (s,
2H), 4,74 (dp, J = 5,2, 2,7 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,78 (t, J = 8,0, 4,1 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,15 - 1,57 (m, 8H), 1,27
(dd, J =6,3, 2,5 Hz, 6H).

Compuesto intermediario 2

Una solucién del compuesto intermediario 21 (128 mg; 0,31 mmol) y PhsP (81 mg, 0,31 mmol) en THF (2 ml) y H>O
(0,7 ml) se agitd a TA durante la noche; en este punto, el andlisis por LCMS indicé que la reaccidén se habia
completado. Se afadieron EtOAc/agua, y la mezcla se agitd a TA durante 15 min. La capa organica se seco
(Na»S0,) y se concentrd al vacio. El residuo se cromatografidé (12 g de SiO,; gradiente continuo de MeOH al 0 % a
10 % en CH,Cl; durante 20 minutos; velocidad de flujo = 30 mi/min) para dar el compuesto del titulo (97 mg,
0,25 mmol, rendimiento del 81 %) como un aceite marron claro LCMS. [M+H]"= 388,2.

Compuesto intermediario 3. Acido 3-(4-(((1S,3S)-3-(isopropoxicarbonil)ciclohexil) oxi)fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-
carboxilico

Compuesto intermediario 3A. 1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

N
i

o
;

RN
1 P.{,: %
RN
A una solucién a 0 °C del acido 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico (1,0 g, 7,14 mmol) en DCM/MeOH (7 ml cada
uno) se le afadid TMSCHN, 2 M en hexano (4,28 ml, 8,56 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h,
luego se dejo calentar a TA y se agitdé a TA durante la noche, luego se concentré al vacio. El producto bruto se
cromatografio (80 g de SiOy; gradiente continuo de EtOAc al 0 % a 50 % en hexano durante 20 min) para dar el

compuesto del titulo (900 mg, 5,84 mmol, rendimiento del 82 %). LCMS, [M+H]"= 155,2.

Compuesto intermediario 3B. 3-Bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo
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A una solucién del compuesto intermediario 3A (1,10 g, 7,14 mmol) en MeCN (14,3 ml) se le afadid HOAc (4,1 ml,
71,4 mmol) y Br> (0,44 ml, 8,56 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a TA durante 16 h, luego se lavo con
tiosulfato de sodio acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron (MgSO,), se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografié (80 g de SiO»; gradiente continuo
de EtOAc al 0% al 50 % en hexano durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 25 %). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 8 3,79 - 3,71 (m, 3H), 3,68 - 3,60 (m, 3H), 2,45 - 2,33 (m, 3H).

Compuesto intermediario 3C. (1S,3S)-3-(4-bromofenoxi)ciclohexano-1-carboxilato de isopropilo
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A una solucion de 4-bromofenol (500 mg, 2,89 mmol) y (1S,3R)-3-hidroxiciclohexano-1-carboxilato de isopropilo
(538 mg, 2,89 mmol) en tolueno (5,8 ml) se afadieron sucesivamente gota a gota BusP (2,20 ml, 8,67 mmol) y (E)-
diazeno-1,2-diilbis(piperidin-1-iimetanona) (2,20 g, 8,67 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante
2 h, luego se enfri6 a TA. Se afadidé hexano (6 ml) a la mezcla; precipitd un sélido blanco que se filtrd. El filtrado se
concentrd al vacio. El producto bruto se sometid a cromatografia (80 g de SiO»; gradiente continuo de EtOAc del 0 %
al 50 % en hexanos durante 20 minutos) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 1,17 mmol, rendimiento del
40,6 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,28 - 7,20 (m, 2H), 6,75 - 6,64 (m, 2H), 4,95 - 4,82 (m, 1H), 4,52 - 4,38 (m,
1H), 2,73 - 2,58 (m, 1H), 2,16 - 2,01 (m, 2H), 1,98 - 1,67 (m, 2H), 1,64 - 1,49 (m, 4H), 1,19 - 1,04 (m, 6H).

Compuesto intermediario 3D. (1S,35)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)ciclohexano-1-carboxilato
de isopropilo
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A una mezcla de compuesto intermediario 3C (1,3 g, 3,8 mmol), bis-pinacolato diboro (1,59, 5,8 mmol), KOAc
(1,159, 12mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se afadid el precatalizador de Xphos Pd G2 (76 mg, 0,096 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 80 °C durante 16 h, luego se enfrio a TA y se lavé con NaHCO;
acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na»SQ,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografié (80 g de SiO;; gradiente continuo de EtOAc
del 0% al 50 % en hexano durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (1,00 g, 67 %). RMN "H (400 MHz,
CDCls) 8 7,81 - 7,71 (m, 2H), 7,00 - 6,88 (m, 2H), 5,09 - 4,96 (m, 1H), 4,74 - 4,62 (m, 1H), 2,89 - 2,73 (m, 1H), 2,11 -
2,04 (m, 1H), 1,97 - 1,86 (m, 2H), 1,80 - 1,70 (m, 1H), 1,67 - 1,59 (m, 2H), 1,40 - 1,34 (m, 12H), 1,32 - 1,28 (m, 2H),
1,27 -1,21 (m, 6 H).

Compuesto intermediario  3E.

3-(4-(((1S,35)-3-(isopropoxicarbonil)ciclohexil)oxi)fenil)-1,5-dimetil- 1H-pirazol-4-
carboxilato de metilo
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Una mezcla del compuesto intermediario 3D (32 mg, 0,082 mmol), el compuesto intermediario 3B (19 mg,
0,082 mmol) y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (7 mg, 8 umol) en MeCN (1 ml) y agua
(0,05 ml), se agitd a 100 °C en un reactor de microondas durante 1 h, luego se enfrié a TA. La mezcla de reaccion se
diluyo con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml); Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera (50 ml cada una), se secaron (Na,SO,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se cromatografio
(12 g de SiOy; gradiente continuo de EtOAc al 0 % al 50 % en hexano durante 10 minutos) para dar el compuesto del
titulo (20 mg, 0,048 mmol, rendimiento del 59,2 %) como un aceite transparente. RMN "H (400 MHz, CDCl;) § 7,61 -
7,46 (m, 2H), 7,08 - 6,85 (m, 2H), 5,14 - 4,94 (m, 1H), 4,73 - 458 (m, 1H), 3,90 - 3,82 (m, 3H), 3,81 - 3,70 (m, 3H),
2,88 -2,74 (m, 1H), 2,62 - 2,48 (m, 3H), 2,17 - 2,03 (m, 1H), 1,97 - 1,87 (m, 3H), 1,84 - 1,72 (m, 1H), 1,65 - 1,53 (m,
3H), 1,33 - 1,20 (m, 6 H).

Compuesto intermediario 3

Una mezcla del compuesto intermediario 3E (60 mg, 0,145 mmol) y Lil (97 mg, 0,724 mmol) en DMF (0,5 ml) se
calentéd en un reactor de microondas a 180 °C durante 30 min, luego se enfrid6 a TA y se concentré al vacio. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa (columna C18 30 x 100 mm,; deteccion a 220 nm; velocidad de flujo =
40 ml/min; gradiente continuo de 0 % B a 100 % B durante 10 min + 2 min de tiempo de retencion al 100 % B, donde
A =90:10:0,1 H;O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H,O:TFA) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 0,050 mmol,
34,5 % de rendimiento). LCMS, [M+H]"= 401,2.

Ejemplo 1. Acido (18,35)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil) amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ihoxi)ciclohexanocarboxilico
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1A. (4-Bromo-1-metil-1H-pirazol-5-i)metanol
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Una mezcla de acido 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (5,0 g, 24,4 mmol) y complejo BH;. THF (36,6 ml,
36,6 mmol, 1,0 M en THF) en THF (50 ml) se agité a 50 °C durante 2 dias, luego se enfri6 a TA y se inactivod
cuidadosamente con HCI 1N ac. La mezcla se agité a TA durante 1 h, luego se extrajo con EtOAc (3X). El producto
bruto se sometidé a cromatografia (80 g de SiO,; gradiente continuo de 25 min de EtOAc al 0-100 % en hexanos)
para proporcionar el compuesto del titulo (3,60 g, 18,9 mmol, 77 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS,
[M+H]*= 193,0.

