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DESCRIPCION
Antagonistas policiclicos de receptores del acido lisofosfatidico

Campo de la invencion

En la presente invencion se describen compuestos, procedimientos para fabricar dichos compuestos,
composiciones farmacéuticas y medicamentos que comprenden dichos compuestos, y procedimientos para utilizar
dichos compuestos para tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades, trastornos o afecciones asociados con uno o
mas de los receptores del acido lisofofatidico (LPA).

Antecedentes de la invencién

Los lisofosfolipidos son mediadores de lipidos bioactivos derivados de membranas. Los lisofosfolipidos afectan a
funciones celulares fundamentales, que incluyen la proliferacion, la diferenciacién, la supervivencia, la migracion, la
adhesioén, la invasion, y la morfogénesis. Estas funciones influyen en muchos procesos biolégicos que incluyen, por
ejemplo, la neurogénesis, la angiogénesis, la curacién de heridas, la fibrosis, la inmunidad y la carcinogénesis.

El acido lisofosfatidico (LPA) es un lisofosfolipido que se ha demostrado que actla a través de conjuntos de
receptores acoplados a proteina G especificos (GPCR) de una manera autocrina y paracrina. La unién del LPA a
sus GPCR cognados (LPA, LPA;, LPAs, LPA4, LPAs, LPAg) activa vias de sefializacion intracelulares para producir
una diversidad de respuestas biologicas. Los antagonistas de los receptores de LPA pueden utilizarse para el
tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones en los que el LPA desempefia un papel.

El documento US 6.964.975 divulga compuestos de fenilisoxazol y tiazol que son Utiles como antagonistas del
receptor del acido lisofosfatidico y como agentes terapéuticos o preventivos para enfermedades de células
proliferativas, enfermedades inflamatorias, enfermedades renales y trastornos cerebrales o periféricos. En Bioorg.
Med. Chem. Lett., 01 de julio 2007, vol. 17, 3736-3740, se divulgan compuestos de isoxazol como antagonistas de
LPA. El documento WO 2007/096647 divulga compuestos que son capaces de actuar como inhibidores de 17(3-
hidroxiesteroide deshidrogenasa eficaces. El documento WO 2006/131336 divulga oxadiazoles e isoxazoles
policiclicos que son utiles como ligandos del receptor de esfingosina-1 fosfato e inmunosupresores. El documento
WO 2005/066138 describe compuestos de fenilisoxazol y su uso para controlar microorganismos no deseados.

Sumario de la invencién

En un aspecto, en la presente se describen compuestos de férmula (I) que inhiben la actividad fisioldgica del acido
lisofosfatidico (LPA) y, asi, son Gtiles como agentes para el tratamiento o la prevencién de enfermedades en las que
la inhibicién de la actividad fisioldgica de LPA es Util, tales como enfermedades en las que el receptor de LPA
participa, esta implicado en la etiologia o la patologia de la enfermedad, o esta asociado de otro modo con al menos
un sintoma de la enfermedad.

En un aspecto, los compuestos de férmula (I) son utiles para el tratamiento de la fibrosis de 6rganos (higado, rifién,
pulmén, corazén y similares), enfermedades hepaticas (hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica, hipertension portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hipofuncion
hepdtica, trastorno del flujo sanguineo hepatico y similares), enfermedades de células proliferativas (cancer (tumor
sélido, metéastasis de tumores solidos, fibroma vascular, mieloma, mieloma mdltiple, sarcoma de Kaposi, leucemia,
leucemia linfocitica crénica (CLL) y similares) y metastasis invasiva de células cancerosas y similares),
enfermedades inflamatorias (psoriasis, nefropatia, neumonia y similares), enfermedades del tracto gastrointestinal
(sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad del intestino irritable (IBD), secrecién pancreatica anémala y
similares), enfermedes renales , enfermedades asociadas al tracto urinario (hiperplasia prostatica benigna, o
sintomas asociados con la enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor de la médula espinal, hernia de discos
intervertebrales, reestenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedades del tracto urinario
inferior (obstruccién del tracto urinario inferior y similares), enfermedad inflamatoria del tracto urinario inferior,
disuria, miccién frecuente y similares), enfermedades del pancreas, enfermedades asociadas con una angiogénesis
anomala (obstruccion arterial y similares), escleroderma, enfermedades asociadas al cerebro (infarto cerebral,
hemorragia cerebral y similares), dolor neuropatico, neuropatia periférica y similares, enfermedades oculares
(degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, vitrorretinopatia proliferativa (PVR),
pénfigoide cicatricial, cicatrices de cirugia de filtracion del glaucoma y similares). En un aspecto, los compuestos de
férmula (1) se utilizan para el tratamiento de enfermedades o tratornos fibréticos.

En un aspecto, en la presente se describen compuestos de formula (), sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos de férmula (I) son antagonistas de al menos uno de los receptores de LPA
seleccionados de LPA;, LPA,, LPA3, LPA4, LPAs y LPAs. En una realizacion, los compuestos de férmula (I) son
antagonistas de LPA;. En una realizacion, los compuestos de formula (I) son antagonistas de LPA; y/o LPAs. En
algunas realizaciones, los compuestos de formula (I) son antagonistas de LPA; y/o LPA,. En algunas realizaciones,
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los compuestos de formula (I) son antagonistas selectivos para uno de los receptores de LPA con relacion a otros
receptores de LPA. En algunas realizaciones, este antagonista selectivo es selectivo para el receptor LPA;. En
algunas realizaciones, este antagonista selectivo es selectivo para el receptor LPA;. En algunas realizaciones, este
antagonista selectivo es selectivo para el receptor LPAs.

Los compuestos de férmula () se emplean para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones en las que
la activacion de al menos un receptor de LPA por LPA contribuye a la sintomagologia o a la progresién de la
enfermedad, el trastorno o la afeccion. En un aspecto, los procedimientos, los compuestos, las composiciones
farmacéuticas y los medicamentos descritos en la presente comprenden antagonistas de un receptor o receptores
de LPA. En un aspecto, los procedimientos, los compuestos, las composiciones farmacéuticas y los medicamentos
descritos en la presente comprenden antagonistas de LPA;, LPA;, o LPAgz, o sus combinaciones.

En un aspecto, en la presente se proporciona un compuesto de formula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable:

Formula (1)

en la que:

R! es -COH, -CO,R®, -CN, -C(=0)N(R%)2, -C(=0)NHCH,CH2SO3H, 0 -C(=O)NHSO,R™, tetrazolilo, o 5-0x0-2,5-
dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo; RPesHo alquilo C1-Cy;

Ries H, alquilo C;1-C4, cicloalquilo C3-Cs, 0 fluoroalquilo C1-Cg;
R*es -NR’C(=0)OCH(R®-CY;

R’ es H o alquilo C1-Cy;

R® es H, alquilo C1-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca;

CY es un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido o un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1 0 2 R%;

R%es H, alquilo C;-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;
RYes un alquilo C;1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada uno de RA, RB, y RC se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -CN, -OH, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C-
Cy4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Ca, y heteroalquilo C1-C4; mes 0,1, 02;nes 1,2,304;pes0,1,02.

En algunas realizaciones, R es -COzH, -CO2R, -C(=0)NHSO,R™, o tetrazolilo; R® es H o alquilo C1-C4; R’ es H; R®
es H, -CHs o -CFs; R es un alquilo Ci-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido; cada R* se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCH3; cada R® se selecciona independientemente
de F, ClI, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHj3; cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -
CHas, -CF3, -OCF3,y-OCH3; mes0o01;nes1,2,03;pes0o01.

En algunas realizaciones, R* es -COzH, o -CO2R®; R® es H, -CHO3, 0 -CH2CHs; R® es H, -CHz 0 -CH2CHs; R* es -
NHC(=O)OCH(R8)-CY; R® es H, o -CHs; CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo
sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con 1 0 2 R°.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) tiene la siguiente estructura:
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CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo esta sustituido
con102R% RCesF, Cl, -OH, -CHg, -CF3, 0 -OCHz; n es 1.

En algunas realizaciones, R* es -C(=0)NHSO,R™; R®es -CH, 0 -CH»CHs; R® es H, 0 -CHs; R'® es -CHs, 0 -CH,CHs.

En algunas realizaciones, R* es -NHC(=0)OCH(CHpgs)-(fenilo sustituido o no sustituido); en el que si el fenilo esta
sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con Rc; RCes F, Cl, -CH3, 0 CF3; nes 1.

En algunas realizaciones, R*es:

O H :RB
Ao X o

R8es -CHgs; CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo esta
sustituido con 1 0 2 R®; R®es F, Cl, -OH, -CHs, -CF3, 0 -OCH3; n es 1.

En algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-trifluorometilfenilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) tiene la siguiente estructura:

OO
NH

9

\(

CYy .
En algunas realizaciones, R! es -COzH; CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-trifluorometilfenilo.

En algunas realizaciones, R es -CO2H, -COzR®, -C(=0)NHSO,R™, tetrazolilo, 0 5-oxo-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-
3-ilo. En algunas realizaciones, R* es -CO2H, -CO2R", -C(=0)NHSO,R™, o tetrazolilo. En algunas realizaciones, R*
es -COzH, -CO2RP, 0 -C(=0)NHSO,R™.

En algunas realizaciones, R es -CO.H, -CO2RP, -C(=0)NHSO,R™, tetrazolilo, 0 5-oxo-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-
3-ilo; R®es H o alquilo C1-C4; R” es H; R®es H, o -CHs; R™ es un alquilo C1-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;
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CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo, 2-clorociclopent-1-enilo, ciclohexilo, ciclohex-1-enilo, 2-
clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo,
2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, o 4-
cianofenilo.

En algunas realizaciones, cada R" se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCF3, y -OCHs3;
cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCF3, y -OCHz; mes0o0 1;pes 00 1. En
algunas realizaciones, n es 1.

En la presente se contempla cualquier combinacién de los grupos descritos anteriormente para las diversas
variables. A través de la memoria descriptiva, los grupos y sus sustituyentes son elegidos por los expertos en la
técnica para proporcionar compuestos y restos estables.

En un aspecto, se proporcionan compuestos presentados en la tabla 1, tabla 2, figura 1, figura 2, figura 3, figura 4, y
figura 5.

Los compuestos de formula (I) son antagonistas de al menos un receptor de LPA. En algunas realizaciones, el
compuesto de férmula (I) es un antagonista de LPA;. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I) es un
antagonista de LPA,. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (I) es un antagonista de LPAs.

En algunas realizaciones, en la presente se presentan compuestos seleccionados de tautdmeros activos, solvatos o
sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto de formula (1).

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
también contiene al menos un ingrediente farmacéuticamente aceptable inactivo.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (), o su sal farmacéuticamente aceptable, y al menos un
ingrediente farmacéuticamente aceptable inactivo. En un aspecto, la composicién farmacéutica se formula para la
inyeccién intravenosa, la inyecciéon subcutanea, la administracion oral, la inhalacion, la administracion nasal, la
administracion tépica, la administracién oftadlmica o la administracion 6tica. En algunas realizaciones, la
composicion farmacéutica es un comprimido, una pildora, una capsula, un liquido, un inhalante, una disolucién de
pulverizacién nasal, un supositorio, una suspensién, un gel, un coloide, una dispersién, una suspensién, una
disolucion, una emulsion, un ungiento, una locién, un colirio o unas gotas 6ticas.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica también comprende uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales distintos de un compuesto de férmula (l).

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de la invenciéon para su uso en un procedimiento que
comprende administrar un compuesto de formula (I) a un ser humano con una enfermedad o un trastorno
dependiente de LPA o mediado por LPA. En algunas realizaciones, al ser humano ya se le estan administrando uno
0 mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de férmula (I). En algunas
realizaciones, el procedimiento comprende ademas administrar uno o mas agentes terapéuticamente activos
adicionales distintos de un compuesto de formula (1).

En algunas realizaciones, dicho uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto
de férmula () se selecciona de corticosteroides, inmunosupresores, analgésicos, agentes anticancer,
antiinflamatorios, antagonistas de receptores de quimioquinas, broncodilatadores, antagonistas de receptores de
leucotrienos, inhibidores de la formacién de leucotrienos, inhibidores de monoacilglicerol quinasa, inhibidores de
fosfolipasa As, inhibidores de fosfolipasa Az, e inhibidores de lisofosfolipasa D (lisoPLD), inhibidores de autotaxina,
descongestivos, antihistaminas, mucoliticos, anticolinérgicos, antitusivos, expectorantes, y 3-2-agonistas.

En la presente se describe el uso de un compuesto de férmula (I) para el tratamiento de una enfermedad, un
trastorno o una afeccion, en el que la actividad de al menos un receptor de LPA contribuye a la patologia y/o los
sintomas de la enfermedad o el trastorno. En una realizacion de este aspecto, el receptor de LPA se selecciona de
LPA1, LPA,, LPA3, LPA4, LPAs y LPAs. En algunas realizaciones, el receptor de LPA es LPA;, o LPA, o LPAs. En
algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno es cualquiera de las enfermedades o los trastornos
especificados en la presente.

También se proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para inhibir la actividad
fisiolégica del LPA en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable, al mamifero que lo necesita.
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Un aspecto es un procedimiento para tratar o prevenir una enfermedad o un trastorno dependiente de LPA o
mediado por LPA en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1).

En un aspecto, las enfermedades o los trastornos dependientes de LPA o mediados por LPA incluyen la fibrosis de
o6rganos o tejidos, cicatrizacion, enfermedades hepaticas, trastornos dermatoldgicos, cancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades o trastornos respiratorios, enfermedades inflamatorias, enfermedades del tracto
gastrointestinal, enfermedades renales, enfermedades asociadas al tracto urinario, enfermedades inflamatorias del
tracto urinario inferior, disuria, miccién frecuente, enfermedades del pancreas, obstruccion arterial, infacto cerebral,
hemorragia cerebral, dolor, neuropatia periférica y fibromialgia.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el trastorno dependiente de LPA o mediado por LPA se selecciona de
fibrosis pulmonar idiopatica; otras enfermedades pulmonares parenquimaticas difusas de diferentes etiologias, que
incluyen fibrosis inducida por farmacos iatrogénicos, fibrosis inducida por el entorno cercano y/o laboral,
enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia de hipersensibilidad), enfermedad vascular del colageno,
proteinosis alveolar, granulomatosis de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades heredadas
(sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofiboromatosis, trastornos de almacenamiento
metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida por radiacion; enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD); escleroderma; fibrosis pulmonar inducida por bleomicina; asma cronico; silicosis;
fibrosis pulmonar inducida por amianto; sindrome de insuficiente respiratoria aguda (ARDS); fibrosis renal; fibrosis
tubulointersticial; nefritis glomerular; esclerosis glomerular segmental focal; nefropatia de IgA; hipertensién; Alport;
fibrosis intestinal; fibrosis hepatica; cirrosis; fibrosis hepatica inducida por alcohol; fibrosis hepatica inducida por
téxicos/farmacos; hemocromatosis; esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); lesiones en el conducto biliar; cirrosis
biliar primaria; fibrosis hepatica inducida por infecciones; fibrosis hepatica inducida por virus; y hepatitis
autoinmunoldgica; cicatrizacion corneal; cicatrizacion hipertréfica; enfermedad de Duputren, queloides, fibrosis
cutanea; escleroderma cutaneo; lesiones/fibrosis de la médula espinal; mielofibrosis; reestenosis vascular;
aterosclerosis; arteriosclerosis; granulomatosis de Wegener; enfermedad de Peyronie, leucemia linfocitica cronica,
metastasis tumoral, rechazo de transplantes de drganos, endometreosis, sindrome de insuficiencia respiratoria
neonatal y dolor neuropatico.

Un aspecto es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir el cancer en un
mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, al mamifero que lo necesita.

Un aspecto es un compuesto de la invencion para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la fibrosis en
un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, al mamifero que lo necesita.

Un aspecto es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir la fibrosis
pulmonar, el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), la fibrosis renal, las lesiones renales
agudas, las enfermedades renales croénicas, la fibrosis hepatica, la fibrosis de la piel, la fibrosis del intestino, el
cancer de mama, el cancer pancreatico, el cancer de ovario, el cancer de préstata, el glioblastoma, el cancer de
huesos, el cancer de colon, el cancer de intestino, el cancer de cabeza y cuello, el melanoma, el mieloma multiple,
la leucemia linfocitica crénica, el dolor de cancer, la metastasis tumoral, el rechazo de transplantes de 6rganos, la
escleroderma, la fibrosis ocular, la degeneracién macular relacionada con la edad (AMD), la retinopatia diabética, la
enfermedad vascular del colageno, la aterosclerosis, el fenémeno de Raynaud, o el dolor neuropatico en un
mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (), o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, al mamifero que lo necesita.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para el tratamiento o
la prevencion de la fibrosis de érganos en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, al mamifero que lo
necesita. En algunas realizaciones, la fibrosis de 6rganos comprende la fibrosis pulmonar, la fibrosis renal o la
fibrosis hepatica.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para mejorar la
funcién pulmonar en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, al mamifero que lo necesita. En un
aspecto, se ha diagnosticado que el mamifero padece fibrosis pulmonar.

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar la fibrosis pulmonar idiopatica
(neumonia intersticial habitual) en un mamifero.

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar el fendmeno de Raynaud. El
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fendmeno de Raynaud comprende la enfermedad de Raynaud (en el que el fendmeno es idiopatico), y el sindrome
de Raynaud, en el que esta provocado por otro factor instigador.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar enfermedades
pulmonares intersticiales parenquimaticas difusas en un mamifero: inducidas por farmacos iatrogénicos, inducidas
por el entorno cercano y/o laboral (pulmén del granjero), enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia de
hipersensibilidad), enfermedad vascular del colageno (escleroderma y otras), proteinosis alveolar, granulomatosis
de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, trastornos de almacenamiento metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial familiar.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar la fibrosis tras un
transplante asociada con el rechazo crénico en un mamifero: bronquiolitis obliterante para un transplante de
pulmon.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar la fibrosis cutanea en un
mamifero: escleroderma cutaneo, enfermedad de Dupuytren, queloides.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar la fibrosis hepatica con o
sin cirrosis en un mamifero: inducida por téxicos/farmacos (hemocromatosis), enfermedad hepética alcohdlica,
hepatitis viricas (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, HCV), enfermedad hepatica no alcohdlica (NASH),
metabdlica y autoinmunolégica.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se emplean para tratar la fibrosis renal en un
mamifero: fibrosis tubulointersticial, esclerosis glomerular.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente que implican el tratamiento de enfermedades o
trastornos dependientes de LPA existen otras realizaciones que comprenden administrar al menos un agente
adicional ademas de la administracon de un compuesto que tiene la estructura de la formula (I). En diversas
realizaciones, cada agente se administra en cualquier orden, que incluye de modo simultaneo.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, el mamifero es un ser humano.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente se administran a un ser humano. En
algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente se administran por via oral a un ser humano.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente se emplean como antagonistas de al
menos un receptor de LPA. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente se emplean
para inhibir la actividad de al menos un receptor de LPA, o para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno
gue se beneficie de la inhibicion de la actividad de al menos un receptor de LPA. En un aspecto, el receptor de LPA
es LPA;.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en la presente se emplean para la formulaciéon de un
medicamento para la inhbicién de la actividad de LPA;.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.
Figura 2. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.
Figura 3. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.
Figura 4. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.
Figura 5. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.