1B. 4-Bromo-1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-ilyoxi)metil)-1H-pirazol
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A una solucion de 1A (3,609, 18,9 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se le afadié 3,4-dihidro-2H-pirano (3,44 ml,
37,7 mmol) y PPTS (0,24 g, 0,94 mmol) y la reaccion se agitdé a TA durante la noche. Los volatiles se eliminaron al
vacio, y el producto bruto se cromatografio (120 g de SiO2; gradiente continuo de 25 min de EtOAc al 0-80 % en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (4,809, 17,5 mmol, rendimiento del 93 %) como un aceite
transparente. LCMS, [M+H]*= 277,1.

1C. 2-Metil-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxiymetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-3-ol

A una solucién desgasificada de 1B (1,0 g, 3,63 mmol), B>(OH)4 (0,65 g, 7,27 mmol) y KOAc (0,71 g, 7,27 mmol),
etilenglicol (0,61 ml, 10,9 mmol) en EtOH (18 ml) se afadio el ligando XPhos (2 mg, 3,6 umol) y catalizador XPhos
Pd de segunda generacién (6 mg, 7,3 umol). El vial de reacciéon se purgd con Ar, se selld y se agitd a 80 °C durante
1 h, luego se enfri6 a TA. Se afadid KsPO4 (1,54 g, 7,27 mmol) y la mezcla de reaccidon se desgasifico con N»
durante 30 minutos, después de lo cual se afadié 6-bromo-2-metilpiridin-3-ol (1,03 g, 5,45 mmol). La reaccién se
agitd a 80 °C durante 16 h, luego se enfri6 a TA y se concentrd al vacio. El residuo se repartio entre EtOAcC y agua;
la fase acuosa se extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vacio. El producto bruto se cromatografié (120 g de SiO.; gradiente continuo durante 20 min de EtOAc al 0-100 % en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,37 g, 1,20 mmol, 33 % de rendimiento) como un soélido blanco.
LCMS, [M+H]*= 304,3.

1D.  3-((2-Metil-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato
de (18,3S)-isopropilo

S
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A un vial a presion se le afadié (E)-diazen-1,2-diilbis(piperidin-1-iimetanona) (0,50 g, 1,98 mmol), 1,4-dioxano (5 ml)
y BusP (0,49 ml, 1,98 mmol). La solucién se agitd a TA durante 30 minutos, después de lo cual se agregaron el 3-
hidroxiciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en
US2007/0197788A1; 0,22 g, 1,19 mmol) y 1C (0,20 g, 0,659 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70-80 °C
durante 2 h, después de lo cual la LC/MS indic6 la formacion del producto deseado. La reaccion se enfrio a TAy se
repartio entre EtOAc/H,O. La capa organica se filtro y se concentrd al vacio. El producto bruto se cromatografio
(SiOy; gradiente continuo de EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos durante 15 min, mantenido al 50 % durante 10

min) para dar el compuesto del titulo (172 mg, 0,365 mmol, 55,3 % de rendimiento) como un aceite claro. LCMS,
[M+H]*= 472,3.

1E. 3-((6-(5-(Hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il) oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo
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A una solucién de 1D (170 mg, 0,360 mmol) en MeOH (4 ml) se le afiadié PPTS (14 mg, 0,054 mmol). La reaccion
se calentd a 60 °C durante la noche, luego se enfri6 a TA. La reaccion se concentré al vacio y se repartid entre
NaHCO; sat. aq. y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2X). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron a vacio. El producto bruto se cromatografio
(40 g de SiO,; 25 min. gradiente continuo de 0-90 % EtOAc en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,103 g, 74 % de rendimiento) como un aceite incoloro LCMS, [M+H]"= 388,2.

1F. 3-((6-(5-(Bromometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo
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Se afadidé PBr; (0,06 ml, 0,665 mmol) a una soluciéon de 1E (103 mg, 0,266 mmol) en DME (2,5ml) a 0°C. La
reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente, luego se enfrid a 0 °C y se neutralizé con NaHCO;
acuoso saturado a pH 7. La mezcla se repartio entre EtOAc (50 ml) y agua (10 ml), y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografio (12 g de SiO»; gradiente continuo de 0 % a 60 % de EtOAc en hexanos durante 15 min) para dar el
compuesto del titulo (96 mg, 0,213 mmol, 80 % de rendimiento) como un sdlido blanco.

1G. 3-((6-(5-(Azidometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il) oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo

A una solucién de 1F (96 mg, 0,213 mmol) en DMF (1,8 ml) se agreg6é NaN; (35 mg, 0,533 mmol) y la reaccion se
agité a 80 °C durante 1 h, después de lo cual el analisis de LCMS indico que la reaccién se habia completado. La
mezcla de reaccion se enfrid a TA y se repartié entre EtOAC y agua, y la mezcla resultante se agité a TA durante 15
minutos. La capa organica se seco (Na>SO,) y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
bruto, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS, [M+H]*= 413,2.

1H. 3-((6-(5-(Aminometil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo
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A una solucién de 1G bruto de la reaccion anterior en THF (1,5 ml) y H,O (0,50 ml) se le afadié Ph;P (62 mg,
0,234 mmol) y la reaccién se agitd a TA durante la noche, después de lo cual el analisis de LCMS indic6é que la
reaccion estaba completa. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua, y la mezcla resultante se agitd a
TA durante 15 minutos. La capa organica se seco (Na>SOy) y se concentrd al vacio. El producto bruto se sometié a
cromatografia (8 g de SiO,; EtOAc al 100 % durante 10 minutos y luego un gradiente continuo de MeOH del 0 % a
15 % en CH,Cl; durante 20 minutos; velocidad de flujo = 30 mi/min) para dar el compuesto del titulo (63 mg,
0,163 mmol, 77 % de rendimiento) como un aceite beige. LCMS, [M+H]*= 387,2.

11 (3-((6-(5-(((Butoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato  de
(1S,35)-isopropilo

{
,‘;_“ =
N
i .
RS 4
e
W N K Pty

NN o

.

A una solucién de 1H (12 mg, 0,031 mmol) en EtOAc (0,3 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (0,3 ml) se afadio
cloroformiato de butilo (0,02 ml, 0,155 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a TA durante la noche,
luego se concentrod al vacio para dar el compuesto del titulo bruto. LCMS [M+H]*= 487,2.

Ejemplo 1

Al producto 11 bruto anterior se le afadié THF (0,8 ml)/H>O (0,4 ml)/MeOH (0,4 ml) y LiOH.H,O (7 mg, 0,155 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a TA durante la noche, luego se concentrd al vacio y se diluyé con H,O
(5 ml). La mezcla se ajusté con HCIl ac. 1N a pH ~ 5 y se extrajo con EtOAc (3 x 5ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 ml), se secaron (MgSOQO,) y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo bruto que se purifico mediante LC/MS preparativa: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 um; Precolumna: Waters Xbridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95
MeCN:H2O con 0,1 % de TFA; Fase movil B: 95:5 MeCN:H,O con 0,1 % de TFA; Gradiente: 50-90 % de B durante
20 minutos, luego una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contuvieron el
producto deseado se combinaron y se secaron por evaporacion centrifuga para dar el compuesto del titulo (7,4 mg,
0,016 mmol, 52 % de rendimiento). LCMS [M+H]*= 445,3. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,73 (s a, 1H), 7,64 (d, J
=7,6 Hz, 2H), 7,35 - 7,23 (m, 5H), 7,05 (d, 7 = 7,9 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,74 - 4,66 (m, 1H), 4,14 (d, 7 = 4,6 Hz, 2H),
2,67 - 2,54 (m, 1H), 2,20 (s a, 3H), 1,96 - 1,40 (m, 8H). HPLC-4: RT = 1,33 min; HPLC-5: RT = 1,69 min; pureza =
99 %. hLPA1 ICsp = 28 nM.