Descripcion detallada de la invencién

Los lisofosfolipidos (tales como el acido lisofosfatidico (LPA)) afectan a funciones celulares fundamentales que
incluyen la proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia, la migracion, la adhesion, la invasion, y la morfogénesis
celular. Estas funciones influyen en muchos procesos bhiolégicos, que incluyen la neurogénesis, la angiogénesis, la
curacion de heridas, la inmunidad y la carcinogénesis.

El LPA actia a través de conjuntos de receptores acoplados a proteina G (GPCR) especificos de una manera
autocrina y paracrina. La union del LPA a sus GPCR cognados (LPA1, LPA;, LPA3, LPA4, LPAs, LPAg) activa vias de
sefializacioén intracelulares para producir una diversidad de respuestas biologicas.
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El LPA desempefia un papel como una molécula efectora bioldgica y posee una gama diversa de acciones
fisiol6gicas, tales como efectos sobre la presion sanguinea, la activacion de plaguetas, y la contraccién del musculo
liso, y una diversidad de efectos celulares, que incluyen el crecimiento celular, el redondeo celular, la retraccion de
neuritas, y la formacion de fibras de tensién de actina y la migracion celular. Los efectos del LPA
predominantemente estan mediados por receptores.

La activacion de los receptores de LPA con LPA media en una gama de cascadas de sefializacion corriente abajo.
La via concreta y la consumacion realizada dependen de una serie de variables que incluyen la utilizacion del
receptor, el tipo de célula, el nivel de expresion de un receptor o una proteina de sefializacion, y la concentracion de
LPA. Casi todas las celulas, tejidos y érganos de mamiferos coexpresan varios subtipos de receptores de LPA, lo
cual indica que los receptores de LPA sefializan de una manera cooperativa. LPA;, LPA, y LPAz; comparten una
elevada similitud de secuencia de aminoacidos.

El LPA regula muchas funciones importantes de los fibroblastos en la curacién de heridas, que incluye la
proliferacion, la migracion, la diferenciacion y la contraccion. La proliferacion de fibroblastos es necesaria para la
curacion de heridas para rellenar una herida abierta. Por contraste, la fibrosis se caracteriza por una intensa
proliferacion y acumulacion de miofibroblastos que sintetizan de forma activa ECM y citoquinas proinflamatorias. El
LPA puede aumentar o reprimir la proliferacion de tipos de células importantes para la curacién de heridas.

Una lesion en un tejido inicia una compleja serie de respuestas de curacion de heridas en el receptor; si estas
respuestas tienen éxito, se restablece la estructura y la funcién normales del tejido. Si no es asi, estas respuestas
pueden conducir a la fibrosis del tejido y a la pérdida de funcion.

Una serie de distrofias musculares se caracterizan por un debilitamiento y desgaste progresivo de la musculatura, y
por una fibrosis extensa. Se ha demostrado que el tratamiento con LPA de mioblastos cultivados induce una
significativa expresion del factor del crecimiento del tejido conectivo (CTGF). El CTGF después induce la expresion
de colageno, fibronectina e integrina, e induce la desdiferenciacién de estos mioblastos. El tratamiento de una
diversidad de tipos de células con LPA induce una induccién reproducible de alto nivel de CTGF. El CTGF es una
citoquina profibrética, que sefializa corriente abajo y en paralelo con TGF-3.

LPA y LPA; desempefian papeles patogénicos clave en la fibrosis pulmonar. La actividad quimioatrayente de
fibroblastos desempefia un papel importante en los pulmones en pacientes con fibrosis pulmonar. Los efectos
profibréticos de la estimulacion del receptor LPA; se explican por la filtracion vascular mediada por el receptor LPA;
y el aumento en el reclutamiento de fibroblastos, siendo ambos acontemientos profibréticos. La via de LPA-LPA;
desempefia un papel en la mediacion de la migracion y la filtraciéon vascular de fibroblastos en IPF. El resultado final
es el proceso de curacion aberrante que caracteriza este trastorno fibrético.

La via de LPA-LPA2 contribuye a la activacién de la via del TGF-B en la fibrosis pulmonar. En algunas
realizaciones, los compuestos que inhiben LPA2 muestran eficacia para el tratamientro de la fibrosis pulmonar. En
algunas realizaciones, los compuestos que inhiben LPA1 y LPA2 muestran una mayor eficacia para el tratamiento
de la fibrosis pulmonar, comparado con los compuestos que inhiben solo LPAL1 o LPA2.

LPA y LPA; estan implicados en la etiologia de la fibrosis renal. En ratones invalidados para el receptor LPA; (LPA;
(-/-)), se atenua significativamente el desarrollo de la fibrosis renal. Los ratones con obstruccion ureteral unilateral
(UUO, modelo animal de fibrosis renal) tratados con el antagonista del receptor de LPA Ki6425 son muy parecidos a
los ratones LPA; (-/-).

El LPA esta implicado en la fibrosis y la enfermedad hepéatica. Los niveles plasmaticos de LPA y de autotoxinas
sérica son elevados en pacientes con hepatitis y modelos animales de lesiones hepaticas, en correlaciéon con una
mayor fibrosis. EI LPA también regula la funcion de las células hepaticas. Los receptores LPA; y LPA; son
expresados por células estrelladas hepaticas de ratén, y el LPA estimula la migracién de los miofibroblastos
hepaticos.

El LPA esta implicado en la curacion de heridas en el ojo. Los receptores LPA; y LPA; pueden detectarse en las
células epiteliales corneales de conejo normales, los queratocitos y las células endoteliales, y la expresién de LPA;
y LPA3; es mayor en las células epiteliales corneales después de una lesion.

El LPA esta presente en el humor acuoso y el fluido de la glandula lagrimal del ojo del conejo, y estos niveles
aumentan en un modelo de lesién corneal en conejos.

El LPA induce la formacién de fibras de tension de actina en células epiteliales y endoteliales coreales de conejo, y
estimula la contraccion de los fibroblastos corneales. El LPA también estimula la proliferacion de células epiteliales
pigmentadas retinianas humanas.

El LPA esta implicado en el infarto de miocardio y la fibrosis cardiaca. Los niveles de LPA séricos aumentan en
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pacientes tras un infarto de miocardio (M), y el LPA estimula la proliferacion y la producciéon de colageno (fibrosis)
por fibroblastos cardiacos de rata. Ambos receptores LPA1 y LPA3 son altamente expresados en el tejido cardiaco
humano.

En un aspecto, los compuestos de formula (I) se emplean para tratar o prevenir la fibrosis en un mamifero. En una
aspedto, los compuestos de formula (1) se emplean para tratar o prevenir la fibrosis de un érgano o un tejido en un
mamifero.

El término “fibrosis" o la expresién "trastorno fibrosante", tal como se emplean en la presente, se refieren a
trastornos que estan asociados con la acumulaciéon anémala de células y/o fibronectina y/o colageno y/o un mayor
reclutamiento de fibroblastos, e incluyen la fibrosis de 6rganos o tejidos individuales, tales como el corazon, rifién,
higado, articulaciones, pulmon, tejido pleural, tejido peritoneal, piel, cornea, retina, tejido musculoesquelético y
tracto digestivo.

Los ejemplos de enfermedades, trastornos o afecciones que implican fibrosis incluyen: enfermedades pulmonares
asociadas con fibrosis, por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar tras una enfermedad inflamatoria
sistémica, tal como artritis reumatoide, escleroderma, lupus, alveolitis fibrosante criptogénica, fibrosis inducida por
radiacion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), escleroderma, asma crénico, silicosis, fibrosis pleural
o pulmonar inducida por amianto, lesiones pulmonares agudas e insuficiencia respiratoria aguda (que incluye
inducida por neumonia bacteriana, inducida por traumatismos, inducida por neumonia virica, inducida por
ventiladores, inducida por sepsis no pulmonar, e inducida por aspiracién); nefropatias cronicas asociadas con
lesiones/fibrosis (fibrosis renal), por ejemplo, glomerulonefritis tras enfermedades inflamatorias sistémicas, tales
como lupus y escleroderma, diabetes, nefritis glomerular, esclerosis glomerular segmental focal, nefropatia de IgA,
hipertension, aloinjerto y Alport; fibrosis intestinal, por ejemplo, escleroderma, y fibrosis intestinal inducida por
radiacion; fibrosis hepatica, por ejemplo, cirrosis, fibrosis hepatica inducida por alcohol, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), lesiones del conducto biliar, cirrosis biliar primaria, fibrosis hepatica inducida por infecciones o
virus (por ejemplo, infeccion por HCV cronica), y hepatitis autoinmunologica; fibrosis de cabeza y cuello, por
ejemplo, inducida por radiacidn; cicatrizacion corneal, por ejemplo, LASIK (queratomileusis in situ asistida por
laser), transplante corneal, y trabeculectomia; queloides y cicatrizacion hipertréfica, por ejemplo, inducidos por
guemaduras o quirlrgicos; y otras enfermedades fibroticas, por ejemplo, sarcoidosis, escleroderma,
lesiones/fibrosis de la médula espinal, mielofibrosis, reestenosis vascular, aterosclerosis, arteriosclerosis,
granumolmatosis de Wegener, enfermedad del tejido conectivo mixta, y enfermedad de Peyronie.

En un aspecto, un mamifero que padece uno de los siguientes ejemplos de enfermedades, trastornos o afecciones
se beneficiard de una terapia con un compuesto de férmula (I): aterosclerosis, trombosis, enfermedad cardiaca,
vasculitis, formacion de tejido cicatricial, reestenosis, flobitis, COPD (enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, inflamacion pulmonar, adhesiones en el intestino, fibrosis y cistitis de la
vejiga, fibrosis de los conductos nasales, sinusitis, inflamacion mediada por neutrdéfilos, y fibrosis mediada por
fibroblastos.

En un aspecto los compuestos de férmula (I) se emplean para tratar un trastorno dermatolégico en un mamifero.
Los trastornos dermatologicos incluye trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel, tales como dermatitis
atopica, trastornos bullosos, colagenosis, psoriasis, lesiones psoriaticas, dermatitis, dermatitis por contacto,
eccema, urticaria, rosacea, curacion de heridas, cicatrizacion, cicatrizacion hipertréfica, queloides, enfermedad de
Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-Larsso, urticaria.

El LPA es liberado después de una lesion en un tejido. El LPA; desempefia un papel en el inicio del dolor
neuropatico. En un aspecto, los compuestos de férmula (I) se emplean para el tratamiento del dolor en un
mamifero. En un aspecto, el dolor es dolor agudo o dolor crénico. En otro aspecto, el dolor es dolor neuropatico. En
otro aspecto, el dolor es dolor de cancer. En un aspecto, los compuestos de férmula (I) se emplean para el
tratamiento de la fibromialgia.

Las vias de sefializacion de receptores de lisofosfolipidos desempefian un papel en la etiologia del cancer. El acido
lisofosfatidico (LPA) y sus receptores acoplados a proteina G (GPCR) LPA;, LPA; y LPA; desempefian un papel en
el desarrollo de varios tipos de canceres.

El LPA contribuye a la tumorigénesis aumentando la movilidad y la invasividad de las células . El LPA se ha
implicado en el inicio o el avance del cancer de ovario. El LPA esta presente a concentraciones significativas (2-80
pM) en el fluido de ascitis de pacientes con cancer de ovario. Los receptores de LPA (LPA2 y LPA3) también son
sobreexpresados en células de cancer de ovario, comparado con células epiteliales de la superficie del ovario
normal. El LPA también se ha implicado en el inicio o el avance del cancer de prostata, cancer de mama,
melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer intestinal (cancer colorrectal), cancer de tiroides, glioblastoma, y
otros canceres.
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Los receptores de LPA median en la migracion y la invasion por lineas de células de cancer pancreatico: Kil6425y
ARNmc especifico de LPA; bloquean de forma eficaz la migracién in vitro en respuesta a LPA y a fluido peritoneal
(ascitis) de pacientes con cancer pancreatico; ademas, Ki1l6425 bloquea la actividad de invasion inducida por LPA e
inducida por ascitis de una linea de células de cancer pancreatico muy metastasico peritoneal (Yamada et al., J.
Biol. Chem., 279, 6595-6605, 2004).

Las lineas celulares de carcinoma colorrectal muestran una expresion significativa de ARNm de LPA; y responden
al LPA mediante la migracion celular y la produccién de factores angiogénicos. La sobreexpresion de receptores de
LPA desempefia un papel en la patogéneis del cancer de tiroides. El LPA3 fue clonado originariamente a partir de
células de cancer de prostata, lo cual concuerda con la capacidad del LPA para inducir la proliferaciéon autocrina de
células de cancer de prostata.

El LPA desempefia papeles estimuladores en el avance del cancer en muchos tipos de canceres. El LPA es
producido por lineas de células de cancer de préstata e induce su proliferacion. El LPA induce la proliferacion, la
migracion, y la adhesién de células DLD1 de carcinoma de colon humano y la secrecién de factores angiogénicos a
través de la sefalizacion de LPA;:. En otras lineas de células de carcinoma de colon humano (HT29 y WIiDR), el
LPA potencia la proliferacién celular y la secrecién de factores angiogénicos. En otras lineas de células de cancer
de colon, la activacion del receptor LPA; y LPA3; da como resultado la proliferacién de las células. El LPA; esta
implicado en la metastasis 6sea (Boucharaba et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 103, 9643-9648, 2006).

En un aspecto, se emplea un compuesto de féormula (I) para el tratamiento del cancer. En un aspecto, los
compuestos de formula (I) se emplean para el tratamiento de enfermedades proliferativas malignas y benignas. En
un aspecto, los compuestos de férmula (I) se emplean para prevenir o reducir la proliferacién de células tumorales,
la invasion y la metastasis de carcinomas, el mesotelioma pleural o el mesotelioma peritoneal, el dolor del cancer, la
metastasis 0sea. Un aspecto es un compuesto de la invencién para su uso en un procedimiento para tratar el
cancer en un mamifero, comprendiendo dicho procedimiento la administraciéon al mamifero de un compuesto de
férmula (1) y un segundo agente terapéutico, en el que el segundo agente terapéutico es un agente anticancer. En
algunas realizaciones, también se emplea terapia de radiacion.

Los tipos de canceres incluyen tumores soélidos (tales como los de la vejiga, intestino, cerebro, mama, endometrio,
corazon, rifién, pulmon, tejido linfatico (linfomas), ovario, pancreas u otro érgano endocrino (tiroides), prostata, piel
(melanoma o cancer de células basales) o tumores hematoldgicos (tales como las leucemias) en cualquier etapa de
la enfermedad con o sin metastasis.

En un aspecto, el LPA contribuye a la patogénesis de enfermedades respiratorias. Los efectos proinflamatorios del
LPA incluyen la desgranulacion de células cebadas, la contracion de células del misculo liso y la liberacion de
citqouinas desde células dendriticas. ElI LPA induce la secreciéon de IL-8 desde células epiteliales bronquiales
humanas. La IL-8 se encuentra a concentraciones mayores en fluidos BAL de pacientes con asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sarcoidosis pulmonar y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, y se ha
demostrado que IL-8 exacerba la inflamacion de las vias respiratorias y la remodelacién de las vias respiratorias en
asmaticos. Se ha demostrado que los receptores LPAL, LPA2 y LPA3 contribuyen a la produccién de IL-8 inducida
por LPA.

La administracion de LPA in vivo induce la hiperrespuesta de las vias respiratorias, las respuestas de picor-rascado,
la infiltracién y la activacion de eosindéfilos y neutrdfilos, la remodelacidon vascular, y las respuestas del flexor
nociceptivas. El LPA también induce la liberaciéon de histamina desde células cebadas de raton y rata. En un
aspecto, los efectos del LPA son mediados a través de LPA; y/o LPAs. En un aspecto, los compuestos de formula
(I) se emplean para el tratamiento de diversos trastornos alérgicos en un mamifero. En un aspecto, los compuestos
de formula (I) se emplean para el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones respiratorias en un
mamifero. En un aspecto, los compuestos de formula (I) se emplean para el tratamiento del asma en un mamifero.
En un aspecto, los compuestos de formula (I) se emplean para el tratamiento del asma crénico en un mamifero.

La expresion "enfermedad respiratoria”, tal como se emplea en la presente, se refiere a enfermedades que afectan
a 6rganos que estan implicados en la respiracion, tales como la nariz, garganta, laringe, trompas de Eustaquio,
traquea, bronquios, pulmones, musculos relacionados (por ejemplo, diafragma e intercostales), y nervios. Las
enfermedades respiratorias incluyen asma, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos y asma alérgico
(extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma severo agudo, asma crénico, asma clinico, asma nocturno, asma
inducido por alergenos, asma sensible a aspirina, asma inducido por ejercicio, hiperventilacién isocapnica, asma de
aparicion en la infancia, asma de apariciéon en la edad adulta, asma variante con tos, asma ocupacional, asma
resistente a esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, que incluye bronquitis crénica o enfisema, hipertensiéon pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial
y/o inflamacién de las vias respiratorias y fibrosis quistica, e hipoxia.

En un aspecto, en la presente se presenta el uso de compuestos de formula (l) para el tratamiento o la prevencion
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de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en un mamifero, que comprende administrar al mamifero al menos
una vez una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (). Ademas, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica incluye la bronquitis crénica o enfisema, la hipertension pulmonar, la fibrosis pulmonar intersticial
y/o la inflamacion de las vias respiratorias, y la fibrosis quistica.