Ejemplo 2. Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil)(metil) amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ihoxi)ciclohexanocarboxilico
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A una solucion a 0 °C del ejemplo 1 (4,4 mg, 9,90 umol) en DMF (0,2 ml) bajo N, se afadid NaH (3 mg de una
dispersion al 60 % en aceite, 0,03 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a TA durante 30 min, luego se enfrid a
0 °C. Se afladié Mel (2 pl, 0,03 mmol) y la reaccion se agité a TA durante 1 hora, después de lo cual la LCMS mostro
que el material de partida habia desaparecido por completo. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se
disolvié en THF (0,8 ml)/H>O (0,4 ml)/MeOH (0,4 ml). Se agreg6 LIOH.H,O (2 mg, 50 umol) y la mezcla de reaccion
se agitd a TA durante la noche, luego se concentro al vacio. El residuo se diluyé con H,O (5 ml) y la mezcla acuosa
se ajusto con HCI 1N ac. a pH ~ 5 y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (2 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto, que se
purificé mediante LC/MS preparativa: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Precolumna:
Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 MeCN:H>O con 0,1 % de TFA; Fase mdvil
B: 955 MeCN:H,O con 0,1 % de TFA; Gradiente: 50-90 % de B durante 20 minutos, luego una retencion de 5
minutos al 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contuvieron el producto deseado se combinaron y se
secaron por evaporacion centrifuga para dar el compuesto del titulo (2 mg, 4 umol, 40 % de rendimiento). LCMS
[M+H]*= 459,3. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) § 7,60 - 7,49 (m, 2H), 7,35 - 7,25 (m, 5H), 6,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
5,04 (s a, 2H), 4,71 - 4,62 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 2,65 - 2,54 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 1,94 - 1,40 (m, 8 H). HPLC-4: RT =
1,20 min; HPLC-5: RT = 1,42 min; pureza = 99 %. hLPA4 ICsp = 49 nM.

Los ejemplos en la tabla 1 a continuacién se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos descritos para la
preparacion de los ejemplos 1y 2.

Tabla 1

No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método

o AIH
LCMS [M + HJ* = 457,2; RMN
0 H (400 MHz, CD;0D): & 7,74
(s, 1H), 7,39 (c, J = 8,40 Hz,
2H), 5,02-5,03 (m, 1H), 4,72-
4,79 (m, 1H), 4,57 (d, J =

3 9 —~ 8,00 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), Ejemplo
T T 2,78-2,81 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1
Mo DT 2,04-2,12 (m, 1H), 1,90-1,95

(m, 3H), 1,56-1,84 (m, 12H):

Acido (15,38)-3-((6-(5- hLPA1 IC50 = 310 nM.
({{((ciclopentiloxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ioxi)ciclohexano-1-carboxilico
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
d.w"“"v‘ ~y
(]; LCMS [M + H]* = 497,2; RMN
) H (400 MHz, CD3;0D): 6 7,76
(s, 1H), 7,35-7,41 (m, 2H),
7,02-7,16 (m, 3H), 5,10 (s, 2H),
L) 4,74-7,49 (m, 1H), 4,66 (s, 2H), )
4 . ;i\ 3,96 (s, 3H), 2,78-2,83 (m, 1H), | Ejemplo
F}E“ e - 2,50 (s, 3H), 2,09-2,13 (m, 1H), 1
H \j; e 1,89-1,96 (m, 3H), 1,61-1,78
N b ! -
U (m, 4H);
. ) hLPA1 ICs0 = 12 nM.
Acido (18,39)-3-((6-(5-(((((3-fluorobencil)
oxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
i)-2-metil-piridin-3-il) oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
TN
f"\fix\“wx"’ SL}"-'. o OH
\§ J LCMS [M + H]* = 493,1; RMN
S i, { H (400 MHz, CD;0D): 6 7,73
T (s, 1H), 7,23-7,40 (m, 7H),
N "\;‘*‘-‘"";; 4,57-4,60 (m, 3H), 3,88 (s, 3H),
i - 2,87-2,91 (m, 2H), 2,77-2,78 )
5 Ao g o: (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,97-2,09 | Eiemplo
I T G (m, 1H), 1,81-1,97 (m, 3H), 1
Neb R U ey 1,62-1,78 (m, 4H), 1,27 (d, J =
i { 5,60 Hz, 3H);
{-;\ -_‘_’33’-“‘;’
hLPA1 ICs0 = 11 nM.
Acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((((R)-1-
feniletoxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
i piridin-3-il) oxi)ciclohexano-1-carboxilico
\»-*‘ﬂ\)\*g
e o, OH
{3@»\‘_,. \]
w A 8
"x[-;" "“?"'og LCMS [M + HJ* = 515,1; RMN
\‘ R H (400 MHz, CD;0D): 6 7,74
P (d, J=6,00 Hz, 1H), 7,37-7,41
{3 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,77-7,48
e, f (m, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,91 (s, )
6 S NT e e 3H), 2,78-2,79 (m, 2H), 2,77- Ejemplo
\\\ H TN 2,78 (m, 1H), 2,49 (s, 3H), 1
\ y { 1,97-2,09 (m, 1H), 1,81-1,97
\Ew“ (m, 3H), 1,62-1,78 (m, 4H);

Acido (18,35)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro-bencil)
oxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
i)-2-metil-piridin-3-il) oxi)ciclohexano-1-
carboxilico

hLPA1 ICs0 = 7 nM.

58




ES 2962 367 T3

(continuacidn)

No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
LCMS [M + HJ* = 493,3; RMN
"H (400 MHz, CD,0D) & ppm
8,25 (sa, 1H), 7,75 (s, 1 H),
7,48 (sa, 1H),740(sa, 1H), _
7,10 - 7,27 (m, 4 H), 5,10 (s, 2 Ejemplo
H),505(sa, 2H), 472(sa, 1 1; via
7 H), 3,80 (s a, 3H), 2,74 -2,85 compues
(m, 1 H), 2,70 (s, 3 H), 2,34 (s, o
3H),201-212(m, 1 H), 1,82 intermedi
—1,98 (m, 3 H), 1,55-1,80 (m, ario 1
4 Hy;
Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-((({(((3- hLPA1 ICs0 = 280 nM.
metilbencil)oxi)carbonilyamino)metil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
\__‘_.w'\.,\,\
{:} ff;‘\'\v_»__,__/" iy S]‘_O H
i Q} LCMS [M + HJ* = 501,3; RMN
[ Sy : H (400 MHz, CD;0OD) & ppm
N R 8,30 (d, J=3,01 Hz, 1 H), 7,78
P (s, 1 H), 7,56 (d, J=8,53 Hz, 1 _
I I H), 7,43 (dd, J=8,78, 2,76 Hz, 1 Ejemplo
A NN H), 6,82 - 6,96 (m, 3 H), 5,07 1; via
8 ‘33 \fm-“*\ o F (s,2H),4,74(sa, 1H), 465(s, | COmpues
N H WSy 2 H), 3,95 (s, 3 H), 2,73 - 2,86 o
‘ g (m, 1 H), 2,02-2,10 (m, 1 H), intermedi
‘\{v’ 1,83-2,00 (m, 3 H), 1,55-1,83 ario 1
S (m, 4 H);
Acido (18,38)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro- hLPA1 1Cs0 = 111 nM.
bencil)oxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
TN
i {L} LCMS [M + HJ* = 501,3; RMN
r;“ % "H (400 MHz, CD,0D) & ppm
E 8,30 (d, J =2,80 Hz, 1H), 7,77
T (s, 1 H), 7,56 (d, J=9,04 Hz, 1 _
H), 7,42 (d, J=6,53 Hz, 1 H), Ejemplo
R e 7,02-7,19(m, 3 H), 512 (s, 2 1; via
9 % H), 4,70-7,80 (m, 1 H), 4,65 (s, compues
a\‘“‘%\ 2H),396(s,3H), 278-284 o
" (m, 1 H), 2,03-2,12 (m, 1 H), '”frirg“?d'

Acido (1S,35)-3-((6-(5-(((((2,5-difluoro-
bencil)oxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico

1,84-2,01(m,3H)155-1,83
(m, 4 H);

hLPA1 I1Cs0 =71 nM.
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
w*m"ﬂ\-.t
iy (l) LCMS [M + H]* = 515,2; RMN
[ R "H (400 MHz, CD3;0D) & ppm
N M] 8,26 (d, J =2,00 Hz, 1H), 7,78
g (sa, 1H),751(sa, 1H), 7,41 _
(dd, J = 2,80, 8,80 Hz, 1H), Ejemplo
PN 7,06-7,20(m, 3H), 519 (s, 2 2; via
10 W H), 507 (sa,2H), 474 (s a, 1 compues
Mol H), 3,83 (s a, 3H), 2,74 - 2,85 o
S (m, 1 H), 2,72 (s, 3 H), 2,01 - intermedi
2,12 (m, 1H), 1,83-1,98 (m, 3 ario 1
H), 1,57 - 1,82 (m, 4 H);
) hLPA; ICs = 1664 nM.
Acido (1S,35)-3-((6-(5-(((((2,5-difluoro-
bencil)oxi)carbonil)(metil)amino)metil)-1-metil-
1H-pirazol-4- il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
LCMS [M + H]* = 515,2; RMN
"H (400 MHz, CD,0D) & ppm
8,26 (sa, 1H), 7,76 (s, 1 H),
7.50(sa, 1H),7,41(dd, J= _
2,80, 8,60 Hz, 1H), 7,03-7,20 Ejemplo
(m, 3 H), 5,18 (s, 2 H), 5,07 (s, 2; via
11 2H),473(sa, 1H),3,83(,3 compues
H), 2,78 - 2,87 (m, 1 H), 2,77 o
(s, 3H), 2,01-2,11 (m, 1 H), intermedi
1,83-2,00 (m, 3 H), 1,57 - 1,82 ario 1
(m, 4 H);
Acido (1S,35)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro-
bencil)oxi)carbonil)(metil)amino)metil)-1-metil- hLPA1 ICs0 = 703 nM.
1H-pirazol-4- il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
LCMS [M + H]* = 445,1; RMN
oo AIH H (400 MHz, CD;0D) & ppm
L N
i | 8,33 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,79
ot £ (s, 1H), 7,59 (d, J=8,80 Hz, 1
N H), 7,46 (dd, J=8,68, 3,06 Hz, 1 Ejemplo
N H), 4,71 - 4,79 (m, 1 H), 4,62 1: via
T £ (S, 2 H), 4,04 (t, J=6,72 HZ, 2 compues
12 kS ,; H), 3,98 (s, 3 H), 2,75 — 2,89 to
'\\;—*‘“‘\N A (m, 1H),202-214 (m, 1H), intermedi
$ el 3 1 PN 1,84 -2,02 (m, 3 H), 1,51 - ario 1
\"a

Acido (18,35)-3-((6-(1-metil-5-((((pentil-
oxi)carbonilyamino)metil)-1H-pirazol-4-il)piridin-
3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico

1,84 (m, 6 H), 1,33 (s a, 4 H),
0,86 — 0,95 (m, 3 H);

hLPA1 ICs0 = 16 NM.
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
.o"('\\“\s
, JN A OR LCMS, [M + HJ* = 459,1; RMN
S - "H (400 MHz, DMSO-ds): 6
g»j 8,29 (d, J=2,80 Hz, 1H), 7,81
I‘J R ‘ (s, 1H), 7,59 (d, J=8,80 Hz,
5 ,} 1H), 7,43 (dd, J=8,40 y Ejemplo
N 2,80 Hz, 1H), 7,30 - 7,40 (m, 1: via
£ 1H), 4,72 (s a, 1H), 4,59 (d, J= compues
13 e, 5,20 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,89 to
Yo N Ny (s, 3H), 2,60 - 2,70 (m, 1H), intermedi
Lt H N 1,70 - 2,00 (m, 4H), 1,45 - 1,70 ario 1
(m, 6H), 1,15 - 1,30 (m, 6H),
0,83 (t, J=7,2 Hz, 3H);
Acido (18,35)-3-((6-(5-
((((hexiloxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H- =
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1- hLPA1 1Cso = 834 nM.
carboxilico
. f\ e O LCMS, [M + HJ* = 4451 RMN
O e e "H (400 MHz, CD3OD) 8 ppm
L £ 8,33 (d, J=2,45 Hz, 1 H), 7,79
] Ny (s, 1H), 7,59 (d, J=8,80 Hz, 1 _
S H), 7,46 (dd, J=8,80, 2,93 Hz, 1 Ejemplo
g H), 4,71 —=4,79(m, 1 H), 4,64 1; via
14 I < (s, 2H),3,98(s,3H), 3,76 (s, 2 | Compues
SR N ;}\ , H), 2,77 = 2,88 (m, 1 H), 2,03 — o
WY e 214 (m, 1H), 1,86 —2,03 (m, 3 | intermedi
NN H ¥ H), 1,57 — 1,86 (m, 4 H), 0,92 ario 1
: % (s, 9 H).
ACIdO (1S,3S)-3-((6-(1-met|I-5-((((neo- hLPA, ICs0 = 207 nM.
pentiloxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
i piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
T LCMS [M + H]* = 493,1; RMN
i "H (400 MHz, CD;0D): 6 7,83
(d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,61-7,64
(m, 1H), 7,48 (d, J = 9,60 Hz,
. 1H), 4,76-4,78 (m, 3H), 4,05-
5 s N ;\; 4,08 (m, 5H), 3,45-3,53 (m, Ejemplo
v Mo 2H), 3.2 (s, 3H), 2,59-2,62 (m, 1
Mot WO 1H), 2,44 (s, 3H), 1,99-2,05 (m,

Acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((((3-
metilbencil)oxi)carbonilyamino)metil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-

carboxilico

1H), 1,75-1,90 (m, 3H), 1,48-
1,63 (M, 4H);

hLPA1 ICs0 = 2 M.
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
LCMS [M + H]* = 479,3; RMN
H (400 MHz, CD;0D) d ppm
8,32 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,78
(s, 1H), 7,56 (d, J=8,80 Hz, 1
H), 7,43 (dd, J=8,44, 2,81 Hz, 1 Ejemplo
H), 7,23 - 7,36 (m, 5 H), 5,73 1: via
(C, J=6,40 Hz, 1H), 4,76 (S a, compues
16 1H), 462 (s a, 2H), 391, 3 to
H), 2,78 - 2,87 (m, 1 H), 2,03 - intermedi
2,13 (m, 1H), 1,87-2,02 (m, 3 ario 1
H), 1,57 - 1,85 (m, 4 H), 1,49
(d, J=6,11 Hz, 3 H);
Acido (18,38)-3-((6-(1-metil-5-((((((R)-1- hLPA; ICso = 23 nM.
feniletoxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
i piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
;r“'.\\'\.‘
,L A, GH
v 3"” LCMS [M + H]* = 431,3; RMN
O H (400 MHz, CD;0D) d ppm
Ny 8,33 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,79
I ] (s, 1H), 7,59 (d, J=8,56 Hz, 1 Ejemplo
T H), 7,46 (dd, J=8,68, 3,06 Hz, 1 1; via
17 0 H), 4,77 (sa,1H),463 (s a, 2 compues
_f-*"‘i‘.,..;}?_ﬁ-\. i H), 3,98 (s, 3 H), 3,83 (d, to
“_&\ N N *““\:..},#\ J=6,60 Hz, 2 H), 2,75 - 2,89 (m, intermedi
N“‘N\ Bt Ful 1 H), 2,02-2,14 (m, 1 H), 1,83 ario 1
¢ f -2,01 (m, 4 H), 1,56 - 1,83 (m,
4 H), 0,91 (d, J=6,60 Hz, 6 H);
Acido (18,38)-3-((6-(5-(((isobutoxi- hLPA1 ICs0 = 1637 nM.
carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-
i piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
N
'J\_ E 14 LCMS [M + H]* = 431,3; RMN
QF T e "H (400 MHz, CD;0D) & ppm
f\ ﬁ 8,33 (d, J=2,45 Hz, 1 H), 7,79
[;’ ‘\*;% (s, 1H), 7,58 (d, J=8,80 Hz, 1
\‘ ol H), 7,46 (dd, J=8,68, 2,81 Hz, 1 Ejemplo
T H), 4,77 (sa, 1 H), 4,62 (s, 2 1: via
§ {\} H), 4,04 (t, J=6,60 HZ, 2 H), compues
18 N 3,98 (s, 3 H), 2,76 - 2,88 (m, 1 to
‘}i ;\é-*- W R e H), 2,02-2,14 (m, 1 H), 1,86 - intermedi
“‘“““\ F s 2,02(m,3H),151-185(m, 6 ario 1

Acido (18,35)-3-((6-(5-
({((butoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-

carboxilico

H), 1,29 - 1,44 (m, 2 H), 0,94 (t,
J=7,46 Hz, 3 H);

hLPA1 I1Cs0 = 325 nM.
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(continuacidn)