El sistema nervioso es una localizacién principal para la expresién de LPA;. En un aspecto, se proporciona un
compuesto de formula (I) para su uso para el tratamiento o la prevencion de un trastorno del sistema nervioso en un
mamifero. La expresion "trastorno del sistema nervioso", tal como se emplea en la presente, incluye la enfermedad
de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral, ictus, esclerosis multiple, neuropatias, enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, isquemia retiniana, disfuncién cognitiva postquirdrgica, migafia, neuropatia periférica/dolor
neuropatico, lesiones en la médula espinal, edema cerebral y lesiones en la cabeza.

La angiogénesis, la formacion de nuevas redes capilares a partir de la vasculatura preexistente, normalmente es
invocada en la curacion de heridas, el crecimiento de tejidos y la angiogénesis miocardica después de una lesion
isquémica. Los factores del crecimiento peptidicos y los lisofofolipidos controlan la proliferacion, la migracion, la
adhesion, la diferenciacion y el ensamblaje coordinado de células endoteliales vasculares (VEC) y las células del
musculo liso vascular (VSMC) circundantes. En un aspecto, la desregulacion de los procesos que median en la
angiogénesis conduce a ateroscleosis, hipertension, crecimiento tumoral, artritis reumatoide y retinopatia diabética.

En un aspecto, los compuestos de férmula (I) se emplean para tratar o prevenir enfermedades cardiovasculares en
un mamifero: arritmia (atrial o ventricular o ambas); aterosclerosis y sus secuelas; angina, alteraciones del ritmo
cardiaco; isquemia miocardica; infarto de miocardio; aneurisma cardiaco o vascular; vasculitis, ictus; arteriopatia
obstructiva periférica de una extremidad, un érgano o un tejido; lesiones por reperfusion después de una isquemia
del cerebro, corazén, rifidbn u otro érgano o tejido; choque endotdxico, quirdrgico, o traumatico; hipertension,
enfermedad cardiaca valvular, insuficiencia cardiaca, presiéon sanguinea anémala; choque, vasoconstriccion (que
incluye la asociada con migrafias); anomalias vasculares, inflamacion, insuficiencia limitadas a un Unico érgano o
tejido.

En un aspecto, en la presente se proporcionan compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para
prevenir o tratar la vasoconstriccion, la aterosclerosis y sus secuelas, la isquemia miocardica, el infarto de
miocardio, el aneurisma aértico, la vasculitis y el ictus, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (I), o un medicamento o una composicioén farmacéutica
que incluye un compuesto de féormula (l). En algunas realizaciones, en la presente se proporcionan procedimientos
para prevenir o tratar el fendmeno de Raynaud.

En un aspecto, en la presente se proporcionan procedimientos para reducir las lesiones por reperfusién cardiacas
después de una isquemia miocardica y/o un choque endotéxico, que comprenden administrar al menos una vez al
mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (1).

En un aspecto, en la presente se proporcionan procedimientos para reducir la constriccion de los vasos sanguineos
en un mamifero, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de férmula (I).

En un aspecto, en la presente se proporcionan procedimientos para su uso en procedimientos para disminuir o
prevenir un aumento en la presiéon sanguinea de un mamifero, que comprenden administrar al menos una vez al
mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (1)

El LPA se asocia a diversas enfermedades inflamatorias/inmunolégicas. En un aspecto, los compuestos de formula
(I) se emplean para tratar o prevenir la inflamaciéon en un mamifero. En un aspecto, los antagonistas de LPA; y/o
LPA; se emplean para el tratamiento o la prevencion de trastornos inflamatorios/inmunolégicos en un mamifero.

Los ejemplos de trastornos inflamatorios/inmunoldgicos incluyen psoriasis, artritis reumatoide, vasculitis,
enfermedad del intestino inflamatoria, dermatitis, osteoartritis, asma, enfermedad muscular inflamatoria, rinitis
alérgica, vaginitis, cistitis intersticial, escleroderma, eccema, transplante alogeneico o xenogeneico (de 6rganos,
médula 6sea, células precursoras y otras células y tejidos), rechazo de injertos, enfermedad del injerto frente al
receptor, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria, diabetes de tipo |, fibrosis pulmonar, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, tiroiditis (por ejemplo, tiroiditis de Hashimoto y autoinmunolégica), miastenia grave, anemia
hemolitica autoinmunoldgica, esclerosis multiple, fibrosis quistica, hepatitis en recaida croénica, cirrosis biliar
primaria, conjuntivitis alégica y dermatitis atopica.

Un aspecto son los compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para tratar, prevenir, revertir,
detener o frenar el avance de enfermedades o trastornos dependientes de LPA o mediados por LPA cuando se
hacen clinicamente evidentes, o tratar los sintomas asociados o relacionados con enfermedades o trastornos
dependientes de LPA o mediados por LPA, mediante la administracion al mamifero de un compuesto de férmula (1).
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En ciertas realizaciones, el sujeto ya tiene una enfermedad o un trastorno dependiente de LPA o mediado por LPA
en el momento de la administracion, o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o un trastorno dependiente de
LPA o mediado por LPA.

Ciertos aspectos son los compuestos de la invenciéon para su uso en procedimientos para prevenir o tratar el
reclutamiento de eosindfilos y/o basofilos y/o células dendriticas y/o neutréfilos y/o monocitos y/o células T, que
comprenden administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula

).

Ciertos aspectos son los compuestos de la invencién para su uso en procedimientos para el tratamiento de la cistitis
que incluye, por ejemplo, la cistitis intersticial, que comprenden administrar al menos una vez al mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de formula (1).

Un aspecto son los compuestos de la invencion para su uso en los procedimientos descritos en la presente, que
incluyen diagnosticar o determinar si un paciente sufre o no una enfermedad o un trastorno dependiente de LPA o
mediado por LPA, mediante la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula (1), y determinar si el paciente responde o no al tratamiento.

En un aspecto, en la presente se proporcionan compuestos de formula (1), sus sales farmacéuticamente aceptables,
y sus solvatos farmacéuticamente aceptables, que son antagonistas de al menos un receptor de LPA (por ejemplo,
LPA1, LPA2, LPA3), y que se emplean para tratar pacientes que padecen una o mas enfermedades o trastornos
dependientes de LPA o mediados por LPA que incluyen, pero no se limitan a fibrosis pulmonar, fibrosis renal,
fibrosis hepatica, cicatrizacion, asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension pulmonar,
fibrosis pulmonar intersticial, artritis, alergia, psoriasis, enfermedad del intestino inflamatoria, sindrome de
insuficiente respiratoria de adultos, infarto de miocardio, aneurisma, ictus, cancer, dolor, trastornos proliferativos y
trastornos inflamatorios. En algunas realizaciones, las enfermedades o trastornos dependientes de LPA incluyen
aquellos en que esta presente y/o se observa un exceso absoluto o relativo de LPA.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, las enfermedades o trastornos dependientes de LPA o
mediados por LPA incluyen la fibrosis de 6rganos, asma, trastornos alérgicos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, hipertension pulmonar, fibrosis pleural o pulmonar, fibrosis peritoneal, artritis, alergia, cancer,
enfermedades cardiovasculares, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, infarto de miocardio, aneurisma,
ictus, y cancer.

En un aspecto, los compuestos de férmula (I) se emplean para mejorar la disminucion de la sensibilidad corneal
provocada por operaciones corneales, tales como queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK) u operaciones
de cataratas, la disminucién de la sensibilidad corneal provocada por degeneracion corneal, y los sintomas de ojo
seco provocados por estas.

En la presente se describe el uso de compuestos de formula (1) para el tratamiento o la prevencién de la inflamacion
ocular y la conjuntivitis alérgica, la queratoconjuntivitis vernal, y la conjuntivitis papilar en un mamifero, que
comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (I).

En la presente se describe el uso de compuestos de féormula (I) para el tratamiento o la prevencion de la
enfermedad de Sjogren o enfermedades inflamatorias con ojos secos en un mamifero, que comprende administrar
al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de férmula (1).

En un aspecto, el LPA vy los receptores de LPA (por ejemplo, LPA;) estan implicados en la patogénesis de la
osteoartritis. En un aspecto, en la presente se presenta el uso de los compuestos de formula (l) para el tratamiento
o la 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 férmula (I).

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo, LPA;, LPA3) contribuyen a la patogénesis de la artritis
reumatoide. En un aspecto, en la presente se presenta el uso de los compuestos de férmula (I) para el tratamiento
o la prevencion de la artritis reumatoide en un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al mamifero
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de formula (1).

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo, LPA;) contribuyen a la adipogénesis. En un aspecto, en la
presente se presenta el uso de los compuestos de férmula (l) para el estimulo de la formacién de tejido adiposo en
un mamifero, que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un
compuesto de férmula (1).

Compuestos

En un aspecto, en la presente se proporciona un compuesto que tiene la estructura de la férmula (1), o su sal

12



10

15

20

25

30

35

ES 2445714 T3

farmacéuticamente aceptable:

R")m RB)p

N’ 7N
I _>—< / ¥

Formula |

en la que:

R! es -COH, -CO,R®, -CN, -C(=0)N(R)2, -C(=0)NHCH,CH>SOsH, 0 -C(=O)NHSO,R™, tetrazolilo, o 5-0x0-2,5-
dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo; RPesHo alquilo C1-Cy;

ResH, alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-Cg, 0 fluoroalquilo C1-Cy;
R*es -NR’C(=0)OCH(R%-CY;

R’ es H o alquilo C1-Cy;

R%es H, alquilo C1-C4, o fluoroalquilo C;-Cy;

CY es un cicloalquilo C3-Cs sustituido 0 no sustituido o un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY esta
sustituido, entonces CY esté sustituido con 1 o0 2 RC;

ResH, alquilo C;-Cg, fluoroalquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;
R¥es un alquilo C;1-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Csg, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada uno de R*, R®, y R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -CN, -OH, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C;-
C., fluoroalcoxi C1-Cy, alcoxi C1-Cy, y heteroalquilo C1-Cy;

mes0,1,02;nes1,2,304;pes0,1,02.

Para cualquiera y todas las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de un subconjunto de las alternativas
listadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R es -CO.H, 0 -CO.RP. En algunas realizaciones, RPes H, -CHs, 0
-CH2CHa. En algunas realizaciones, R' es -CO2H. En algunas realizaciones, R' es -C(=O)NHSO,R'’. En algunas
realizaciones, R" es un bioiséstero de acido carboxilico.

En algunas realizaciones, R*es H o alquilo C1-C4. En algunas realizaciones, R® es alquilo C1-C4. En algunas
realizaciones, R® es H, -CHs, 0 -CH,CHs. En algunas realizaciones, R® es -CHs, 0 -CH,CHs. En algunas
realizaciones, R%es -CHs. En algunas realizaciones, R%es H.

En algunas realizaciones, R’ es H.

En algunas realizaciones, R® es H, alquilo C1-C4, 0 fluoroalquilo C1-Cs. En algunas realizaciones, R® es H. En
algunas realizaciones, R® es H o alquilo C1-C4. En algunas realizaciones, R® es H, -CHs, o -CFs. En algunas
realizaciones, R®es -CHs. En algunas realizaciones, R® es -CH,CHs.

En algunas realizaciones, R* es -CO,H, -CO2R®, -C(=O)NHSO,R™ o tetrazolilo; R® es alquilo C1-C4; R’ es H; R® es
H, -CHs, o -CFs3; R es un alquilo C1-Cs 0 un fenilo sustituido o no sustituido; cada R" se selecciona
independientemente de F, ClI, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHgs; cada R® se selecciona independientemente
de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHgs; cada R se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -
CHs, -CF3, -OCF3,y-OCH3; mes0o01;nes1,2,03;pes0o01.

En algunas realizaciones, R* es -CO,H o -CO:R®; R® es H, -CHs, 0 -CH.CHs; R® es -CHs, 0 -CH,CH3; R es -
NHC(:O)OCH(RS)-CY; R® es H, o -CHs; CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo
sustituido, entonces el fenilo estéa sustituido con 1 o0 2 RC.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (1) tiene la siguiente estructura:

13



10

15

20

25

ES 2445714 T3

) P,

H3C COzH
R4 .

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) tiene la siguiente estructura:

Nl.’C} Q O 1
R*

En algunas realizaciones, R* es -C(=0)NHSO.R™; R® es -CHs, 0 -CH2CHs; R® es H, 0 -CHg; R™ es -CHs, 0 -CH2CH.

R3

-

En algunas realizaciones, R" es -NHC(=0)OCH(CH?3)-(fenilo sustituido o no sustituido); en el que si el fenilo esta
sustituido, entonces el fenilo esta sustituido con R%; R®es F, Cl, -CHs, 0 CF3; nes 1.

En algunas realizaciones, R* es

INAE
ES SN 0T oY

H - ;
Rs is -CHs; CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es fenilo sustituido, entonces el fenilo esta
sustituido con 1 0 2 RC; RCes F, Cl, -OH, -CHgs, -CF3, 0 -OCHg; n es 1. En algunas realizaciones, CY es un fenilo no
sustituido.

En algunas realizaciones, CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, 2-clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-fluorofenilo,
2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-
bromofenilo, 3-bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, o 4-cianofenilo.

En algunas realizaciones, CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo, 2-clorociclopent-1-enilo,
ciclohexilo, ciclohex-1-enilo, 2-clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-
difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-
hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, o 4-cianofenilo.

En algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-
4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 4-metilfenilo.

En algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-trifluorometilfenilo. En algunas realizaciones, CY es fenilo. En algunas
realizaciones, CY es fenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, o 4-hidroxifenilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (1) tiene la siguiente estructura:
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En algunas realizaciones, el compuesto de formula (1) tiene una de las siguientes estructuras:

OO 00O

Y,
R‘l
NH NH
O:g Obg
\EY 0 gY

En algunas realizaciones, R! es -COzH; CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-trifluorometilfenilo.

En algunas realizaciones, CY es cicloalquilo Cs-Cg, fenilo sustituido o no sustituido; en el que si CY esta sustituido,
entonces CY esta sustituido con R®; R® es F, Cl, -CHs, o CFs. En algunas realizaciones, CY es cicloalquilo C3-Cs.

En algunas realizaciones, R* es -NHC(=O)OCH(R8)-CY. En algunas realizaciones, R* es -NHC(=0)OCH>-
(ciclopropilo), -NHC(=O)OCH(CHpa)-(ciclopropilo), -NHC(=O)OCH.-(fenilo sustituido o no sustituido), o -
NHC(=0)OCH(CHgs)-(fenilo sustituido o no sustituido); en el que si CY esta sustituido, entonces CY esta sustituido
con R%; R® es F, Cl, -CHs, 0 CFs. En algunas realizaciones, R* es -NHC(=0)OCH(CHz)-(ciclopropilo). En algunas
realizaciones, R* es -NHC(=0)OCH(CHpgs)-(fenilo).

En algunas realizaciones, CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, un pentenilo sustituido o no
sustituido, un ciclohexenilo sustituido o no sustituido, o un fenilo sustituido o no sustituido; en el que si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con R®; R® es F, Cl, -CHs, 0 CFs. En algunas realizaciones, CY es un fenilo
sustituido o no sustituido; en el que si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo sustituido esta sustituido con RC;
R®es F, Cl, -CHs, 0 CFs. En algunas realizaciones, CY es ciclopropilo. En algunas realizaciones, CY es fenilo.

En algunas realizaciones, CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY esta sustituido, entonces cada
sustituyente sobre CY es H o RS cada R® se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C;-Cy,
fluoroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-C4, alcoxi C1-Ca, y heteroalquilo C1-C4. En algunas realizaciones, cada RC se
selecciona independientemente de H, F, Cl, -CHs, -CF3, -OCF3, -OCHs. En algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-
fluorofenilo o 2-clorofenilo. En algunas realizaciones, CY es fenilo. En algunas realizaciones, RCes H, F, Cl, -CHs, 0
CFs.

En algunas realizaciones, CY no esta sustituido o estd monosustituido con RC.

En algunas realizaciones, R*es
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En algunas realizaciones, R*es

0O H R®
‘o N\

En algunas realizaciones, R®es -CHz 0 -CFs. En algunas realizaciones, R®es -CHa.

En algunas realizaciones, R*es
O H CH,

En algunas realizaciones, Res

En algunas realizaciones, R*es

En algunas realizaciones, R*es

A

O:(NH
0

UITH

En algunas realizaciones, R*° es un alquilo C1-Cg 0 un fenilo susituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R™°
es un alquilo C;-Ce. En algunas realizaciones, R' es -CHz 0 -CH,CHs. En algunas realizaciones, R' es un feiilo
sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R es un fenilo. En algunas realizaciones, RYes un alquilo C;-
C4 0 un fenilo.

En algunas realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -CHs, - CF3, -OH, -OCF3, y -
OCHgs. En algunas realizaciones, cada R” se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, - CF3, -OH, -OCF3, y -
OCHs. En algunas realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, y -OH. En
algunas realizaciones, cada R” se selecciona independientemente de F, Cl, -CHg, y -OH.
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En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -CHs, - CF3, -OH, -OCF3, y -
OCHs;. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, y -OH. En
algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, CI, -CHs, y -OH.

En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -CHs, - CF3, -OH, -OCF3, vy -
OCHs. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CH3, -CF3, -OH, -OCF3, y -
OCHs. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, y -OH. En
algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, y -CFs. En algunas realizaciones,
cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, y -OH. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona
independientemente de F, y CI.

En algunas realizaciones, m es 0 o 1. En algunas realizaciones, m es 0. En algunas realizaciones, m es 1. En
algunas realizaciones, p es 0 0 1. En algunas realizaciones, p s 0. En algunas realizaciones, p es 1.

En algunas realizaciones, n es 1, 2, 3 0 4. En algunas realizaciones, n es 1, 2 o 3. En algunas realizaciones, n es 1.
En algunas realizacones, n es 2. En algunas realizaciones, n es 3. En algunas realizaciones, n es 4.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (l) tiene una de las siguientes estructuras:

O:.'(NH
RB‘-(O Ra\{o
R C o , 0 Cy )

En algunas realizaciones, R'es -CO,H; m es 0; p es 0, nes 1; CY es fenilo. En algunas realizaciones, R®es -CHg; n
es 1; CY es fenilo.

En algunas realizaciones, CY es como se describe en la tabla 1 y/o la tabla 2.