No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
-“"‘\\x
{jf;\\\__ ; JRely LCMS [M + H]* = 459,1; RMN
1l H (400 MHz, CD;0OD): 6 7,77
N G (s, 1H), 7,39-7,45 (m, 2H),
B 4,77-4,77 (m, 1H), 4,61 (s, 2H),
4,05 (t, J = 6,40 Hz, 2H), 3,97
o (s, 3H), 2,79-2,84 (m, 1H), 2,52 Ejemplo
19 b (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 1H), 1
N 1,89-1,97 (m, 3H), 1,55-1,78
o O “\w\ (m, 6H), 1,31-1,34 (m, 4H),
o 0,92 (t, J = 6,80 Hz, 3H);
Acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- hLPA+ ICs0 = 4 nM.
(({((pentiloxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
i piridin-3-i)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
i LCMS [M + HJ* = 431,1; RMN
& H (400 MHz, CD;0D): 8 7,76
(s, 1H), 7,39 (c, J = 8,40 Hz,
2H), 4,75-4,77 (m, 1H), 4,60 (s,
2H), 4,01 (t, J = 6,40 Hz, 2H), _
20 0 3,97 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,08- Ejemplo
e, 2,12 (m, 1H), 1,81-1,96 (m, 1
N g 3H), 1,61-1,78 (m, 6H), 0,97 (t,
N-NH o J =7,20 Hz, 2H);
Acido (18,38)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- hLPA1 1Cs0 =275 nM.
({((propoxicarbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
i piridin-3-i)oxi)ciclohexano -1-carboxilico
N
e e O LCMS [M + HJ* = 477,2; RMN
i \L H (400 MHz, CD;0D) d ppm
AR, b 8,29 (d, J=3,01 Hz, 1 H), 7,77
3§ (s, 1 H), 7,56 (d, J=8,03 Hz, 1
N H), 7,42 (d, J=6,53 Hz, 1 H), Ejemplo
E o 7,17-7,23 (m, 1 H), 7,04 - 7,16 1: via
N (m, 3 H), 5,03 (s, 2 H), 4,70- compues
21 ST et 4,80 (M, 1H), 4,63 (s, 2 H), to
B b [ 2e \}, T 3,95(s,3H),2,74-2,86 (m, 1 intermedi
S I H), 2,31 (s, 3 H), 2,01 - 2,11 ario 1
N et (m, 1 H), 1,84 -2,01 (M, 3 H),

Acido (18,35)-3-((6-(1-metil-5-((((((3-
metilbencil)oxi)carbonilyamino)metil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-

carboxilico

1,56 - 1,83 (m, 4 H).

hLPA1 I1Cs0 = 182 nM.
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(continuacidn)

No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
LCMS [M + H]* = 479,2; RMN
"H (400 MHz, CD;0D) 5 ppm
8,29 (d, J=3,01 Hz, 1 H), 7,77
(s, 1H), 7,57 (d, J=9,04 Hz, 1
H), 7,44 (dd, J=8,53, 3,01 Hz, 1 Ejemplo
H), 7,12 = 7,29 (m, 5 H), 4,70- 1: via
4,80 (m, 1 H), 4,58 (S, 3 H), compues
22 e 4,23 (t, J=7,03 Hz, 2 H), 3,93 to
_g" ~ ;; (s, 3H), 2,87 (t, J=6,78 Hz, 2 intermedi
NN & H), 2,75 —2,84 (m, 1 H), 2,00 ario 1
. 2,10 (m, 1 H), 1,83 -2,00 (m, 3
H), 1,55 — 1,83 (m, 4 H);
Acido (18,35)-3-((6-(1-metil-5-(((fen-
etoxicarbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4- hLPA+ ICs0 = 355 nM.
i piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
N
J E s LCMS [M + H]* = 445,1; RMN
e A H (400 MHz, DMSO-ds): &
h 12,18 (s a, 1H), 8,27 (d,
o G J=2,80 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H),
v 7,59 (d, J=8,40 Hz, 1H), 7,43 _
N (dd, J=8,40 & 2,80 Hz, 1H), Ejemplo
Y 5,03 (s, 2H), 4,72 (s a, 1H), 2; via
23 A o 4,03 (t, J=6,40 Hz, 2H), 3,78 (s, | COMpues
. 3H), 2,60 - 2,70 (m, 1H), 2,63 _to
S < G \.w,...\ (s, 3H), 1,70 - 2,00 (m, 4H), intermedi
oo 1,45-1,70 (m, 6H), 1,30 - 1,40 ario 1
(m, 2H), 0,88 (t, J=7,20 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- 3H);
({((butoxicarbonil)(metil)amino)metil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexano-1- hLPA1 IC50 = 243 nM.
carboxilico
Q,,A\._, ) JOH
i jl LCMS [M + H]* = 479,2; RMN
e W "H (400 MHz, CD3;0D) & ppm
J§ 8,26 (sa, 1H),7.75(s, 1 H),
W o 7,49 (s a, 1H), 7,39 (d, Ejemplo
\L 0 J=9,54 Hz, 1 H), 7,30 - 7,38 (m, 2: via
N by 5H), 5,14 (s, 2 H), 5,06 (s, 2
24 I A j\_w H), 4.70- 478 (M. 1 H), 380 (s | oo
Ny O \«-—-\ a, 3 H), 2,74 - 2,86 (m, 1 H), intermedi
[ 2,70 (s, 3 H), 1,82-2,10 (m, 4 ario 1
P H), 1,56 - 1,82 (m, 4 H);

Acido (18,35)-3-((6-(5-
(({((benciloxi)carbonil)(metil)amino)metil)-1-
metil-1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexano-
1-carboxilico

hLPA1 ICs0 = 204 nM.
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(continuacidn)

No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
eyt OH
£ N LCMS [M + H]* = 465,2; RMN
Y £ H (400 MHz, CD;0D) d ppm
;‘g iy 8,29 (d, J = 2,40 Hz, H), 7,77
N (s, 1H), 7,55 (d, J=8,53 Hz, 1 _
e H), 7,38 — 7,45 (m, 1 H), 7,31 (s | Ejemplo
1 0 a,5H),507 (s, 2H), 4,72 - 1; via
25 \ e “\N i 4,78 (m, 1 H), 4,63 (s, 2 H), CO”IgueS
bl N 3,95 (s, 3 H), 2,71 — 2,89 (m, 1 _ _
N-d \;"g* \\ H), 2,01 =2,13 (m, 1 H), 1,84 — | Intermedi
-ff;\ o 2,00 (m, 3H), 1,56 — 1,83 (m, 4 ario 1
N H);
~ Acido (1S,35)-3-((6-(5- _ hLPA; ICs0 = 20 nM.
(({((benciloxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-
carboxilico
v A’"‘\ﬂi
N Nt
OF r LCMS [M + H]* = 473,2; RMN
A (», "H (400 MHz, CD;0D): 6 7,75
e ‘ (s, 1H), 7,40 (c, J = 8,80 Hz,
A ] 2H), 4,74-4,77 (m, 1H), 4,60 (s,
T 2H), 4,03 (t, J = 10,00 Hz, 2H),
£ 3,95 (s, 3H), 2,74-2,82 (m, 1H), Eiemplo
26 NN 2,50 (s, 3H), 2,08-2,14 (m, 1H), : 1 P
R N 1,86-1,90 (m, 4H), 1,63-1,79
NN N (m, 6H), 1,3-1,33 (m, 6H), 0,89
" {t, J = 8,00 Hz, 3H);

Acido (18,35)-3-((6-(5- -
((hexiloxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-1H- hLPAq Cso = 14 nM.
pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-ilyoxi)ciclohexano-

1-carboxilico
LCMS [M + H]* = 459,1; RMN
"H (400 MHz, CD30OD): 8 7,75
(s, 1H), 7,40 (c, J = 8,80 Hz,
2H), 4,75-4,77 (m, 1H), 4,60 (s,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,74 (s, 2H), _
27 2,74-2,81 (m, 1H), 2,5 (s, 3H), EJeTp'O

>,
N

Acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
({({((neopentiloxi)carbonil)amino)metil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-

carboxilico

2,08-2,14 (m, 1H), 1,86-1,90
(m, 3H), 1,62-1,77 (m, 4H),
0,90 (s, 9H):

hLPA1 ICs0 = 22 nM.
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No. Ej.

Estructura y nombre

Datos analiticos y bioldgicos

Método

28

%
RN

b ¥ .

g& N ﬁ o '\f‘__é.«-
{
!