En la presente se contempla cualquier combinacién de los grupos descritos anteriormente para las diversas
variables. A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sus sustituyentes son elegidos por los expertos en la
técnica para proporcionar compuestos y restos estables.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula () incluyen los descritos en la tabla 1, la tabla 2 y las figuras 1
ab.
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Tabla 1

R COH

-0,

RB\(O
Cy
Comp. n.° R® R® n RA cY M+H*
1 -CHs (R)-CHs 1 H fenilo 483
2 -CH3 -CH3 1 H ciclohexilo 489
3 -CHj3 (R)-CHs 1 H 2-metilfenilo 497
4 -CHs H 1 H fenilo 469
5 -CHjs (S)-CHs 1 H ciclopropilo 447
6 -CHjs (R)-CH3 1 H ciclopropilo 447
7 -CHjs H 1 H ciclopropilo 433
8 -CHj3 (R)-CHs 1 H 2-clorofenilo 517
9 -CHj3 (R)-CHs 1 H 2-trifluorometilfenilo 551
10 -CHjs (R)-CHs 2 H fenilo 467
11 -CHs (R)-CHs 3 H fenilo 511
12 -CHs -CHs 1 H 2-metoxifenilo 513
13# -CH3 -CH3 1 H 4-trifluorometilfenilo 551
14# -CHs -CHs 1 H 4-trifluorometilfenilo 551
15 -CH3 -CH3 1 H 3-cianofenilo 508
16 -CHj3 (R)-CHs 1 H 4-metilfenilo 497
17 -CHjs (R)-CHs 1 H 3-metilfenilo 497
18 -CHjs (R)-CHs 1 H 4-cianofenilo 508
19 -CHj3 (R)-CHs 1 H 2-cianofenilo 508
20 -CHj3 (R)-CHs 1 H ciclobutilo 461
21 -CHs -CHs 1 H 2-clorociclohexenilo 496
22 -CHjs (R)-CHs 1 H 3-trifluorometilfenilo 551
23 -CHjs (R)-CH3 1 H 3-metoxifenilo 513
24 -CHjs (R)-CH3 1 H 4-metoxifenilo 513
25 -CH3 -CH3 1 H 3-bromofenilo 561

18




ES 2445714 T3

26 -CHs -CHs 1 H 3-clorofenilo 517
27 -CHs (S)-CHs 1 H fenilo 483
28 -CH3 -CH3 1 H 3-hidroxifenilo 499
29 -CH2CHs (R)-CHs 1 H fenilo 497
30 -CH,CHj3 (R)-CHs 1 H 3-trifluorometilfenilo 565
31 -CHj3 (R)-CHs 1 -OCH3 3-trifluorometilfenilo 581
32 -CHjs (R)-CHs 1 H 3,5-dibromofenilo 614
33 -H (R)-CHs 1 H fenilo 469
34 -CHs -CHs 1 H fenilo 483
# representan estereoisomeros individuales; no se determina la configuracién absoluta.
* Datos espectrométricos de masas
Tabla 2

Comp. n.° R” R' cY R® M+H*
35 H -C(=0)NH-S(=0)»-CHs fenilo (R)-CHs 560
36 H -C(=0O)NH-S(=0),-fenilo fenilo (R)-CHs 622
37 H CN fenilo (R)-CHs 464
38 H 5-0x0-2,5-dihidro- fenilo (R)-CHs 523

[1,2,4]oxadiazol-3-ilo

39 H 1H-tetrazol-5-ilo fenilo (R)-CHs 507
40 H -C(=0)NH-S(=0),-CH3 3-trifluorometilfenilo (R)-CHs 628
41 -OCH3 -C(=0O)NH-S(=0),-CH3s 3-trifluorometilfenilo (R)-CH3 658

* Datos espectrométricos de masas

Sintesis de compuestos

Los compuestos de formula (1) descritos en la presente se sintetizan utilizando técnicas sintéticas convencionales o
utilizando procedimientos conocidos en la técnica en combinacién con los procedimientos descritos en la presente.
En las adiciones, los disolventes, las temperaturas y otras condiciones de reaccién presentadas en la presente
pueden variar.

El material de partida utilizado para la sintesis de los compuestos de férmula (I) se sintetiza o se obtiene de fuentes
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del mercado, tales como Sigma-Aldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar, y similares. Los procedimientos
generales para la preparacion de compuestos pueden modificarse mediante el uso de reactivos y condiciones
apropiados para la introduccion de los diversos restos en las férmulas, segun se proporciona en la presente.

En algunas realizaciones, los compuestos de féormula (I) se preparan como se describe a continuacion.

Esquema 1
r
.
Ay
(R )m' = (RA)
i HNOHHCI
- _
S
R3 : (@) MeOH R3 of piridina, THF o © 6%"0
1 N R3
| v
1) LiOH
MeOH, Hgo
—
2) HO._CY
~ AFO

RS Vi

DPPA, NEts, tolueno N R3O RE
80°C VI

En un aspecto, la sintesis de los compuestos de férmula (I) comienza con la reaccién de un acetoacetato de alquilo
con metilamina para proporcionar un compuesto de estructura Il. Los compuestos de estructura Il se hacen
reaccionar con un cloruro de 4-halobenzoilo sustituido o no sustituido (estructura 1) para proporcionar compuestos
de estructura IV. El tratamiento de los compuestos de estructura IV con hidroxilamina y acido acético proporciona
isoxazoles de estructura V. La hidrolisis del grupo éster de los isoxazoles de estructura V proporciona acidos
carboxilicos de estructura VI. Una redisposicion de Curtius de los acidos carboxilicos de estructura VI en presencia
de compuestos de hidroxi de estructura VI proporciona los compuestos de carbamato de estructura VII.

Esquema 2
NCO,RP
r B
S (RBY, T - Vi =
|
R P N# -
= Et
N B(OH), (R*}n
Q O Reaccién de Suzuki
N= Zf TCY RP=H
R3 R
Vil

En algunas realizaciones, una reaccion de Suzuki entre los compuestos de estructura VIl y los compuestos de
estructura VIl se emplea para proporcionar compuestos de estructura X. En algunas realizaciones, la reaccion de
Suzuki incluye el uso de un catalizador de paladio, tal como Pd(PPhs)s 0 Pd(dppf)Cl,. En algunas realizaciones, la
reaccion de Suzuki incluye el uso de una base, tal como K>COgs. Otras reacciones de acoplamiento mediadas por
metales son conocidas para la preparaciéon de compuestos de estructura X.
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Esquema 3
) NicoRe
NCO,RP 2
a P 0.0 REE B
BB, B’ Pl Xi
O O
Disolvente con
una base de
catalizador de R RP = Et
paladio LiOH
R3 MeOH

Vil
xim H0 RO = H

En algunas realizaciones, los compuestos de estructura VIl se hacen reaccionar con un agente borilante utilizando
condiciones de reaccion mediadas por un metal de transicion, para formar compuestos de boronato de estructura
IX. En algunas realizaciones, la reaccion borilante para formar IX incluye el uso de un catalizador de paladio, tal
como Pd(PPhs)s 0 Pd(dppf)Cl2, en presencia de una base adecuada, tal como acetato de potasio. Los compuestos
de boronato de estructura IX pueden hacerse reaccionar con los compuestos de estructura Xll bajo condiciones de
acoplamiento mediadas por paladio (condiciones de reaccion de Suzuki) para formar compuestos de estructura XIII.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I) se preparan como se describe en el esquema 4.

Esquema 4
N ” CORP " CO,RP
1) Br 1) Cloruro de acetilo, HN O
&, ACi, IS
R® (o)
TBABr, base 2) Bry, KOH XX
i 3)Cloruro de tionilo piridina
O 2) hidrélisis
3)formacion de éster 2)NH,OH HCI,
AcOH
XIv XV 0" Ci
XVI
Retirada de R
D
n CO.H NCO,R n COLRD
Hidrélisis DPPA, NEt;
@ g o
8
H H R (044
N
O Q cY
QN_ T oNor TNy o on
o 3 C Re
3 RE R R
XX R R3
X XVil

En algunas realizaciones, los compuestos de bifenilo de estructura XIV se elaboran en compuestos policiclicos,
segln se muestra en el esquema 4. Los compuestos de bifenilo de estructura XIV se tratan con un compuesto de
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dihaloalquilo, tal como 1,2-dibromoetano, para formar un grupo cicloalquilo. El grupo ciano se hidroliza al acido y se
forma un éster a partir del acido para proporcionar compuestos triciclicos de estructura XV. En algunas
realizaciones, R® es etilo. En algunas realizaciones, R es isopropilo. Los compuestos triciclicos de estructura XV
después se tratan con cloruro de acetilo en presencia de un acido de Lewis adecuado, seguido de la conversion del
grupo acetilo al acido carboxilico y un tratamiento del acido carboxilico con cloruro de tionilo para proporcionar los
cloruros de acidos de estructura XVI. Los cloruros de acido de estructura XVI entonces se emplean para preparar
isoxazoles de estructura XVII, segln se describe en el esquema 1. En algunas realizaciones, R es un grupo alquilo.
En algunas realizaciones, R es metilo, y R se retira de los isoxazoles de estructura XVII bajo condiciones de
hidrélisis. En algunas realizaciones, R es beniclo, y R se retira de los isoxazoles de estructura XVII bajo condiciones
de hidrogenacién (por ejemplo, H,, Pd/C). Una redisposicion de Curtius de los acidos carboxilicos de estructura
XVIIl en presencia del compuestos de hidroxi CY-CH(RS)-OH proporciona los compuestos de carbamato de
estructura X.

En un aspecto, los compuestos de formula (I) se preparan como se indica en los ejemplos.

Otras formas de compuestos

En un aspecto, los compuestos de formula () poseen uno 0 mas estereocentros y cada estereocentro existe
independientemente en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en la presente incluyen todas las
formas diasteredbmeras y enantidmeras. Los estereocisomeros se obtienen, si se desea, mediante procedimientos
tales como la sintesis estereoselectiva y/o la separacién de los estereoisémeros mediante columnas de
cromatografia quiral.

Los procedimientos y las formulaciones descritos en la presente incluyen el uso de N-6xidos (si resulta apropiado),
las formas cristalinas (también denominadas polimorfos), las fases amorfas y/o las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos que tienen la estructura de la férmula (I). En algunas situaciones, los compuestos
pueden existir como tautomeros. Todos los tautémeros se incluyen dentro del alcance de los compuestos
presentados en la presente. En realizaciones especificas, los compuestos descritos en la presente existen en
formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares. En otras
realizaciones, los compuestos descritos en la presente existen en forma no solvatada.

En algunas realizaciones, los sitios sobre la porcién de anillo aromatico de los compuestos de formula (I) son
susceptibles de diversas reacciones metabdlicas. La incorporacidon de sustituyentes apropiados sobre las
estructuras de anillo aromatico reducird, minimizara o eliminara esta via metabolica. En realizaciones especificas, el
sustituyente apropiado para disminuir o eliminar la susceptibilidad del anillo aromatico frente a reacciones
metabdlicas es, solo como ejemplo, un deuterio, un halégeno, o un grupo alquilo.

En otra realizacién, los compuestos descritos en la presente se marcan de modo isotépico 0 mediante otros medios,
que incluyen el uso de cromoéforos o restos fluorescentes, marcadores bioluminiscentes, o marcadores
quimioluminiscentes.

En un aspecto, la sustitucion con is6topos, tales como el deuterio, ofrece ciertas ventajas terapéuticas que surgen
de una mayor estabilidad metabdlica, tales como, por ejemplo, una mayor semivida in vivo 0 unos menores
requisitos de dosificacion.

"Farmacéuticamente aceptable”, tal como se emplea en la presente, se refiere a un material, tal como un vehiculo o
un diluyente, que no abroga la actividad biolégica ni las propiedades del compuesto, y es relativamente no téxico,
es decir, el material puede administrarse a un individuo sin provocar efectos biolégicos no deseados o interaccionar
de manera perjudicial con cualquiera de los componentes de la composicion en el que esta contenido.

En algunas realizaciones, las sales farmacéuticamente aceptables se obtienen haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (I) con acidos. Las sales farmacéuticamente aceptables también pueden obtenerse haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (I) con una base para formar una sal.

Los compuestos descritos en la presente también pueden formarse y/o utilizarse como sales farmacéuticamente
aceptables. El tipo de sales farmacéuticamente aceptables incluye: (1) sales de adicion de éacidos, formadas
haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico farmacéuticamente aceptable
(por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, acido fosférico y similares); o con un &cido
organico (por ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido piravico, acido lactico, acido malonico,
acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido trifluoroacético, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, &cido cinamico, acido mandélico, acido metansulfénico, &acido etansulfénico, acido 1,2-
etandisulfénico, &cido 2-hidroxietansulfénico, &acido bencensulfénico, &cido toluensulfénico, &acido 2-
naftalensulfénico, é&cido salicilico, acido esteérico, &cido muconico, &cido butirico, acido fenilacético, &cido
fenilbutirico, acido valprioco y similares); (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto de
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origen es reemplazado por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcalino (por ejemplo, litio, sodio, potasio),
un ion de metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio o calcio), o un ion de aluminio. En algunos casos, los
compuestos descritos en la presente pueden coordinarse con una base organica tal como, pero sin limitarse a
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, diciclohexilamina,
tris(hidroximetil)metilamina. En otros casos, los compuestos descritos en la presente pueden formar sales con
aminoacidos tales como, pero sin limitarse a arginina, lisina, y similares. Las bases inorganicas aceptables
utilizadas para formar sales con compuestos que incluyen un protén acido incluyen, pero no se limitan a hidroxido
de aluminio, hidroxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio y similares. En
algunas realizaciones, se prepara una sal de sodio del compuesto de formula (I).

Debe entenderse que la referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye sus formas de adicion de
disolventes o sus formas cristalinas, en particular los solvatos o los polimorfos. Los solvatos contienen cantidades
estequiométricas o no estequiométricas de un disolvente, y pueden formarse durante el proceso de cristalizacion
con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol, y similares. Los hidratos se forman cuando
el disolvente es agua, o los alcoholatos se forman cuando el disolvente es un alcohol. Ademas, los compuestos
proporcionados en la presente pueden existir en formas no solvatadas y en formas solvatadas. En general, se
considera que las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas para los objetivos de los
compuestos y los procedimientos proporcionados en la presente.

Los compuestos descritos en la presente, tales como los compuestos de férmula (), pueden presentarse en
diversas formas, que incluyen las formas amorfas, las formas trituradas y las formas en nanoparticulas. Ademas, los
compuestos descritos en la presente incluyen las formas cristalinas, también denominadas polimorfos. Los
polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento cristalino de la misma composicion elemental
de un compuesto.

Terminologia

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos y expresiones utilizados en esta solicitud, que incluye
la memoria descriptiva y las reivindicaciones, tienen las siguientes definiciones. Debe advertirse que, tal como se
emplean en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un/una" y "el/la" incluyen
los referentes en plural, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A menos que se indique lo
contrario, se emplean los procedimientos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC, quimica de
proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia. En esta solicitud, el uso de "o" e "y" significa
"y/o", a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso de la expresion "que incluye”, asi como otras formas,
tales como "incluye”, "incluyen" e "incluido”, no es limitante. Los encabezamientos de las secciones utilizados en la
presente solo tienen un objetivo organizativo.

Un "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico. El alquilo puede estar saturado o insaturado. El alquilo, tanto
saturado como insaturado, es un alquilo ramificado o un alquilo de cadena lineal. Los grupos alquilo tipicos incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo, neopentilo, hexilo, alilo, but-2-
enilo, but-3-enilo, y similares.

Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquil)O-, en el que alquilo es como se define en la presente.

"Cicloalquilo" se refiere a ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, o ciclohexenilo.

El término "halo" o, como alternativa, "halégeno” o "haluro”, significa fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "fluoroalquilo” se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por
un atomo de flaor.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas atomos del esqueleto del alquilo se
seleccionan de un atomo distinto del carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno (por ejemplo, NH o N-alquilo), azufre
0 sus combinaciones. En algunas realizaciones, en un aspecto, heteroalquilo se refiere a un grupo alquilo en el que
uno de los atomos del esqueleto del alquilo es oxigeno.

La expresion "opcionalmente sustituido” o el término "sustituido" significa que el grupo indicado puede estar
sustituido con uno o mas grupos adicionales, seleccionados de modo individual e independientemente de halégeno,
-CN, -NHa, -OH, -NH(CHgs), -N(CHj3)2, alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi, -S-alquilo,
0 -S(=0).alquilo. En algunas realizaciones, un sustituyente opcional se selecciona de halégeno, -CN, -NHz, -OH, -
NH(CHs), -N(CHs)2, -CHs, -CH>CHjs, -CF3, -OCHs, y -OCFs. En algunas realizaciones, los grupos sustituidos estan
sustituidos con uno o dos de los grupos anteriores. En algunas realizaciones, los grupos sustituidos estan
sustituidos con uno de los grupos anteriores.
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El término "aceptable”, con respecto a una formulacién, una composicion o un ingrediente, tal como se emplea en la
presente, significa que no tiene un efecto perjudicial persistente sobre la salud general del sujeto que se esta
tratando.

El término "modula”, tal como se emplea en la presente, significa que interacciona con una diana directa o
indirectamente para alterar la actividad de la diana que incluye, solo como ejemplo, potenciar la actividad de la
diana, inhibir la actividad de la diana, limitar la actividad de la diana, o extender la actividad de la diana.

El término "modulador", tal como se emplea en la presente, se refiere a una molécula que interacciona con la diana
directa o indirectamente. Las interacciones incluyen las interacciones de un agonista, un agonista parcial, un
agonista inverso y un antagonista. En una realizacion, un modulador es un antagonista.

El término "agonista”, tal como se emplea en la presente, se refiere a una molécula, tal como un compuesto, un
farmaco, un activador enzimatico o un modulador de hormonas, que se une a un receptor especifico y activa una
respuesta en la célula. Un agonista imita la accion de un ligando endégeno (tal como LPA, prostaglandina, hormona
0 neurotransmisor) que se une al mismo receptor.

El término "antagonista", tal como se emplea en la presente, se refiere a una molécula, tal como un compuesto, que
disminuye, inhibe, o previene la accién de otra molécula o la actividad de un sitio de receptor. Los antagonistas
incluyen antagonistas competitivos, antagonistas no competitivos, antagonistas acompetitivos, agonistas parciales y
agonistas inversos.

La expresion "dependiente de LPA", tal como se emplea en la presente, se refiere a trastornos o afecciones no se
producen, o que no se producirian en el mismo grado, en ausencia de LPA.

La expresion "mediado de LPA", tal como se emplea en la presente, se refiere a trastornos o afecciones que
pueden producirse en ausencia de LPA pero que aparecen en presencia de LPA.

La expresion "coadministracion" y similares, tal como se emplea en la presente, pretende incluir la administracion
de los agentes terapéuticos seleccionados a un Unico paciente, y pretente incluir los regimenes de tratamiento en
los que los agentes se administran mediante la misma via de administracién, o una via diferente, o al mismo tiempo
o en diferentes momentos.

Las expresiones "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se emplean en la presente, se
refieren a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se esta administrando que aliviara, en algin
grado, uno o mas sintomas de la enfermedad o el trastorno que se esta tratando. El resultado puede ser la
reduccion y/o el alivio de las sefiales, los sintomas o las causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracion
deseada de un sistema biolégico. Por ejemplo, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la
composicién que comprende un compuesto, segun se describe en la presente, requerida para proporcionar una
disminucién clinicamente significativa en los sintomas de la enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada en
cualquier caso individual puede ser determinada utilizando técnicas, tales como un estudio de escalada de dosis.

La expresion "combinacion farmacéutica", tal como se emplea en la presente, significa un producto que es el
resultado de la mezcla o la combinaciéon de mas de un ingrediente activo, e incluye combinaciones fijadas y no
fijadas de los ingredientes activos. La expresion "combinacion fijada" significa que los ingredientes activos, por
ejemplo, un compuesto de férmula (I) y un coagente, se administran ambos a un paciente de modo simultaneo en
forma de una Unica entidad o dosificacion. La expresion "combinacién no fijada" significa que los ingredientes
activos, por ejemplo, un compuesto de formula (l) y un coagente, se administran a un paciente como entidades
separadas, de modo simultaneo, al mismo tiempo o de modo secuencial, sin un limite de tiempo intermedio
especifico, en la que dicha administracién proporciona unos niveles eficaces de los dos compuestos en el cuerpo
del paciente. Esto Ultimo se aplica a la terapia con coécteles, por ejemplo, la administracion de tres o mas
ingredientes activos.

El término "sujeto” o "paciente" incluye mamiferos. Los ejemplos de mamiferos incluyen seres humanos,
chimpancés, primates, monos, ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras, cerdos, conejos, perros, gatos, roedores,
ratas, ratones, cobayas y similares. En una realizacién, el mamifero es un ser humano.

Los términos "tratar" o "tratamiento”, tal como se emplean en la presente, incluyen aliviar, abatir o mejorar al menos
un sintoma de una enfermedad o un trastorno, prevenir otros sintomas, inhibir la enfermedad o el trastorno, por
ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad o el trastorno, aliviar la enfermedad o el trastorno, provocar la
regresion de la enfermedad o el trastorno, aliviar un trastorno provocado por la enfermedad o el trastorno, o detener
los sintomas de la enfermedad o el trastorno de modo profilactico y/o terapéutico.

Formulaciones/composiciones farmacéuticas y vias de administracién
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En algunas realizaciones, lols compuestos descritos en la presente se formulan en composiciones farmacéuticas.
Las composiciones farmacéuticas se formulan de una manera convencional utilizando uno o mas ingredientes
inactivos farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones
gue pueden utilizarse de modo farmacéuticoo. La formulacién adecuada depende de la via de administracion
elegida. Puede encontrarse un resumen de las composiciones farmacéuticas descritas en la presente, por ejemplo,
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 ed. (Easton, Pa., Mack Publishing Company, 1995);
Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania, 1975; Liberman,
H.A.y Lachman, L., eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 ed. (Lippincott Williams & Wilkins, 1999).

Una composicion farmacéutica, tal como se emplea en la presente, se refiere a una mezcla de un compuesto de
férmula (I) con otros componentes quimicos (es decir, ingredientes inactivos farmacéuticamente aceptables), tales
como vehiculos, excipientes, ligantes, agentes de carga, agente suspensores, agentes aromatizantes, agentes
edulcorantes, agentes disgregantes, agente dispersantes, tensioactivos, lubricantes, colorantes, diluyentes,
solubilizantes, agentes humectantes, plastificantes, estabilizantes, potenciadores de la penetracion, agentes
empapantes, agentes antiespumacion, antioxidantes, conservantes o una 0 mas de sus combinaciones. La
composicion farmacéutica facilita la administracién del compuesto a un organismo.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente se administran a un sujeto en una diversidad de formas
mediante multiples vias de administracion, que incluyen las vias de administracién oral, parenteral (por ejemplo,
inyecciones intravenosas, subcutaneas, intramusculares, intramedulares, inyecciones intratecales, intraventriculares
directas, intraperitoneales, intralinfaticas, intranasales), intranasal, bucal, tépica o transdérmica. Las formulaciones
farmacéuticas descritas en la presente incluyen, pero no se limitan a dispersiones liquidas acuosas, dispersiones
autoemulgentes, disoluciones de sdlidos, dispersiones liposomicas, aerosoles, formas de dosificacién solidas,
polvos, formulaciones de liberacién inmediata, formulaciones de liberacion controlada, formulaciones de fundido
rapido, comprimidos, capsulas, pildoras, formulaciones de liberacion retrasada, formulaciones de liberacion
extendida, formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones en mdltiples particulas, y formulaciones de liberacién
inmediata y controlada mixtas.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I) se administran por via oral.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula (I) se administran por via tépica. En estas realizaciones, el
compuesto de férmula (I) se formula en una diversidad de composiciones que pueden administrarse por via topica,
tales como disoluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, champus, friegas, productos de aplicacién por
frotamiento, productos para untar, barras medicadas, vendajes medicados, balsamos, cremas o unglientos. En un
aspecto, los compuestos de formula (I) se administran por via topica a la piel.

En otro aspecto, los compuestos de férmula (I) se administran por inhalacion.

En otro aspecto, los compuestos de féormula (1) se formulan para la administracién intranasal. Estas formulaciones
incluyen pulverizados nasales, nebulizados nasales y similares.

En otro aspecto, los compuestos de formula (I) se formulan como un colirio.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente existen realizaciones en las que la cantidad eficaz del
compuesto de formula (1): (a) se administra por via sistémica al mamifero; y/o (b) se administra por via oral al
mamifero; y/o (c) se administra por via intravenosa al mamifero; y/o (d) se administra por inhalacion al mamifero;
y/o (e) se administra por via nasal al mamifero; y/o (f) se administra mediante inyeccion al mamifero; y/o (g) se
administra por via tépica al mamifero; y/o (h) se administra mediante una administracién oftalmica; y/o (i) se
administra por via rectal al mamifero; y/o (j) se administra por via no sistémica o local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente existen realizaciones que comprenden administraciones
individuales de la cantidad eficaz del compuesto, que incluyen otras realizaciones en las que (i) el compuesto se
administra una vez; (i) el compuesto se administra al mamifero multiples veces a lo largo de un dia; (i)
constantemente; o (iv) continuamente.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente existen realizaciones que comprende multiples
administraciones de la cantidad eficaz del compuesto, e incluyen otras realizaciones en las que (i) el compuesto se
administra continua o intermitentemente, como en una dosis Unica; (ii) el tiempo entre las multiples administraciones
es cada 6 horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el compuesto se administra al
mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se administra al mamifero cada 24 horas. En otras realizaciones 0 en
realizaciones alternativas, el procedimiento comprende unas vacaciones del farmaco, en las que la administracion
del compuesto se suspende temporalmente o la dosis del compuesto que se esta administrando se reduce
temporalmente; al final de las vacaciones del farmaco, se retoma la dosificacion del compuesto. En una realizacion,
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la longitud de las vacaciones del farmaco varia de 2 dias a 1 afio.

En ciertas realizaciones, un compuesto, segin se describe en la presente, se administra de manera local y no
sistémica.

En ciertas realizaciones, un compuesto, segun se describe en la presente, se administra por via topica. En algunas
realizaciones, un compuesto descrito en la presente se administra por via sistémica.

En algunas realizaciones, la formulacion farmacéutuica esta en forma de un comprimido. En otras realizaciones, las
formulaciones farmacéuticas de los compuesos de férmula (I) estan en forma de una capsula.

En un aspecto, las formas de dosificacion de formulaciones liquidas para la administracion oral estan en forma de
suspensiones o disoluciones acuosas seleccionadas del grupo que incluye dispersiones, emulsiones, disoluciones,
elixires, geles y jarabes orales acuosos.

Para la administracion mediante inhalacion, un compuesto de férmula (I) se formula para su uso como un aerosol,
una nebulizacion o un polvo.

Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas o
geles formulados de una manera convencional.

En algunas realizaciones, los compuestos de férmula (I) se preparan como formas de dosificacion transdérmicas.

En un aspecto, un compuesto de férmula (I) se formula en una composicién farmacéutica adecuada para la
inyeccion intramuscular, subcutanea o intravenosa.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente pueden administrarse por via tépica y pueden
formularse en una diversidad de composiciones administrables por via tépica, tales como disoluciones,
suspensiones, lociones, geles, pastas, barras medicadas, balsamos, cremas o ungientos.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula () se formulan en composiciones rectales, tales como
enemas, geles rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de gelatina o enemas de
retencion.

Procedimientos de dosificacién y regimenes de tratamiento

En una realizacion, los compuestos de formula (I) se emplean para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades o trastornos dependientes de LPA o mediados por LPA. Ademas, el uso de un
compuesto de la invencion en un procedimiento para tratar cualquiera de las enfermedades o los trastornos
descritos en la presente en un sujeto que necesite dicho tratamiento implica la administracién de composiciones
farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de féormula (1), o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable,
en cantidades terapéuticamente eficaces a dicho sujeto.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen el compuesto o compuestos descritos en la presente se
administran para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones
se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o un trastorno, en una cantidad suficiente para curar o
al menos parcialmente detener al menos uno de los sintomas de la enfermedad o el trastorno. Las cantidades
suficientes para este uso dependen de la gravedad y el curso de la enfermedad o el trastorno, la terapia previa, el
estado de salud del paciente, el peso y la respuesta a los farmacos, y el criterio del médico encargado. Las
cantidades terapéuticamente eficaces se determinan opcionalmente mediante procedimientos que incluyen un
ensayo clinico de escalada de dosis.

En aplicaciones profliacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos en la presente se
administran a un paciente que es susceptible o que de otro modo esta en riesgo de una enfermedad, un trastorno o
una afeccion concretos.

En ciertas realizaciones, la dosis del farmaco que se esta administrando puede reducirse temporalmente o
suspenderse temporalmente durante cierta longitud de tiempo (es decir, unas "vacaciones del farmaco").

Las dosis empleadas para el tratamiento de seres humanos adultos estan generalmente en el intervalo de 0,01 mg-
5000 mg diarios 0 de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg diarios. En una realizacion, la dosis
deseada se presenta, de modo conveniente, en una dosis Unica o en dosis divididas.

Seleccidn de los pacientes

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente que implican la prevencion o el tratamiento de
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enfermedades o trastornos mediados por LPA existen otras realizaciones que comprenden identificar pacientes
mediante la bisqueda de SNP de genes de receptores de LPA. Los pacientes también pueden seleccionarse
basandose en una mayor expresién del receptor de LPA en el tejido de interés. La expresion de los receptores de
LPA se determina mediante procedimientos que incluyen, pero no se limitan al analisis de la transferencia Northern,
analisis de la transferencia Western, PCR cuantitativa (qQPCR), citometria de flujo, autorradiografia (utilizando un
radioligando de molécula pequefia o ligando de PET). En algunas realizaciones, los pacientes se seleccionan
basandose en la concentracion de LPA en suero o en tejidos medida mediante espectrometria de masas. En
algunas realizaciones, los pacientes se seleccionan basandose en una combinacion de los marcadores anteriores
(mayores concentraciones de LPA y mayor expresion de receptores de LPA).

Tratamientos de combinacién

En ciertos casos, resulta apropiado administrar al menos un compuesto de formula (I) en combinacién con otro
agente terapéutico.

En una realizacién especifica, un compuesto de férmula (I) se coadministra con un segundo agente terapéutico, en
el que el compuesto de férmula (I) y el segundo agente terapéutico modulan diferentes aspectos de la enfermedad,
el trastorno o la afeccion que se esta tratando, proporcionando con ello un mayor beneficio global que la
administracion de cualquiera de los agentes terapéuticos por si solo.

Para las terapias de combinacion descritas en la presente, las dosificaciones de los compuestos coadministrados
varian dependiendo del tipo de cofarmaco o cofarmacos empleados, del farmaco o farmacos especificos
empleados, de la enfermedad o el trastorno que se esta tratando, etc. En otras realizaciones, cuando se
coadministra con uno o mas agentes terapéuticos adicionales, el compuesto proporcionado en la presente se
administra de modo simultaneo con dicho uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, o de modo secuencial.

Si la administracion es simultanea, los multiples agentes terapéuticos se proporcionan, solo como ejemplo, en una
forma individual unificada o en mdltiples formas.

En otra realizacion descrita en la presente, el uso de los compuestos de la invencidon en procedimientos para el
tratamiento de trastornos proliferativos, que incluyen el cancer, comprende la administracion a un mamifero de un
compuesto de férmula (I) en combinacién con uno o mas agentes anticancer y/o terapia de radiacion.

En un aspecto, los compuestos de formula (I) son para tratar o reducir la fibrosis en un mamifero, En un aspecfto,
los compuestos de formula () se administran en combinacién con uno o mas inmunosupresores. En algunas
realizaciones, un compuesto de formula (I) se administra con corticosteroides.

En otra realizacién descrita en la presente, el uso de los compuestos de la invencion en procedimientos para tratar
enfermedades o trastornos dependientes de LPA o mediados por LPA, tales como la terapia de enfermedades
respiratorias (por ejemplo, fibrosis pulmonar, asma, COPD, rinitis), comprende la administracién a un paciente de
los compuestos, las composiciones farmacéuticas o los medicamentos descritos en la presente, en combinacion
con al menos un agente utilizado para el tratamiento de trastornos respiratorios.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula (I) se administran a un paciente en combinacién con agentes
antiinflamatorios.

En algunas realizaciones, los compuestos de formula (I) se administran a un paciente en combinacién con
corticosteroides inhalados.

Ejemplos

Estos ejemplos se proporcionan solo con fines ilustrativos.
Sintesis de compuestos

(R)-2'-cloro-alfa-metilbencil alcohol

Utilizando el procedimiento de Meier et al. (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Procedimiento 3), se redujo la 2'-
cloroacetofenona (Aldrich) para producir (R)-2'-cloro-alfa-metilbencil alcohol (% e.e. determinado mediante un
analisis de HPLC del derivado de acetato (preparado haciendo reaccionar el alcohol bencilico con cloruro de acetilo
y trietilamina en cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluyendo con hexano:etanol 99:1; tiempo de retencién
del isémero R: 4,3 minutos.

(S)-2'-cloro-alfa-metilbencil alcohol

Utilizando el procedimiento de Meier et al. (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Procedimiento 3), se redujo la 2'-
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cloroacetofenona (Aldrich) para producir (R)-2'-cloro-alfa-metilbencil alcohol (% e.e. determinado mediante un
andlisis de HPLC del derivado de acetato (preparado haciendo reaccionar el alcohol bencilico con cloruro de acetilo
y trietilamina en cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluyendo con hexano:etanol 99:1; tiempo de retencion
del isémero S: 5,3 minutos.

(R)-2'-fluoro-alfa-metilbencil alcohol

Utilizando el procedimiento de Meier et al. (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Procedimiento 3), se redujo la 2'-
fluoroacetofenona (Aldrich) para producir (R)-2'-fluoro-alfa-metilbencil alcohol (% e.e. determinado mediante un
andlisis de HPLC del derivado de acetato (preparado haciendo reaccionar el alcohol bencilico con cloruro de acetilo
y trietilamina en cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluyendo con hexano:etanol 99,8:0,2; tiempo de
retencion del isémero R: 5,9 minutos.

(S)-2'-fluoro-alfa-metilbencil alcohol

Utilizando el procedimiento de Meier et al. (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Procedimiento 3), se redujo la 2'-
fluoroacetofenona (Aldrich) para producir (R)-2'-fluoro-alfa-metilbencil alcohol (% e.e. determinado mediante un
andlisis de HPLC del derivado de acetato (preparado haciendo reaccionar el alcohol bencilico con cloruro de acetilo
y trietilamina en cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluyendo con hexano:etanol 99,8:0,2; tiempo de
retenciéon del isébmero S: 6,7 minutos.

Ejemplo 1: Sintesis del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1 -feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico (Compuesto 1)

Etapa 1: Ester metilico del acido 3-metilaminobut-2-e  noico: A una disolucion de acetoacetato de metilo (29,4 g,
253 mmol) en MeOH (30 ml) se le afiadié6 metilamina (al 33% en peso en EtOH, 48 ml, 385 mmol) gota a gota a
temperatura ambiente. La reaccién se agité durante una hora, y después se concentrd y se seco para producir el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.

Etapa 2: Ester metilico del acido 2-(4-bromobenzoil)-  3-oxobutirico: Al éster metilico del acido 3-metilaminobut-
2-enoico (5,0 g, 39,1 mmol) en THF (70 ml) se le afiadio piridina (3,7 ml). La mezcla se enfrié hasta 0 °C, y se
afiadio cloruro de 4-bromobenzoilo (8,55 g, 39,1 mmol) en THF (30 ml) gota a gota a lo largo de 2 minutos. La
reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente a lo largo de 1 hora y después se agit6é a temperatura ambiente
durante la noche. Un tratamiento acuoso produjo el compuesto del titulo.

Etapa 3: Ester metilico del 4cido 5-(4-bromofenil)-3-  metilisoxazol-4-carboxilico:  El éster metilico del acido 2-(4-
bromobenzoil)-3-oxobutirico (11 g, 39 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (2,66 g, 39 mmol) se reunieron con
acido acético (50 ml), y la reaccion se agitd a 115 °C durante 1 hora. Después de enfriar, un tratamiento acuoso
produjo el compuesto del titulo.

Etapa 4: Acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-ca  rboxilico: Se afiadié hidroxido de litio (2 g, 47,7 mmol) a
una disolucién del éster metilico del acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico (7 g, 23,6 mmol) en MeOH
(50 ml) y H20 (10 ml), y la reaccién se agitdé a 60 °C durante 1 hora. Un tratamiento acido produjo el compuesto del
titulo.