Acido (1S,35)-3-((6-(5-(((isobutoxi-
carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico

LCMS [M + HJ* = 445,2; RMN
H (400 MHz, CD;0D): & 7,75
(s, 1H), 7,40 (c, J = 8,80 Hz,
2H), 4,75-4,77 (m, 1H), 4,60 (s,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,82 (d, J =
6,40 Hz, 2H), 2,74-2,81 (m,
1H), 2,5 (s, 3H), 2,08-2,14 (m,
1H), 1,86-1,90 (m, 4H), 1,63-
1,77 (m, 4H), 0,90 (d, J =

6,40 Hz, 6H);

hLPA1 ICs0 = 29 nM.

Ejemplo
1

29

Acido (18,35)-3-((5-(5-
(((isobutoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexano-
1-carboxilico

LCMS [M + HJ* = 446,4; RMN
H (400 MHz, CD;0D) d ppm
8,21 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 7,81
(s, 1H), 5,45 (s a, 1 H), 4,65 (s,
2 H), 3,96 (s, 3 H), 3,81 (d,
J=6,53 Hz, 2 H), 2,66 - 2,87 (m,
1H), 2,51 (s, 3 H), 2,13 - 2,31
(m, 1 H), 1,91 - 2,06 (m, 2 H),
1,48 - 1,90 (m, 6 H), 0,90 (d,
J=6,53 Hz, 6 H);

hLPA1 I1Cs0 = 1197 nM.

Ejemplo
1

30

Acido (18,35)-3-((5-(5-
(((butoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexano-
1-carboxilico

LCMS [M + H]* = 446,4; RMN
"H (400 MHz, CD50D) & ppm
8,21 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 7,81
(s, 1H), 5,45 (s a, 1 H), 4,46 (s,
2 H), 4,03 (t, J=6,53 Hz, 2 H),
3,96 (s, 3 H), 2,71 -2,85 (m, 1
H), 2,51 (s, 3 H), 2,18 - 2,30
(m, 1 H), 1,93 -2,07 (m, 2 H),
1,49-1,91(m, 7H), 1,25-1,44
(m, 2 H), 0,91 (t, J=7,53 Hz, 3
H).

hLPA1 ICs0 = 283 nM.

Ejemplo
1
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
e
v T Ty i
LCMS [M + H]* = 480,2; RMN
H (400 MHz, CD;0D) d ppm
8,22(s,1H), 7,83 (s, 1H),7,20
-7,40 (m, 5H), 5,46 (s a, 1 H),
5,09 (s, 2 H), 4,69 (s, 2 H), 3,96 )
31 (s, 3H), 2,71-2,86 (m, 1 H), Ejemplo
2,50 (s,3H),220-2,30 (m, 1 1
H), 1,91 -2,06 (m, 2 H), 1,51 -
1,90 (m, 5 H);
. hLPA1 ICs0 = 29 nM.
Acido (18,39)-3-((5-(5-
((((benciloxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexano-
1-carboxilico
¢y
{fifﬁ\” » ‘TDH
g i\ .{‘} LCMS [M + H]* = 493,2; RMN
W TR "H (400 MHz, CD3OD) 6 ppm 7.
*Q W 73(sa,1H),723-7,54(m, 7
Y H), 5,16 (s, 2 H), 5,09 (s a, 2
] ’C‘ H), 4,70-4,80 (m, 1 H), 3,82 (s )
32 ,\ e, a, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,63 — Ejemplo
‘:,* t \C »*"‘“-.\ . 2,81 (m, 1 H), 2,49 (s, 3 H), 2
A N TN 2,02-2,10 (m, 1 H), 1,90-2,00
) \ v_._j (m, 3 H), 1,56 — 1,81 (M, 4 H);
. hLPA1 ICs6 =211 nM.
Acido (1S,39)-3-((6-(5-
(({((benciloxi)carbonil)(metil)amino)metil)-1-
metil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-piridin- 3-
ihoxi)ciclohexano-1-carboxilico
\\,“S"\“\‘
o s ?I_ﬁ{:? H
N, .5«"3‘-3\, (“}
F LCMS [M + H]* = 479,1; RMN
N .‘_:;:;ﬁ H (400 MHz, CD3;0D) d ppm
\[' ) 774 (s,1H),725-7,44 (m, 7
}*? H), 5,08 (s, 2 H), 4,75 - 4,79 Eiemplo
33 % '\“T;;r«-“‘ N‘“'ﬁ\ (m, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,94 (s, ) 1 P
o | SN 3 H),270-2,83(m, 1H),2,48
H :\\ H \ \\ (s, 3H), 2,03-2,18 (m, 1 H),

Acido (18,35)-3-((6-(5-
(({((benciloxi)carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-ilyoxi)ciclohexano-

1-carboxilico

1,83-2,00(m, 3 H), 1,56 - 1,82
(m, 4 H); hLPA1 ICs0 = 13 nM.
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No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos Método
LCMS [M + H]" = 459,0; RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 7,79
(s, 1H), 7,61 - 7,51 (m, 2H),
4,82-473 (m, 1H), 4,59 - 4,48
(m, 2H), 3,90 - 3,70 (m, 5H), Ejemplo
34 2,66 - 2,57 (M, 1H), 2,45 (s a, 1
3H), 1,90- 1,00 (m, 11H), 0,86
N - 0,76 (m, J=6,1 Hz, 6H);
hLPA, ICs¢ = 20 nM.
Acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((((S)-2-
metilbutoxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-
ilo)piridin-3-il)oxi)ciclohexano-1-carboxilico
;S LCMS [M + H]" = 456,9; RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 7,78
(s, 1H), 7,47 - 7,33 (m, 2H),
3 4,76 - 468 (m, 1H), 4,59 (d,
{;} J=4,9 Hz, 2H), 3,97 - 3,89 (m, Ejemplo
35 & Sopern 2H), 3,85 (s, 3H), 2,65 - 2,56 1
&g o "“Q»-“*‘-« (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,01 -
Nedg o W vy 1,41 (m, 15H);
lad
, hLPA+ ICs50 = 10 nM.
Acido (18,38)-3-((6-(5-((((ciclobutil-
metoxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)-2-metil-piridin-3 -il)oxi)ciclohexano-
carboxilico

Ejemplo 36. Acido (1S,3S)-3-((4-metil-2-(1-metil-5-(({({(S)-2-metilbutoxi)carbonil)amino)metil)-1H-pirazol-4-il) pirimidin-
5-ilyoxi)ciclohexano-1-carboxilico

S
i
£3
{
S e i
e N
’\2'\{ 1} Y &K\n,‘»\ -
8 Py i -
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A una solucion de (S)-2-metilbutan-1-ol (400 mg, 4,54 mmol) y 4-nitrofenilcloro-formiato (1,37 g, 6,8 mmol) en THF
(8 ml) se afadié piridina (1,1 ml 13,6 mmol) a temperatura ambiente. Se formé un sdélido blanco. La mezcla de
reaccion se agitd a TA durante 24 h, luego se concentrd al vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia
(24 g de SiO,, gradiente continuo de EtOAc del 0 al 20 % en hexanos durante 12 minutos) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,19, 4,34 mmol, 96 % de rendimiento) como un sdlido ligeramente coloreado. LCMS,
[M+NaJ*= 480,3. RMN "H (500 MHz, CDCl;) & 8,42 - 8,16 (m, 2H), 7,50 - 7,36 (m, 2H), 4,21 (dd, J = 10,4, 6,0 Hz,
1H), 4,12 (dd, J = 10,4, 6,8 Hz, 1H), 1,82 - 1,82 (m, 1H), 1,58 - 1,49 (m, 1H), 1,34 - 1,24 (m, 1H), 1,03 (d, J = 6,7 Hz,
3H), 0,98 (t, d = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 36

A una solucion a TA del compuesto intermediario 2 (5 mg, 0,013 mmol) y (4-nitrofenil)carbonato de (S)-2-metilbutilo
(5 mg, 0,019 mmol) en THF (0,2 ml) se le afiadid iProNEt (7 pl, 0,039 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
4 h a temperatura ambiente, después de lo cual se afadieron THF (0,5 ml)/H,O (0,5 ml)/MeOH (0,5 ml) y LiOH.H,O
(3 mg, 0,071 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante la noche, luego se concentr6 al vacio. El residuo
se diluyd con H,O (2 ml) y la mezcla se ajustd con HCI 1N ac. a pH ~ 5 y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. El
producto bruto se purifico por LC/MS preparativa: Columna: XBridge Fenilo, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um;
Fase movil A: 5:95 MeCN:H,O con 0,1 % de TFA; Fase movil B: 95:5 MeCN:H,O con 0,1 % de TFA; Gradiente: una
retenciéon de 0 minutos al 30 % de B, 30-70 % de B durante 19 minutos, luego una retenciéon de 5 minutos al 100 %
de B; Velocidad de flujo: 20 ml/min; Temperatura de columna: 25 °C. Las fracciones que contuvieron el producto
deseado se combinaron y se secaron por evaporacion centrifuga para dar el compuesto del titulo (sal de TFA;
C23H33Ns05-CoHF30,, 5,2 mg, 66 % de rendimiento). Su pureza estimada por analisis LCMS fue del 95 %. LCMS,
[M+H]*= 460,3. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,43 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,33 (s a, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,75 d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,84 - 3,69 (m, 2H), 2,64 (id, J = 10,3, 5,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,47 (m, 9H), 1,34
(s, 1H), 1,15- 1,02 (m, 1H), 0,89 - 0,74 (m, 6H). hLPA1 ICs5 = 31 nM.