Etapa 5: Ester (R)-1-feniletilico del acido [5-(4-bro  mofenil)-3-metilisoxazol-4-illcarbamico: Se disolvieron el
acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico (2,0 g, 7,09 mmol) y trietilamina (0,99 ml, 7,09 mmol) en tolueno
(50 ml). Se afiadié difenilfosforil azida (1,5 m, 7,09 mmol), seguido de (R)-(+)-1-feniletil alcohol (0,865 g, 7,09 mmol,
disponible en el mercado o preparado utilizando los procedimientos descritos en la presente o en la bibligrafia, por
ejemplo, E.J. Corey et al., J. Am. Chem., 1987, 109, 5551-5553), y la reaccion se agit6 a 80 °C durante 4 horas. La
mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice para producir el
compuesto del titulo.

Etapa 6: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicar  bonilamino)isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}ciclopropanc arboxilico:
El éster (R)-1-feniletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico (0,248 g, 0,62 mmol), acido 4-(1'-
carboxilciclopropil)fenilborénico (0,160 g, 0,62 mmol), y carbonato de sodio (0,155 g, 1,85 mmol) se reunieron en
DME:H20 2:1. La disolucién se purg6 con N2 durante 10 minutos, y después se afiadid dicloruro de (trifenilfosfina)-
paladio(ll) (0,047 g, 0,06 mmol). La reaccion se purgd con N» durante 10 minutos mas, y después se agitd en un
tubo sellado a 80 °C durante 2 horas. La mezcla se repartié entre EtOAc y H,O, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas reunidas se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron, y el residuo se
purificé mediante una cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo la: Sintesis alternativa del acido 1-{4'-[3-m etil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il  ]bifenil-
4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 1)
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Etapa 1: 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarbonitrilo: Se afiadié 4-fenilfenilacetonitrilo (VWR Scientific, 55,7 g, 289
mmol) a una disolucién de KOH (161,6 g, 2890 mmol) en agua (170 ml) y tolueno (550 ml) a temperatura ambiente.
Se afiadié bromuro de tetrabutilamonio (9,2 g, 29 mmol), seguido de 1,2-dibromoetano (64,9 g, 347 mmol) y la
disolucion se calenté hasta 65 °C durante la noche. Se determind que la reaccion se habia completado mediante
TLC (EtOAc al 10% /hex). La capa organica se extrajo 2 veces con acido clorhidrico diluido, se seco y se evaporé
para producir 63 g de 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarbonitrilo.

Etapa 2: Acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilic 0: Se calent6 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarbonitrilo (63 g, 288
mmol), KOH (1130 mmol) y etilenglicol (350 ml) hasta 160 °C durante 6 horas (se determind que la reaccion se
habia completado mediante LCMS). La disolucién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua (1,51) y
la disolucion se acidificé para precipitar el producto. El producto se filtr6 durante la noche en un Buchner grande (el
producto formdé una suspension similar a un gel). El sélido himedo resultante se extrajo con CHCl,
(aproximadamente 2 I) y agua, se sec0 y se evapord para producir aproximadamente 60 g del acido 1-(bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico que se utilizo tal cual en la siguiente etapa.

Etapa 3: Ester etilico del 4cido 1-(bifenil-4-il)cicl  opropancarboxilico: El &cido 1-(bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (10 g, 42 mmol), etanol (100 ml) y &cido sulfarico (40 ml) se calentaron hasta 65 °C durante
4 horas. El producto se extrajo con CH2Cl, y agua (2x), se secé y se evapor6 para producir 9,5 g del éster etilico del
acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Ester etilico del acido 1-(4"-acetilbifenil-  4-il)ciclopropancarboxilico: Al éster etilico del 4cido 1-(bifenil-
4-il)ciclopropancarboxilico (9 g, 33,8 mmol) en CHxCI, (100 ml) se le afiadio cloruro de aluminio (9,4 g, 71 mmol),
seguido de cloruro de acetilo (5,5 g, 71 mmol). La disolucién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y
después se vertié lentamente en agua. La capa organica se separé y se extrajo 2 veces con agua. La capa organica
se secO y se evaporo6 para producir 11,3 g del compuesto del titulo.

Etapa 5: Acido 4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bife nil-4-carboxilico: Al éster etilico del acido 1-(4'-acetilbifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (10,1 g, 33 mmol) en dioxano (200 ml) a -10 °C se le afiadié una disolucion de bromo (26,4
g, 165 mmol), hidroxido de sodio (22,4 g, 561 mmol) en agua (150 ml). La disolucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se vertid6 en agua (500 ml) y se acidificd con acido clorhidrico diluido. Se afiadié
metabisulfito de sodio hasta que se disip6 el cloro marrén del bromo. El producto se filtré y se sec6 al vacio durante
la noche a 40 °C para producir 10 g del acido 4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico.

Etapa 6: Ester bencilico del acido 3-metilamino-but-2  -enoico: Al acetoacetato de bencilo (29 g, 151 mmol) en
etanol (30 ml) se le afiadié metilamina (al 33% en etanol, 7,02 g, 226 mmol). La disolucién se agité durante 2 horas
a temperatura ambiente, seguido de una evaporacion para producir un aceite amarillo (aproximadamente 30 g).

Etapa 7: 1-(4'-(2-(benciloxicarbonil)-3-(metilamino)  but-2-enoil)bifenil-4-il)ciclopropancarboxilato de etilo: Se
calentaron el &cido 4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico (4,47 g, 14,4 mmol), dicloroetano (50 ml),
DMF (0,1 ml), y cloruro de tionilo (2,3 ml, 32 mmol) hasta 80 °C durante 1 hora (la formacién del cloruro de acido se
control6 afiadiendo una parte alicuota pequefia (100 ml) a una disolucion de bencilamina en acetonitrilo y
analizando la bencilamida mediante LCMS; no se observé material de partida mediante LCMS). La disolucién se
evapor6 en un evaporador rotatorio y se afiadié THF (10 ml). La disolucién del cloruro de acido en THF se afiadié
mediante una jeringa a una disolucion del éster bencilico del acido 3-metilaminobut-2-enoico (3,23 g, 15,8 mmol) y
piridina (2,4 ml, 30,2 mmol) en THF (50 ml). La disolucién se agitd6 a 50 °C durante 2 horas, y después los
compuestos volatiles se evaporaron utilizando un evaporador rotatorio para producir el producto bruto.

Etapa 8: 5-(4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil -4-il)-3-metilisoxazol-4-carboxilato de bencilo: Al material
bruto de la reaccion previa se le afiadio hidrocloruro de hidroxilamina (1,5 g, 21,6 mmol) y acido acético (50 ml). La
disolucién se calenté hasta 95 °C durante 30 minutos, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se extrajo con
CH.Cl; y agua (4 veces, la segunda y tercera vez se basifica con bicarbonato de sodio). Se seca, se evapora y se
purifica sobre una columna de EtOAc del 0 al 20%/hexanos para producir 3,3 g del producto.

Etapa 9: Acido 5-(4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)b  ifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-carboxilico: El éster bencilico
de la Etapa 8 (1 g, 2,1 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se desgasificd con nitrdgeno durante 10 minutos. Se
afnadi6 paladio al 10% sobre carbono activado (0,2 g, 0,2 mmol) y la disolucién se burbujea con hidrégeno mediante
un balén. El balén de hidrogeno se mantuvo en el espacio de cabecera y la disolucién se agité durante 1,5 horas.
La reaccion se diluye con etanol y acetona (para solubilizar el producto), se filtra a través de Celite y se evapora
para producir 700 mg del producto.

Etapa 10: Ester etilico del &cido 1-{4-[3-metil-4-(( R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil- 4-
iljciclopropancarboxilico: Al acido de la Etapa 9 (0,5 g, 1,28 mmol) en tolueno (5 ml) se le afiadié (R)-1-feniletanol
(0,16 g, 1,34 mmol), trietilamina (0,26 g, 2,56 mmol) y difenilfosforil azida (0,39 g, 1,4 mmol). La disolucién se
calenté hasta 80 °C durante 1 hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se extrajo con agua 3 veces. La capa
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organica se secO y se evapord para producir 0,61 g. El producto se purific6 ain mas mediante una columna de
EtOAc del 0 al 40%/hex. para producir 0,42 g del producto puro (al 65%) como un aceite que forma espuma tras
secarse al vacio.

Etapa 11: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxica rbonilamino)isoxazol-5-il]-bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico: Al éster etilico (22,7 g, 44 mmol) en metanol (300 ml) se le afiadié hidroxido de litio (9,1
g, 222 mmol). La disolucidon se calenté hasta 65 °C durante 2 horas, se extrajo en cloruro de metileno y se lavé con
acido clorhidrico diluido. La capa organica se seco y se evapor6 para producir 20,8 gramos del producto.

Ejemplo 1b: Sintesis alternativa del acido 1-{4'-[3-m etil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il  ]bifenil-
4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 1)

Etapa 1: Ester isopropilico del &cido 1-(bifenil-4-il )ciclopropancarboxilico: El acido 1-(bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (10 g, 42 mmol), isopropanol (100 ml), y cloruro de tionilo (6,8 ml, 92 mmol) se calentaron
hasta 65 °C durante 4 horas. Se afiadi6 acido sulfdrico (20 ml) y se calenté hasta 65 °C durante la noche. El
producto se extrae con CH,Cl, y agua (2x), se seca y se evapora para producir 10,8 g del compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester isopropilico del acido 1-(4-acetilbif  enil-4-il)ciclopropancarboxilico: Al éster isopropilico del
acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (10,2 g, 36 mmol) en CH,Cl, (100 ml) se le afiadioé cloruro de aluminio
(10,2 g, 76,5 mmol), seguido de cloruro de acetilo (5,97 g, 76,5 mmol). La disolucién se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas, y después se vertio lentamente en agua. La capa organica se separd y se extrajo 1 vez
con una disolucion de tartrato de sodio y potasio (20 g en 250 ml de agua). La capa organica se secé y se evaporo
para producir 12,6 g del compuesto del titulo.

Etapa 3: Acido 4'-(1-(isopropoxicarbonil)ciclopropil )bifenil-4-carboxilico: Al éster isopropilico del acido 1-(4'-
acetilbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (11,6 g, 36 mmol) en dioxano (200 ml) a -10 °C se le afiadié una disolucién
de bromo (28,8 g, 180 mmol), hidréxido de sodio (24,5 g, 612 mmol) en agua (150 ml). La disolucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se vertié en agua (500 ml) y se acidificé con acido clorhidrico diluido. Se
afnadié metabisulfito de sodio hasta que se disip6 el color marrén del bromo. El producto se filtrd y se sec6 en una
estufa de vacio durante la noche a 40 °C para producir 10 g del compuesto del titulo.

Etapa 4: 1-(4'-(2-(benciloxicarbonil)-3-(metilamino)  but-2-enoil)bifenil-4-il)ciclopropancarboxilato de
isopropilo: El acido 4'-(1-(isopropoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico (9,2 g, 28 mmol), dicloroetano (50 ml),
DMF (0,1 ml), y cloruro de tionilo (5,5 ml, 62 mmol) se calentaron hasta 75 °C durante 1,5 horas (la formacién del
cloruro de acido se control6 afiadiendo una parte alicuota pequefia (100 ml) a una disolucion de bencilamina en
acetonitrilo y analizando la bencilamida mediante LCMS; no se observd material de partida mediante LCMS). La
disolucién se evapord en un evaporador rotatorio y se afiadi6 THF (10 ml). La disolucion del cloruro de acido en
THF se afiadié mediante una jeringa a una disolucién del éster metilico del acido 3-metilamino-but-2-enoico (4,0 g,
31,2 mmol) y piridina (5,5 ml, 70 mmol) en THF (50 ml). La disolucién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Los compuestos volatiles se evaporaron en un evaporador rotatorio para producir el producto bruto.

Etapa 5: 5-(4'-(1-(isopropoxicarbonil)ciclopropil)bi fenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-carboxilato de metilo : Al
material bruto de la reaccion anterior se le afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (2,9 g, 42 mmol) y acido acético (50
ml). La disolucién se calentd hasta 100 °C durante 30 minutos, se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se extrajo
con CH2Cl, y agua (4 veces, la segunda y tercera vez se basifica con bicarbonato de sodio). La fase organica se
seca, se evapora y se purifica sobre una columna (220 g de silice, de EtOAc del 0 al 20%/hexanos) para producir 6
g del producto.

Etapa 6: Acido 5-(4'-(1-(propoxicarbonil)ciclopropil )bifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-carboxilico: Al éster metilico
de la Etapa 5 (5,2 g, 12,4 mmol) en THF (100 ml) y etanol (20 ml) se le afiadié una disolucién de hidréxido de sodio
(1,5 g, 37,2 mmol) en agua (40 ml). La disolucion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron
aproximadamente 50 ml del disolvente y se afiadieron 200 ml de agua. El producto se retir6 mediante precipitacion
de la disolucién con acido clorhidrico diluido hasta un pH 2. El producto se aisl6 mediante filtracion para producir 4,6
gramos del compuesto del titulo.

Etapa 7: Ester isopropilico del acido 1-{4'-[3-metil-  4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bife  nil-4-
illciclopropancarboxilico: Al acido de la Etapa 6 (4,0 g, 10 mmol) en tolueno (50 ml) se le afiadié R-1-feniletanol
(1,33 g, 11 mmol), trietilamina (2,02 g, 20 mmol) y difenilfosforil azida (3,16 g, 11,5 mmol). La disolucién se agit6 a
80 °C durante 1 hora, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se extrajo con agua 3 veces. La capa organica se
secd y se evapor6 para producir 5,7 g del compuesto del titulo.

Etapa 8: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicar  bonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropanca rboxilico:

Al éster isopropilico de la Etapa 7 (5,2 g, 10 mmol) en THF (30 ml), se le afiadi6 MeOH (10 ml), NaOH (2 g, 50
mmol) en agua (10 ml). La disolucion se calienta hasta 65 °C durante 5 horas. La disolucién se enfrio hasta la
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temperatura ambiente, se extrajo con cloruro de metileno y acido clorhidrico diluido. La capa organica se seco y se
evapord, y el producto se purific6 mediante una cromatografia en columna (EtOAc del 0 al 60%/hexanos) para
producir aproximadamente 3,5 gramos del producto.

Ejemplo 2: Sintesis del &acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1 -o-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico (Compuesto 3)

Etapa 1: 1-(4-bromofenil)ciclopropancarbonitrilo: Se disolvio hidroxido de potasio (14,3 g, 255 mmol) en H,O (5
ml) y tolueno (40 ml). Se afadié 4-bromofenilacetonitrilo (5,0 g, 25,5 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (0,41 g,
1,3 mmol), seguido de 1,2-dibromoetano (3,25 ml, 38 mmol) gota a gota a lo largo de 10 minutos. La reaccion se
agitod a temperatura ambiente durante 2 horas y después se trat6 para producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: Acido 1-(4-bromofenil)ciclopropancarboxilic 0: Se reunieron 1-(4-bromofenil)ciclopropancarbonitrilo (5
g, 22,5 mmol) e hidroxido de potasio (5 g, 89,3 mmol) en etilenglicol (70 ml), y la reaccion se agité a 180 °C durante
4 horas. La mezcla se vertié en H,0, se acidificd y se filtré para producir el compuesto del titulo.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-(4-bromofenil)cicl opropancarboxilico: Se trat6 el acido 1-(4-
bromofenil)ciclopropancarboxilico (5 g, 20,7 mmol) en EtOH (50 ml) con acido sulfdrico (2 ml), y la reaccion se agité
a 75 °C durante 1 hora. La mezcla se trat6 para producir el compuesto del titulo.

Etapa 4: Ester etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetram etil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarb oxilico:
Se reunieron el éster etilico del acido 1-(4-bromofenil)ciclopropancarboxilico (3,6 g, 13,4 mmol), bis(pinacolato) de
diboro (3,37 g, 16,1 mmol), y acetato de potasio (2,8 g, 29 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml). La disolucién se purgé con
N2 durante 10 minutos, y después se afiadié (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio (I1) (0,50 g, 0,65 mmol)
y la reaccion se calent6 hasta 80 °C durante 2 horas. Un tratamiento acuoso, seguido de una cromatografia en gel
de silice (EtOAc al 0-30% en hexanos), produjo el compuesto del titulo.

Etapa 5: (R)-1-o-toliletanol: Se disolvié (S)-(-)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (3,72 g, 13,4 mmol) en THF (60 ml). Se
afadié un complejo de sulfuro de metilborano (2 M en THF, 36,6 ml, 73,3 mmol), y la mezcla se enfrio hasta 0 °C.
Se afiadié 2'-metilacetofenona (115 g, 111 mmol) en THF (30 ml) a lo largo de 1 hora, y la mezcla después se traté
para producir un liquido con un precipitado blanco. Se afiadieron hexanos, la suspension se filtr6 para eliminar el
precipitado, y el filtrado resultante se concentré para producir el compuesto del titulo en 93% e.e.

Etapa 6: Ester (R)-1- o-toliletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metiliso  xazol-4-illcarbamico: Se prepara segin
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-o-toliletanol.

Etapa 7: Ester etilico del &cido 1-{4-[3-metil-4-(R )-1-o-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbifenil-4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
(R)-1-o-toliletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-il[carbamico, el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico, y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0).

Etapa 8: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1- o-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]-bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico: Al éster etilico del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-o-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-
illbifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (0,36 mmol) en MeOH:H,0O 2:1 se le afiadié hidréxido de litio (1,1 mmol), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que no se observd material de partida mediante una LCMS
analitica. La mezcla se acidific6 con HCI acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas reunidas se
secaron, se filtraron y se concentraron para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo 3a: Sintesis de (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropilet oxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico (Compuesto 6)

Etapa 1: Ester 1-ciclopropiletilico del &acido [5-(4-b  romofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y alfa-metilciclopropanmetanol.

Etapa 2: Ester etilico del &acido 1-{4'-[4-(1-ciclopro piletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil -4-
iljciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster 1-
ciclopropiletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico; el material aislado después se purific6 mediante una
HPLC preparativa, utilizando una columna Chiracel OD (hexanos:EtOH 97:3) para proporcionar el enantiémero Ay
el enantiémero B. El enantiomero A tiene un tiempo de retencién de 27 minutos, y el enantiomero B tiene un tiempo
de retencién de 33 minutos.