Ejemplo 37. Acido (1S,39)-3-((2-(5-((((benciloxi)carbonil)amino)metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-i)-4-metilpirimidin-5-
ihoxi)ciclohexano-1-carboxilico

A una solucion a TA del compuesto intermediario 2 (5 mg, 0,013 mmol) y cloroformiato de bencilo (3 ul, 0,019 mmol)
en THF (0,2 ml) se le afiadio iProNEt (7 ul, 0,039 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 10 minutos a TA,
después de lo cual se afiadieron THF (0,5 ml)/H.O (0,5 ml)/MeOH (0,2 y LiOH.H,O (3 mg, 0,071 mmol). La mezcla
se agitd a TA durante la noche, luego se concentré al vacio. El residuo se diluyé con H,O (2 ml) y la mezcla se
ajustd con HCI 1N ac. a pH ~ 5 y se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (2 ml), se secaron (MgSQ,) y se concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por LC/MS
preparativa: columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 MeCN:H>O con 0,1 %
de TFA; Fase movil B: 95:5 MeCN:H;O con 0,1 % de TFA; Gradiente: una retencién de 0 minutos al 27 % de B, 27-
67 % de B durante 20 minutos, luego una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Velocidad de flujo: 20 ml/min;
Temperatura de la columna; 25 °C. Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y se secaron
por evaporacion centrifuga para dar el compuesto del titulo (sal de TFA; CasH2Ns05-CoHF305, 4,8 mg, 60 % de
rendimiento; 96 % de pureza por LCMS). Su pureza estimada por LCMS, [M+H]*= 480,3. RMN "H(500 MHz, DMSO-
de) 5 8,40 (s, 1H), 7,88 (s, 1 H), 7,49 (s, 1H), 7,36 - 7,23 (m, 5H), 5,01 (s, 2H), 4,80 (s, 1H), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
3,87 (s, 3H), 2,67 - 2,59 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,04 - 1,43 (m, 8H). hLPA1 ICsp = 16 nM.

El ejemplo 38 en la tabla 2 se sintetizé de acuerdo con los procedimientos descritos para la preparacion del ejemplo
37.

69



ES 2962 367 T3

Tabla 2
No. Ej. Estructura y nombre Datos analiticos y bioldgicos

LCMS, [M+H]+ = 446,1; RMN- H
(500 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (s,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,28 - 7,12 (m,
1H), 4,82 - 4,77 (m, 1H), 4,73 (d
a, J=5,5Hz, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,73 (d a, J=6,6 Hz, 2H), 2,62 (t a,
J=9,6 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,03 -
1,46 (m, 9H), 0,82 (d a, J=6,3 Hz,
6H);

38

hLPA1 ICs0= 218 nM.

Acido (15,38)-3-((2-(5-
(((isobutoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-
iloxi)ciclohexano-1-carboxilico

Otras caracteristicas de la invencion llegaran a ser evidentes en el curso de las descripciones anteriores de
modalidades ejemplares que se dan para ilustrar la invencidn y no pretenden ser limitantes de la misma. La presente
invencién puede realizarse de otras formas especificas. Esta invencién abarca todas las combinaciones de aspectos
preferidos de la invencién indicados aqui. Se entiende que cualquiera y todas las modalidades de la presente
invencién pueden tomarse junto con cualquier otra modalidad o modalidades para describir modalidades adicionales.
También se entiende que cada elemento individual de las modalidades es su propia modalidad independiente.
Ademas, cualquier elemento de una modalidad estd destinado a combinarse con cualquiera y todos los demas
elementos de cualquier modalidad para describir una modalidad adicional.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de conformidad con la férmula (l1a):

(R%),
R1
O
)\\\XE
X \
\ X4

R (I1a),

0 un estereoisdomero, tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X1, X2, X3 y X* son cada uno independientemente CR® o N; siempre que no mas de dos de X', X2, X® o0 X* sean
N;

R es (-CH,)aR?;

a es un numero enterode 00 1;

R? es cada uno independientemente halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+.5, cicloalquilo Cs.s, heterociclilo Cs.s,
alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o haloalcoxi;
nes0o1;

R® es hidrégeno o alquilo Cq.4;

R* es alquilo C1.10, haloalquilo Cy.10, alquilo Cy.1¢ deuterado, alquenilo Ci.1g, Cicloalquilo Ca.s, arilo de 6 a 10
elementos, heterociclilo de 3 a 8 elementos,

-(alquileno C+.)-(cicloalquilo Cs.g), -(alquileno Cq.)-(arilo de 6 a 10 elementos),

-(alquileno C1.)-(heterociclilo de 3 a 8 elementos), o -(alquileno C+.g)-(heteroarilo de 5 a 6 elementos); en
donde cada uno de los alquilo, alquileno, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo y heteroarilo, por si mismos
0 como parte de otra porcion, esta sustituido independientemente con 0 a 3 R®; o alternativamente, R® y R4,
tomados junto con los atomos de N y O a los que estan unidos, forman una porcion de anillo heterociclico de
4 a 9 elementos que esta sustituido con 0 a 3 RS,

R> y R* son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4; 0 alternativamente, (R® y R%%) o (R® y RY),
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman una porciéon de anillo heterociclico de 6 a 8
elementos;

R® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino,

alquilo C4s, algquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

cada R es independientemente hidrogeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.s,
heterociclilo C4., alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

f es un nimero enterode 1,2 0 3;

R® son cada uno independientemente deuterio, halo, hidroxilo, amino, ciano, alquilo C+.5, alquilo C+.s deuterado
alquenilo Ca., alquinilo Cz.s, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo,
alcoxi, haloalcoxi, fenilo o heteroarilo de 5 a 6 elementos; o alternativamente, dos R® tomados junto con el(los)
atomo(s) al(a los) que estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a 6 elementos o un anillo heterociclico de
3 a 6 elementos, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido con 0 a 3 R'%;

R?® se selecciona de -CN, -C(O)OR"?, -C(O)NR'2R"1?,

/gr /ngH ,;”NH A Al R
o 72 Q‘O O,g, \\OT

NH |
e —[Re ‘ape
O/}-R G O¢§éR 3 0O 5RO ‘ o
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%
N /,N ; O o 121 -
SLEE O g R ’ o O,S\S(SR ’ 0 o"S Re‘
OH ﬂ R® OH }1
,/Si S0 P NH
\/c: o \/c;’ “\o\g/ Y(;, “oH y N, N
: N

>
R¢ es alquilo C4, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;
R0 es hidrogeno o alquilo C1.10; ¥
R™a y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.s, heterocicliio Cas,
alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; y
R'? es halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo Cis, alguilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo o heteroarilo de 5 a 6 elementos;
en donde,
un grupo alquilo cuando esta presente como parte de otro grupo seleccionado de alquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o haloalcoxi, es un grupo alquilo que tiene de 1
a 10 atomos de carbono.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

neso;

y/o en donde R' es CO,H;

y/o en donde R?® es hidrégeno;
y/o en donde R es alquilo Cq.4;
y/o en donde:

R* es alquilo C1.10, haloalquilo Ci.10, cicloalquilo Cs, -(alguilen C+.4)-(cicloalquilo Cs.5) 0 bencilo; en donde el
alquilo, alquileno, cicloalquilo y bencilo estan independientemente sustituidos cada uno conde 0 a 3 R%; y

R?® es cada uno independientemente halo, hidroxilo, amino, ciano, alquilo C4.s, alquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi, haloalcoxi o fenilo.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde X' es CR®, donde R® es
hidrégeno o alquilo Cq.4.