Etapa 3: Acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbo  nilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
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il}ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el
enantiomero B del Ejemplo 3a, Etapa 2 (éster etilico del acido 1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-
metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 3b: Sintesis alternativa del acido (R)-1-{4'- [4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazo I-5-il]-
bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 6)

Etapa 1: (R)-alfa-metilciclopropanmetanol: Utilizando un procedimiento analogo al de Meier et al. (Tetrahedron,
1996, 52, 589; Procedimiento 3), se redujo la ciclopropil metil cetona (Aldrich) para producir (R)-alfa-
metilciclopropanmetanol.

Etapa 2: Ester 1-ciclopropiletilico del acido 1-(R)-[  5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y (R)-alfa-metilciclopropanmetanol.

Etapa 3: Ester etilico del acido (R)-1-{4'-[4-(1-cicl opropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bif enil-4-
iljciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster 1-
ciclopropiletilico del acido 1-(R)-[5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico; se determind que el exceso enantiomérico
del material aislado mediante HPLC quiral era 92% (columna Chiracel OD (hexanos:EtOH 97:3, 1 ml/min, tiempo de
retencion del ismero secundario, 27 min; tiempo de retencion del isémero principal, 32 minutos).

Etapa 4: Acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbo  nilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del acido (R)-(1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 4: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-clor ofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bif enil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 8)

Etapa 1: Ester (R)-1-(2-clorofenil)etilico del acido  [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-il[carbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y (R)-1-(2-clorofenil)etanol.

Etapa 2: Acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-clorofenil)etoxica  rbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
(R)-1-(2-clorofenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el acido 4-(1-
carboxilciclopropil)fenilborénico.

Ejemplo 5: Sintesis del acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1 -(2-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol -5-il}-
bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 9)

Etapa 1: (R)-1-(2-trifluorometilfenil)etanol: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5
utilizando 2'-(trifluorometil)acetofenone.

Etapa 2: Ester (R)-1-(2-trifluorometilfenil)etilico d el &cido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-illcar  bamico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el (R)-1-(2-trifluorometilfenil)etanol y el
acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico; el material aislado se purifici6 mediante una HPLC preparativa,
empleando una columna Chiracel OD (hexanos:EtOH 98,6:1,4) para producir el compuesto del titulo.

Etapa 3: Ester etilico del &cido 1-(4-{3-metil-4-[(R )-1-(2-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxa zol-5-
iltbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando
el éster (R)-1-(2-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico
del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4'-{3-metil-4-((R)-1-(2-trifluorom etilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil- 4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-

il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 6: Sintesis del &acido 1-{4'-[3-metil-4-(R)-1 -feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
il}ciclopentancarboxilico (Compuesto 11)

Etapa 1: Ester etilico del acido 1-(4-bromofenil)cicl  opentancarboxilico: A una disolucién de 4-bromofenilacetato
de etilo (2 g, 8,2 mmol) en DMF (20 ml) a 0 °C se le afadio hidruro de sodio (al 60% en aceite mineral; 0,72 g, 18,1
mmol), y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afiadio 1,4-dibromobutano (1,07 ml, 9,0 mmol), y la reaccion se
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agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Cuando ya no pudo observarse material de partida mediante una
TLC analitica, la mezcla se tratd con EtOAc y HCI acuoso al 10%, y el material bruto se purific6 mediante una
cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester etilico del 4cido 1-[4-(4,4,5,5-tetram etil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopentancarb oxilico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido 1-(4-
bromofenil)ciclopentancarboxilico y bis(pinacolato) de diboro.

Etapa 3: Ester etilico del &acido 1-(4-[3-metil-4-(R )-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4 -
illciclopentancarboxilico: Se reunieron el éster (R)-1-feniletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
illcarbamico (0,077 g, 0,19 mmol), el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenillciclopentancarboxilico (0,079 g, 0,23 mmol), y carbonato de potasio (0,066 g, 0,48 mmol) en DME:H,0 2:1 (3
ml). La disolucién se purgoé con Nz durante 5 minutos, y después se afiadio tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,022 g,
0,02 mmol). La mezcla se purgé con N, durante 5 minutos mas, y después la reaccion se agité a 90 °C en un tubo
sellado durante 1,5 horas. Un tratamiento acuoso, seguido por una cromatografia en gel de silice, proporcioné el
compuesto del titulo.

Etapa 4: Acido 1-{4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicar  bonilamino)isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}ciclopentanc arboxilico:
El éster etilico del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopentancarboxilico
(0,060 g, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se trat6 con LiOH acuoso 1 N (1 ml), y la reaccién se agité a 60 °C
durante la noche. Un tratamiento acido, seguido por una cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-50% en
hexanos) produjo el compuesto del titulo.

Ejemplo 7: Sintesis del &acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1 -feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclobutancarboxilico (Compuesto 10)

Etapa 1: Ester etilico del acido 1-(4-bromofenil)cicl  obutancarboxilico: Se prepara segin el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 1 utilizando 4-bromofenilacetato de etilo y 1,3-dibromopropano.

Etapa 2: Ester etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetram etil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclobutancarbo xilico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido 1-(4-
bromofenil)ciclobutancarboxilico y bis(pinacolato) de diboro.

Etapa 3: Ester etilico del &cido 1-{4'-[3-metil-4-(R )-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il)bifenil-4 -
iljciclobutancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster (R)-
1-feniletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclobutancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicar bonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclobutancar boxilico:
Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido 1-(4'-[3-metil-
4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclobutancarboxilico.

Ejemplo 8: Sintesis del acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexile toxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 2)

Etapa 1: Ester 1-ciclohexiletilico del 4cido [5-(4-br  omofenil)-3-metilisoxazol-4-illcarbamico: Se prepara segun
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y
1-ciclohexiletanol.

Etapa 2: Ester etilico del &cido 1-{4-[4-(1-ciclohex iletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-ilbifenil- 4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster 1-
ciclohexiletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexiletoxicarbonilam ino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
illciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 9: Sintesis del acido 1-(4'-(4-benciloxicarbo  nilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-
illciclopropancarboxilico (Compuesto 4)

Etapa 1: Ester bencilico del acido [5-(4-bromofenil)-  3-metilisoxazol-4-illcarbamico: ~ Se prepara segun el

procedimiento decrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y
alcohol bencilico.
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Etapa 2: Ester etilico del 4&cido 1-[4'-(4-benciloxica rbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
bencilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-ilcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-[4'-(4-benciloxicarbonilamino-3-met ilisoxazol-5-il)bifenil-4-illciclopropancarboxilico . Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido 1-[4'-(4-
benciloxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il]ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 10: Sintesis del acido (S)-1-{4'-[4-(1-ciclopr opiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifeni I-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 5)

Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el enantiomero A del Ejemplo 3a,
Etapa 2 (éster etilico del acido 1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico).

Ejemplo 11: Sintesis del acido 1-[4'-(4-ciclopropilme  toxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 7)

Etapa 1: Ester ciclopropilmetilico del acido [5-(4-br  omofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y ciclopropilcarbinol.

Etapa 2: Ester etilico del é&cido 1-[4-(4-ciclopropil — metoxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-
illciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
ciclopropilmetilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilami no-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il]ciclopropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido
1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il]ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 12: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxif enil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifen il-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 12)

Etapa 1: Ester 1-(2-metoxifenil)etilico del acido [5-  (4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y 1-(2-metoxifenil)etanol.

Etapa 2: Ester etilico del acido 1-(4'-{4-[1-(2-metox ifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bif enil-4-
il)ciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster 1-
(2-metoxifenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-(4-{4-[1-(2-metoxifenil)etoxicarbo  nilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopr opan
carboxilico acid: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del
acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 13: Sintesis del acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4 -trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5- iltbifenil-
4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 13)

Etapa 1: Ester 1-(4-trifluorometilfenil)etilico del & cido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-ilcarbami co: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-
4-carboxilico y 1-[4-(trifluorometil)fenilletanol.

Etapa 2: Ester etilico del &cido 1-(4'-(3-metil-4-[1-  (4-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol- 5-il}bifenil-
4-il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
1-(4-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico; el material aislado después se purifico
mediante una HPLC preparativa, utilizando una columna quiral (hexanos:EtOAc 95:5) para proporcionar el
enantiomero A y el enantiomero B. El enantidmero A tiene un tiempo de retencion de 30 minutos, y el enantidmero
B tiene un tiempo de retencién de 50 minutos.

Etapa 3: Acido 1-(4'-(3-metil-4-[1-(4-trifluorometil  fenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il )-
ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el
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enantiomero A del Ejemplo 13, FEtapa 2 (éster etilico del &cido 1-(4-{3-metil-4-[1-(4-
trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 14: Sintesis del acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4 -trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5- iltbifenil-
4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 14)

Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el enantiémero B del Ejemplo 13,
Etapa 2 (éster etilico del acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 15: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[1-(3-cianofe nil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifeni I-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 15)

Etapa 1: 3-(1-hidroxietil)benzonitrilo: A una disolucidon de 3-acetilbenzonitrilo (1 equivalente) en metanol a
temperatura ambiente se le afiadié borohidruro de sodio (aproximadamente 1,67 equivalentes), y la reaccion se
agitoé durante aproximadamente 20 minutos. Un tratamiento acuoso produjo el compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester 1-(3-cianofenil)etilico del acido [5-(  4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-illcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y 3-(1-hidroxietil)benzonitrilo.

Etapa 3: Ester etilico del &cido 1-(4'-{4-[1-(3-ciano fenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bife nil-4-
il)ciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster 1-
(3-cianofenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4-{4-[1-(3-cianofenil)etoxicarbon ilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopro pan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[1-(3-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 16: Sintesis del &acido 1-(4-[3-metil-4-((R)- 1-p-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 16)

Etapa 1: (R)-1-p-toliletanol: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5 utilizando la 4'-
metilacetofenona.

Etapa 2: Ester (R)-1- p-toliletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metiliso  xazol-4-illcarbamico: Se prepara segin
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-p-toliletanol.

Etapa 3: Ester etilico del &cido 1-{4-[3-metil-4-(R )-1-p-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbifenil-4-
iljciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-p-toliletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-ilcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1- p-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbifenil-4-il }ciclopropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-p-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il|bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 17: Sintesis del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)- 1-m-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 17)

Etapa 1: (R)-1-m-toliletanol: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5 utilizando la 3'-
metilacetofenona.

Etapa 2: Ester (R)-1- m-toliletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metiliso  xazol-4-illcarbamico: Se prepara segin
el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-m-toliletanol.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-{4-[3-metil-4-(R )-1-m-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbifenil-4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-m-toliletilico del &cido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-illcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4'-[3-metil-4-((R)-1- m-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il }ciclopropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
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1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-m-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 18: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-cia nofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bi fenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 18)

Etapa 1: 4-((R)-1-hidroxietil)benzonitrilo: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5
utilizando el 4-acetilbenzonitrilo.

Etapa 2: Ester (R)-1-(4-cianofenil)etilico del acido  [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y el 4-((R)-1-hidroxietil)benzonitrilo.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-(4-(4-[(R)-1-(4-c ianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il} bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-(4-cianofenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-cianofenil)etoxica rbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)cicl opropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[(R)-1-(4-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 19: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-cia nofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bi fenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 19)

Etapa 1: 2-((R)-1-hidroxietil)benzonitrilo: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5
utilizando el 2-acetilbencencarbonitrilo.

Etapa 2: Ester (R)-1-(2-cianofenil)etilico del acido  [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y 2-((R)-1-hidroxietil)benzonitrilo.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-c ianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il} bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-(2-cianofenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrameti]-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4-(4-[(R)-1-(2-cianofenil)etoxica rbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)cicl opropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[(R)-1-(2-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 20: Sintesis del acido 1-{4'-[4-((R)-1-ciclob utiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifeni I-4-
ilfciclopropancarboxilico (Compuesto 20)

Etapa 1: (R)-1-ciclobutiletanol: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5 utilizando la
ciclobutil metil cetona.

Etapa 2: Ester (R)-1-ciclobutiletilico del &cido [5-(  4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se prepara
segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico y (R)-1-ciclobutiletanol.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-{4'-[4-((R)-1-cicl obutiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-ilbife nil-4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
(R)-1-ciclobutiletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-{4-[4-((R)-1-ciclobutiletoxicarbon ilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopro pan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido
1-{4'-[4-((R)-1-ciclobutiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 21: Sintesis del &acido 1-(4'-{4-[1-(2-cloroci clohex-1-enil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5 -
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 2 1)

Etapa 1: 2-clorociclohex-1-encarbaldehido: A una disolucién de ciclohexanona (1,34 g, 13,6 mmol) en tolueno a
temperatura ambiente se le afiadi6 DMF (1,58 ml, 20,5 mmol) y oxicloruro de fésforo (1,88 ml, 20,5 mmol). La
reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente, y después se diluyé con H,O y se agité durante 30
minutos. Se afiadié6 NaOH acuoso 4 N (10 ml), y la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas reunidas se
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lavaron con NH4Cl acuoso saturado, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron para producir el
compuesto del titulo.

Etapa 2: 1-(2-clorociclohex-1-enil)etanol: A una disolucién de 2-clorociclohex-1-encarbaldehido (13,6 mmol) en
THF a 0 °C se le afiadio bromuro de metilmagnesio (3 M en THF, 5,4 ml, 16,32 mmol). La reaccion se agit6 bajo
una atmosfera de N, durante 1 hora, y después se afiadio iPrOH (2 ml). La mezcla se concentrd, y el residuo se
diluy6 con HCI acuoso 1 N y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas reunidas se lavaron con NH4Cl acuoso
saturado, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron, y el material bruto se purific6 mediante una
cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Etapa 3: Acido 5-[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bif enil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el
éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Ester etilico del éacido 1-(4'-{4-[1-(2-cloro ciclohex-1-enil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol -5-
iltbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando
el acido 5-[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el 1-(2-clorociclohex-1-enil)etanol.

Etapa 5: Acido 1-(4'-{4-[1-(2-clorociclohex-1-enil)e  toxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del acido 1-(4'-{4-[1-(2-clorociclohex-1-enil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-

il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 22: Sintesis del acido 1-(4'-13-metil-4-[(R)- 1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazo I-5-
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 2 2)

Etapa 1: (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5
utilizando la 3'-(trifluorometil)acetofenona.

Etapa 2: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico d el &cido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-illcar  bamico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-
4-carboxilico y el (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R )-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxa zol-5-
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando
el éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico
del &cido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorom etilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil- 4-il)ciclo
propancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del
acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 23: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-met oxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}b ifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 23)

Etapa 1: (R)-1-(3-metoxifenil)etanol:  Se prepara segin el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5 utilizando
la 3'-metoxiacetofenona.

Etapa 2: Ester (R)-1-(3-metoxifenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-
4-carboxilico y el (R)-1-(3-metoxifenil)etanol.

Etapa 3: Ester etilico del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-m etoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il )bifenil-4-
ilciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-(3-metoxifenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaboro]an-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: Acido 1-(4-{4-[(R)-1-(3-metoxifenil)etoxic  arbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)cic lopropan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[(R)-1-(3-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 24: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-met oxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}b ifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 24)

Etapa 1: (R)-1-(4-metoxifenil)etanol:  Se prepara segin el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5 utilizando
la 4'-metoxiacetofenona.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2445714 T3

Etapa 2: Ester (R)-1-(4-metoxifenil)etilico del &cido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-
4-carboxilico y el (R)-1-(4-metoxifenil)etanol.

Etapa 3: Ester etilico del 4cido 1-(4-{4-[(R)-1-(4-m etoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il }bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 3 utilizando el éster
(R)-1-(4-metoxifenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljlcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-metoxifenil)etoxicarboni  lamino]-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il)cicloprop an
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 6, Etapa 4 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[(R)-1-(4-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 25: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromofe nil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifeni I-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 25)

Etapa 1: Ester etilico del acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromo fenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bife nil-4-
ilciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-
[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el alcohol 3-bromo-alfa-metilbencilico.

Etapa 2: Acido 1-(4-{4-[1-(3-bromofenil)etoxicarbon ilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopro pan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[1-(3-bromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 26: Sintesis del éacido 1-(4'-{4-[1-(3-clorofe nil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifeni I-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 26)

Etapa 1: Ester etilico del &cido 1-(4'-{4-[1-(3-cloro fenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bife nil-4-
il)ciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-
[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el 1-(3-clorofenil)etanol.

Etapa 2: Acido 1-(4-{4-[1-(3-clorofenil)etoxicarbon ilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopro pan
carboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido
1-(4'-{4-[1-(3-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 27: Sintesis del acido 1-{4-[3-metil-4-((S)-1 -feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
ilfciclopropancarboxilico (Compuesto 27)

Etapa 1: Ester 1-feniletilico del &cido (S)-[5-(4-brom  ofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico:  Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el
(S)-1-feniletanol (disponible en el mercado o preparado utilizando procedimientos descritos en la presente o en la
bibliografia, por ejemplo, E.J. Corey et al., J. Am. Chem., 1987, 109, 5551-5553).

Etapa 2: Ester etilico del &cido 1-{4-[3-metil-4-((S) -1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster 1-
feniletilico del acido (S)-[5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-{4'-[3-metil-4-((S)-1-feniletoxicarb  onilamino)isoxazol-5-il)bifenil-4-il}ciclopropancar boxilico:
Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido 1-{4'-[3-metil-
4-((S)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 28: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[1-(3-hidroxi fenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bife nil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 28)

Etapa 1: 1-[3-( terc-butildimetilsilaniloxi)fenil]etanona: A una disolucién de 3'-hidroxiacetofenona (0,500 g, 3,67
mmol) e imidazol (0,500 g, 7,34 mmol) en CH.Cl, (5 ml) se le afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo (0,609 g, 4,04
mmol), y la reaccion se agit6é durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre CH.Cl, y H20, y la
capa acuosa se separo y se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas reunidas se secaron sobre MgSQOys, se filtraron
y se concentraron para producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: 1-(3-(terc-butildimetilsilaniloxi)fenilletanol: Se tratd la 1-[3-(terc-butildimetilsilaniloxi)fenilletanona (3,67
mmol) en MeOH (5 ml) con borohidruro de sodio (0,139 g, 3,67 mmol). La reaccion se agit6 durante 20 minutos, y
después un tratamiento convencional produjo el compuesto del titulo.