4. El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Ré es N, o
en donde X', X2, X3y X* son CR®, donde cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.4.

5. El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde:
la porcion

O
Ty 2

Vo ke

X3

se selecciona de
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R es cada uno independientemente halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+s, algquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; y
5 d es un numero enterode 0, 1 0 2.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 5, en donde:

la porcion
10
C
\XZ
A ke
X
XSX/P’
se selecciona de
9] O Q 0
R6 R ( = R‘S{“\*\ RS ( =N
N
N N\viﬁ N/
15 Y ;
y
R® es cada uno independientemente hidrogeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo Cis, alquilamino,
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi.
20
7. El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde fes 1.
8. El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que esta representado por la
formula (I11):
25
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R1
O
><1>§X\2
\>\(3 /x4 0
S
\ A ®

R (I,

R? es metilo;

R es metilo; o alternativamente, R® y R, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman una

porcion de anillo heterociclico de 6 o 7 elementos; y

R, R*, X', X2, X3 y X* son los mismos que los definidos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

a’.

9. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8, en donde

la porcion

-

se selecciona de

”‘”’R1 R1

fko . 3\0\\\“ :

R A "R
Q‘KO y ‘;\O\\\\

y/o en donde R" es COzH;
y/o en donde:

la porcion
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se selecciona de

y R® es hidroégeno, CH; 0 CH>CH.
El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, en donde:

R* es alquilo Cs.10, haloalquilo Cs.10, cicloalquilo Czs, -(alquileno Cq.4)-(alcoxi Cq.3), -(alquileno C+.4)-(cicloalquilo
Css), 0 -(alquileno Ci.4)-fenilo; en donde el alquilo, alquileno, cicloalquilo y fenilo estan cada uno
independientemente sustituidos con 0 a 3 R%; y

R® es cada uno independientemente halo, alquilo C+., cicloalquilo Cs., alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi.

El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde:

R* es alquilo Cj.1g, haloalquilo Cs.g, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, -(CHR®8)4.,-ciclopropilo, -(CHR3?)-
ciclobutilo, o —CHy-fenilo; en donde el ciclopropilo y el ciclobutilo estan cada uno sustituidos con 0 a 2 R?, y el
fenilo esta sustituido con 0 a 2 halo seleccionados de fllor y cloro;

R® es cada uno independientemente metilo, etilo, propilo o ciclopropilo; y

R® es cada uno independientemente hidrégeno o metilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de uno cualquiera de:

acido (1S,35)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil)amino) metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ihoxi)ciclohexanocarboxilico;

acido (18,39)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil)(metil)amino)metil)-1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ihoxi)ciclohexanocarboxilico;

acido (1S,39)-3-((6-(5-((((ciclopentiloxi)carbonilyamino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (1S,39)-3-((6-(5-(((((3-fluorobencilyoxi)carbonil)amino)metil)- 1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-2-metil-piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((((R)-1-feniletoxi)carbonilyamino)metil)- 1 H-pirazol-4-il) piridin-3-

ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (18,39)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro-bencil)oxi)carbonil)amino)metil)- 1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-2-metil-piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((((3-metilbencil) oxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (1S,35)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro-bencil)oxi)carbonil)amino)metil)-1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;
acido (1S,35)-3-((6-(5-(((((2,5-difluoro-bencil)oxi)carbonil)amino)metil)-1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;
acido (18,35)-3-((6-(5-(((((2,5-difluoro-bencil)oxi)carbonil)(metil)amino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;
acido (18,35)-3-((6-(5-(((((3,5-difluoro-bencil)oxi)carbonil)(metil)amino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-

ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;
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acido (1S,35)-3-((6-(1-metil-5-((((pentil-oxi)carbonilyamino)metil)- 1 H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;
acido (1S,35)-3-((6-(5-((((hexiloxi)carbonilyamino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;

acido  (18,38)-3-((6-(1-metil-5-((((neo-pentiloxi)carbonil)amino)metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (18,39)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((((3-metilbencil)oxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (18,39)-3-((6-(1-metil-5-(((((R)-1-feniletoxi)carbonil)amino)metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,35)-3-((6-(5-(((isobutoxi-carbonilyamino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;
acido (1S,35)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil)amino)metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,39)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((((pentiloxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido  (1S,38)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((propoxicarbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((((3-metilbencil) oxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (1S,35)-3-((6-(1-metil-5-(((fen-etoxicarbonil)yamino) metil)- 1 H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,35)-3-((6-(5-(((butoxicarbonil)(metil)amino) metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((benciloxi)carbonil) (metil)amino) metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il) oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,39)-3-((6-(5-((((benciloxi)carbonil)amino)metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((hexiloxi)carbonil)amino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il) oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,39)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((((neopentiloxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-il)
oxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (18,38)-3-((6-(5-(((isobutoxi-carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (18,38)-3-((5-(5-(((isobutoxi-carbonilyamino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (1S,39)-3-((5-(5-(((butoxicarbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi) ciclohexan-1-
carboxilico;

acido (1S,39)-3-((5-(5-(({(benciloxi)carbonilyamino)metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (18,39)-3-((6-(5-((((benciloxi)carbonil)(metil)amino)metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il)-2-metil-piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (18,38)-3-((6-(5-((((benciloxi)carbonil)amino)metil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico;

acido (1S,35)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((((S)-2-metilbutoxi)carbonil)amino) metil)- 1H-pirazol-4-il) piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (18,35)-3-((6-(5-((((ciclobutil-metoxi)carbonil)amino) metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il)-2-metil-piridin-3-
ihoxi)ciclohexan-carboxilico;

acido (1S,39)-3-((4-metil-2-(1-metil-5-(((((S)-2-metilbutoxi)carbonil)amino)metil)- 1H-pirazol-4-il) pirimidin-5-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;

acido (1S,39)-3-((2-(5-((((benciloxi)carbonil)amino) metil)- 1-metil- 1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-
ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico o

acido (1S,35)-3-((2-(5-(((isobutoxi-carbonilyamino)metil)- 1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpirimidin-5-

ihoxi)ciclohexan-1-carboxilico;
0 un estereoisomero, un tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de conformidad con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, o un estereoisomero, tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo; y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un estereoisémero,
tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en terapia.

15. Un compuesto 0 un estereoisémero, un tautdmero o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 0 una composicion farmacéutica de conformidad
con la reivindicacion 13,
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A) para usarse en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con la desregulacion del
receptor 1 de acido lisofosfatidico (LPA+) en donde la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona de:

(I) fibrosis patologica, preferentemente en donde la fibrosis patologica es la fibrosis pulmonar, hepatica, renal,
cardiaca, dérmica, ocular o pancreatica; rechazo de trasplante; cancer, preferentemente, en donde el cancer
es de la vejiga, sangre, hueso, cerebro, mama, sistema nervioso central, cuello uterino, colon, endometrio,
esofago, vesicula biliar, genitales, tracto genitourinario, cabeza, rifién, laringe, higado, pulmoén, tejido
muscular, cuello, mucosa oral o nasal, ovario, pancreas, prostata, piel, bazo, intestino delgado, intestino
grueso, estdbmago, testiculo o tiroides; osteoporosis o trastornos inflamatorios; o

(I) fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), enfermedad renal crénica, enfermedad renal diabética y esclerosis sistémica o

(B) para usarse en el tratamiento de la fibrosis en un mamifero que lo necesita, preferentemente en donde la
fibrosis es la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), esteatohepatitis no alcoholica (NASH), enfermedad renal cronica,
enfermedad renal por diabetes y esclerosis sistémica; o

(C) para usarse en el tratamiento de la fibrosis pulmonar (fibrosis pulmonar idiopatica), asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis renal, lesion renal aguda, enfermedad renal crénica, fibrosis
hepatica (esteatohepatitis no alcohdlica), fibrosis de la piel, fibrosis intestinal, cancer de mama, cancer de
pancreas, cancer de ovario, cancer de prostata, glioblastoma, cancer de hueso, cancer de colon, cancer de
intestino, cancer de cabeza y cuello, melanoma, mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica, dolor por cancer,
metdastasis tumoral, rechazo de o6rganos trasplantados, esclerodermia, fibrosis ocular, degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, enfermedad vascular del colageno, aterosclerosis,
fenomeno de Raynaud o dolor neuropatico en un mamifero que lo necesite.
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