Etapa 3: Ester 1-[3-( terc-butildimetilsilaniloxi)fenilletilico del acido [5-( 4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
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illcarbamico: Se prepara segin el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-
bromofenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el 1-[3-(terc-butildimetilsilaniloxi)fenilJetanol.

Etapa 4: Ester etilico del &cido 1-[4-(4-{1-[3-( terc-butildimetilsilaniloxi)fenilletoxicarbonilamino}-3-
metilisoxazol-5-il)bifenil-4-ilJciclopropancarboxil ico: Se prepara segun el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, Etapa 6 utilizando el éster 1-[3-(terc-butildimetilsilaniloxi)fenilletilico del acido (5-(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-
illcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 5: Acido 1-(4'-(4-[1-(3-hidroxifenil)etoxicarb  onilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclop ropan
carboxilico: El éter etilico del acido 1-[4'-(4-{1-[3-(terc-butildimetil-silaniloxi)fenil]etoxicarbonilamino}-3-metilisoxazol-
5-il)bifenil-4-il]ciclopropancarboxilico (0,400 g, 0,63 mmol) en MeOH:H,O 3:1 1 (10 ml) se traté con un exceso de
hidréxido de litio. La reaccién se agitdé durante la noche a 60 °C, y después se adicificd y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas reunidas se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron, y el residuo se purificé mediante
una HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo 29: Sintesis del acido 1-{4'-[3-etil-4-((R)-1 -feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico (Compuesto 29)

Etapa 1: Ester metilico del acido 2-(4-bromobenzoil)-  3-oxopentanoico: Se prepara segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 2 utilizando cloruro de 4-bromobenzoilo y 3-oxovalerato de metilo; se empled terc-
butéxido de sodio en lugar de piridina.

Etapa 2: Ester metilico del &acido 5-(4-bromofenil)-3- etilisoxazol-4-carboxilico: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 3 utilizando el éster metilico del acido 2-(4-bromobenzoil)-3-
oxopentanoico e hidrocloruro de hidroxilamina.

Etapa 3: Acido 5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-car  boxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 4 utilizando el éster metilico del acido 5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-carboxilico.

Etapa 4: Ester (R)-1-feniletilico del acido [5-(4-bro  mofenil)-3-etilisoxazol-4-il|carbamico: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando los siguientes materiales de partida: acido 5-(4-
bromofenil)-3-etilisoxazol-4-carboxilico y (R)-1-feniletanol.

Etapa 5: Ester etilico del acido 1-{4'-[3-etil-4-((R) -1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il)bifenil-4-
iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster
(R)-1-feniletilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 6: Acido 1-{4'-[3-etil-4-((R)-1-feniletoxicarb  onilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancar boxilico:
Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido 1-{4'-[3-etil-4-
((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 30: Sintesis del acido 1-(4'-{3-etil-4-[(R)-1 -(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol -5-
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 3 0)

Etapa 1: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico d el acido [5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-illcarb  amico: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-
carboxilico y el (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol.

Etapa 2: Ester etilico del &acido 1-(4-{3-etil-4-[(R) -1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminojisoxaz ol-5-
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando
el éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-etilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del
acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: Acido 1-(4'-{3-etil-4-[(R)-1-(3-trifluorome tilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil-4 -
ilciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del acido 1-(4'-{3-etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 31: Sintesis del &cido 1-{4'-[3-metil-4-((1-f eniletoxi-d9)-carbonilamino)isoxazol-5-illbifenil-4 -
ilfciclopropancarboxilico

Etapa 1. Ester etilico del &acido 1-{4-[3-metit-4-((1 -feniletoxi-d9)-carbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil -4-

iljciclopropancarboxilico:  Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-
[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el 1-feniletanol-d9 (1-feniletanol deuterado
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obtenido en Carbocore).

Etapa 2: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del acido 1-{4'-
[3-metil-4-((1-feniletoxi-d9)-carbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 32: Sintesis del acido 1-(3-metoxi-4'-{3-met il-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil) etoxicarbonilam ino]
isoxazol-5-il)bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico ( Compuesto 31)

Etapa 1: Cloruro de 4-bromo-2-metoxibenzoilo: A una suspension del acido 4-bromo-2-metoxibenzoico (2,5 g,
11,04 mmol) en CHCI3 (20 ml) se le afiadié6 DMF (catalitica) y cloruro de tionilo (1,6 ml, 22,08 mmol). La reaccion se
agito a 55 °C durante 1 hora y después se concentrd hasta la sequedad para producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester metilico del &acido 2-(4-bromo-2-metoxi  benzoil)-3-oxobutirico: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 2 utilizando el cloruro de 4-bromo-2-metoxibenzoilo y el éster metilico
del &cido 3-metilamino-but-2-enoico.

Etapa 3: Ester metilico del acido 5-(4-bromo-2-metoxi  fenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico: ~ Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 3 utilizando el éster metilico del acido 2-(4-bromo-2-metoxibenzoil)-3-
oxobutirico e hidrocloruro de hidroxilamina.

Etapa 4: Acido 5-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metilisox  azol-4-carboxilico: Se prepara segin el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 4 utilizando el éster metilico del acido 5-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico.

Etapa 5: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenilietilico d el &acido [5-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metilisoxazol — -4-
illcarbamico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromo-2-
metoxifenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol.

Etapa 6: Ester etilico del acido 1-(3-metoxi-4'-{3-m etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)
etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclo propancarboxilico ester:  Se prepara segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromo-2-
metoxifenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el éster etilico del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenil]ciclopropancarboxilico.

Etapa 7: Acido 1-(3'-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3- trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-i [}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico: ~ Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster
etilico del &cido 1-(3-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 33: Sintesis del &acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-d ibromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-
il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 3 2)

Etapa 1: 1-(3,5-dibromofenil)etanona: A una disolucién del acido 3,5-dibromobenzoico (2,5 g, 8,9 mmaol) en Et,O
(30 ml) a 0 °C se le afiadié metil-litio (1,6 M en Et;0, 12,3 ml, 19,6 mmol) gota a gota. La reaccion se agité a 0 °C
durante 2 horas, y después se tratdo con EtOAc y HCI acuoso al 10%. El material bruto se purific6 mediante una
cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: (R)-1-(3,5-dibromofenil)etanol:  Se prepara segin el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 5
utilizando la 1-(3,5-dibromofenil)etanona.

Etapa 3: Ester etilico del &cido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5 -dibromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5 -
iltbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando
el acido 5-[4'-(1-etoxicarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-carboxilico y el (R)-1-(3,5-dibromofenil)etanol.

Etapa 4: Acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-dibromofenil)eto  xicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il) ciclo
propancarboxilico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 8 utilizando el éster etilico del
acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-dibromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 34: Sintesis del éster (R)-1-feniletilico del acido {5 4'-(1-metansulfonilaminocarbonil-
ciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-il}carb amico (Compuesto 35)

El acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (0,1 g, 0,2
mmol), la metansulfonamida (0,08 g, 0,8 mmol), y el N,N'-carbonildiimidazol (0,15 g, 0,6 mmol) se reunieron en THF
(4 ml). Se afiadi6 diisopropiletilamina (0,5 ml), y la reacciéon se agit6 a 65 °C durante la noche. La mezcla se
acidificd y se extrajo con CHCl,, El material bruto se purificé mediante una cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0-50% en hexanos) para producir el compuesto del titulo.
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Ejemplo 35: Sintesis del éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-bencensulfonil
aminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxa zol-4-iljcarbamico (Compuesto 36)

Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 34, Etapa 1 utilizando el acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico y bencensulfonamida.

Ejemplo 36: Sintesis del éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-cianociclopropil)bifenil-4-il]-3-m  etilisoxazol-
4-il}carbamico (Compuesto 37)

Etapa 1: 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborola n-2-il)fenil]ciclopropancarbonitrilo: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 4 utilizando el 1-(4-bromofenil)ciclopropancarbonitrilo y
bis(pinacolato) de diboro.

Etapa 2: Ester (R)-1-feniletilico del acido {5-[4-(1 -cianociclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-i I}carbamico:
Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster (R)-1-feniletilico del acido [5-
(4-bromofenil)-3-metilisoxazol-4-iljcarbamico y el 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropan
carbonitrilo.

Ejemplo 37: Sintesis del éster (R)-1-feniletilico del acido (3-metil-5-{4'-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4] oxadiazol-
3-il)ciclopropil]bifenil-4-il}isoxazol-4-il)carbami co (Compuesto 38)

Etapa 1. Ester (R)-1-feniletilico del acido (5-(4-[L -(N-hidroxicarbamimidoil)ciclopropillbifenil-4-il}-3-
metilisoxazol-4-il)carbamico: El éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-cianociclopropil)bifenil-4-il]-3-
metilisoxazol-4-il}carbamico (0,307 g, 0,66 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (0,046 g, 0,67 mmol), y trietilamina
(0,097 ml, 0,67 mmol) se reunieron en EtOH (7 ml), y la reaccioén se agité a 50 °C durante la noche. Se afiadi6 mas
hidrocloruro de hidroxilamina (0,100 g, 1,45 mmol) y trietilamina (0,30 ml, 2,15 mmol), y la reaccioén se agité durante
la noche. Después la mezcla se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa 2: Ester (R)-1-feniletilico del 4cido (3-metil- 5-(4'-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-
il)ciclopropil]bifenil-4-il}isoxazol-4-il)carbamico Al éster (R)-1-feniletilico del acido  (5-(4'-[1-(N-
hidroxicarbamimidoil)ciclopropil]bifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-il)carbamico (0,66 mmol) en CH,Cl, (5 ml) se le afiadio
trietilamina (0,19 ml, 1,32 mmol) y cloroformiato de etilo (0,127 ml, 1,32 mmol), y la reaccion se agit6 durante la
noche a temperatura ambiente. Se afiadié mas trietilamina (0,19 ml, 1,32 mmol), y la reaccion se agité durante 6
horas. Se afiadi6 mas trietilamina (0,19 ml, 1,32 mmol), y la reaccion se agitdé hasta que se hubo completado. La
mezcla se diluyé con CH,Cl, (20 ml) y se lavo con acido citrico acuoso al 10%, y después se sec6 sobre MgSQO,, se
filtr6 y se concentré. El residuo se disolvié en tolueno (10 ml), y la disolucion se sometié a reflujo durante 3 dias.
Después de concentrar, el material bruto se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice (EtOAc al 0-100%
en hexanos) para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo 38: Sintesis del éster (R)-1-feniletilico del  &cido (3-metil-5-{4"-[1-(1 H-tetrazol-5-il)ciclopropil)bifenil-4-
illisoxazol-4-il)carbamico (Compuesto 39)

El éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-cianociclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-il}carbamico (0,385 g, 0,83
mmol) y N,N-dimetiletanolamina (0,101 ml, 1,0 mmol) se reunieron en diglima (dietilenglicol dimetil éter, 2 ml). Se
afnadié acido clorhidrico (4 M en 1,4-dioxano, 4,2 ml), y la reaccion se agit6 durante 15 minutos. Se afiadié mas
N,N-dimetiletanolamina (0,221 ml, 2,2 mmol), seguido de azida de sodio (0,098 g, 1,5 mmol), y la reaccién se agitd
a 120 °C durante 24 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CH,Cl, (20
ml) y H>O (10 ml). La capa orgéanica se secé sobre MgSQOs, se filtré y se concentrd, y el residuo se purificdé mediante
una cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del titulo.

Ejemplo 39: Sintesis del éster (R)-1-(3-trifluoromet ilfenil)etilico  del  acido  {5-[4-(1-
metansulfonilaminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il] -3-metilisoxazol-4-il}carbamico (Compuesto 40)
Etapa 1. N-[1-(4-bromofenil)ciclopropancarbonillmetansulfonam ida: A una disolucion del acido 1-(4-

bromofenil)ciclopropancarboxilico (5,0 g, 20,7 mmol) en tolueno (30 ml) se le afiadié lentamente cloruro de tionilo
(17,7 ml, 243 mmol), y la reaccién se sometid a reflujo durante 4 horas. La mezcla se concentrd, y el material bruto
se disolvié en tolueno (50 ml). Se afiadié6 metansulfonamida (11,41 g, 120 mmol), seguido de trietilamina (15 ml), y
la reaccién se sometié a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla se
vertio en CH,Cl, (200 ml) y se lavé con H,O (150 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQOs, se filtro y se
concentrd, y el material bruto se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice para producir el compuesto del
titulo.

Etapa 2: N-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il )fenil]ciclopropancarbonil}metansulfonamida: Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 2, Etapa 4 \utlizando la N-[1-(4-
bromofenil)ciclopropancarbonillmetansulfonamida y bis(pinacolato)de diboro.
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Etapa 3: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico d el acido (5-[4'-(1-metansulfonil
aminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxa zol-4-iljlcarbamico:  Se prepara segun el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromofenil)-3-
metilisoxazol-4-iljcarbamico y la N{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenil]ciclopropancarbonillmetansulfonamida.

Ejemplo 40: Sintesis del éster (R)-1-(3-trifluorometi  Ifenil)etilico del acido {5-[4'-(1-
metansulfonilaminocarbonilciclopropil)-3-metoxibife nil-4-il]-3-metilisoxazol-4-il}carbamico (Compuesto 41)

Etapa 1: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico d el &acido [5-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metilisoxazol — -4-
illcarbamico: Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromo-2-
metoxifenil)-3-metilisoxazol-4-carboxilico y (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol.

Etapa 2: Ester (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico d el acido {5-[4'-(1-metansulfonilaminocarbonilciclop ropil)-3-
metoxibifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-il}carbamico: Se prepara segun el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 6 utilizando el éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido [5-(4-bromo-2-metoxifenil)-3-metilisoxazol-4-
illcarbamico yla N-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropancarbonil}metansulfonamida.

Ejemplo 41: Sintesis del acido 1-14'-[4-((R)-1-fenile  toxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 33)

Etapa 1: Ester etilico del &cido 5-(4-bromofenil)isox azol-4-carboxilico: Una disolucion de (4-
bromobenzoil)acetato de etilo (1,19 g, 4,39 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetil acetal (10 ml) se agit6 a 100 °C
durante 1 hora. La mezcla se concentrd, y el residuo se disolvi6 en EtOH (10 ml). Se afadio hidrocloruro de
hidroxilamina (0,454 g, 6,57 mmol), y la reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, la mezcla se repartié6 entre EtOAc y H20, y la capa organica se separd, se secé sobre
MgSQs, se filtré y se concentrd. El material bruto se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice para
producir el compuesto del titulo.

Etapa 2: Acido 5-(4-bromofenil)isoxazol-4-carboxilic ~ o: El éster etilico del acido 5-(4-bromofenil)isoxazol-4-
carboxilico (0,500 g, 1,69 mmol) se disolvié en acido clorhidrico concentrado (2 ml), acido acético (5 ml), y H.O (6
ml), y la reaccion se agit6 a 100 °C durante la noche. La mezcla se repartié entre EtOAc y H»O, y la capa organica
se separo, se secO sobre MgSQOu, se filtrd y se concentré para producir el compuesto del titulo.

Etapa 3: Ester (R)-1-feniletilico del &cido [5-(4-bro  mofenil)isoxazol-4-illcarbamico: Se prepara segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5 utilizando el acido 5-(4-bromofenil)isoxazol-4-carboxilico y el (R)-1-
feniletanol.

Etapa 4: Acido 1-{4'-(4-((R)-1-feniletoxicarbonilami  no)isoxazol-5-ilbifenil-4-il}ciclopropancarboxilic 0. Se
prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1, Etapa 6 utilizando el éster (R)-1-feniletilico del acido [5-(4-
bromofenil)isoxazol-4-illcarbamico y el acido 4-(1-carboxiciclopropil)fenilborénico.

Ejemplo 42: Sintesis del acido 1-(4'-[3-metil-4-(1-fe  niletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilico (Compuesto 34)

Se prepara segun el procedimiento descrito en Ejemplo 1 para el Compuesto 1 pero utilizando alcohol 1-feniletilico
racémico en lugar de alcohol (R)-(+)-1-feniletilico.

En algunas realizaciones, los datos espectrométricos de masas (datos espec. de masas) se obtienen con un
aparato Shimadzu LCMS 2010A.

Ejemplo 43: Establecimiento de una linea de células C  HO que expresa de forma estable LPA 1 humano

Un ADNc de 1,1 kb que codifica el receptor LPA; humano se cloné a partir de pulmén humano. EI ARN de pulmén
humano (Clontech Laboratories, Inc., EEUU) se sometié a una transcripcion inversa utilizando el kit RETROscript
(Ambion, Inc.), y el ADNc de longitud completa para el LPA; humano se obtuvo mediante PCR de la reaccién de
transcripcion inversa. La secuencia de nucleétidos del LPA; humano clonado se determiné mediante secuenciacion
y se confirmd que era idéntica a la secuencia de LPA; humano publicada (An et al., Biochem. Biophys. Res.
Commun., 231:619 (1997)). El ADNc se clond en el plasmido de expresion pCDNA5/FRT y se transfect6 en células
CHO utilizando lipofectamina 2000 (Invitrogen Corp., EEUU). Se seleccionaron los clones que expresan de forma
estable el LPA; humano, utilizando higromicina, y se identificaron como las células que muestran una respuesta de
influjo de Ca en respuesta a LPA.

Ejemplo 44: Generacion de células que expresan de fo  rma transitoria el LPA ; humano
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Se obtuvo un vector que contiene el ADNc de receptor LPA2 humano del Missouri S&T cDNA Resource Center
(www.cdna.org). El fragmento de ADNc de longitud completa para el LPA; humano se obtuvo mediante PCR a partir
del vector. La secuencia de nucleotidos del LPA; humano clonado se determind mediante secuenciacion y se
confirmo que era idéntica a la secuencia de LPA,; humano publicada (NCBI n.° de registro NM_004720). El ADNc se
cloné en el plasmido de expresion pCDNA3.1 y se transfect6é en células B103 (Invitrogen Corp., EEUU) sembrando
células en una placa de 96 pocillos revestida con poli-D-lisina a 30.000-35.000 células por pocillo junto con 0,2 ul de
lipofectamina 2000 y 0,2 ug del vector de expresién de LPA,. Las células se cultivaron durante la noche en medio
completo antes de ensayarse para el influjo de Ca inducido por LPA.

Ejemplo 45: Establecimiento de una linea de células C  HO que expresa de forma estable LPA 3 humano

Un vector que contiene el ADNc del receptor LPA3; humano se obtuvo del Missouri S&T cDNA Resource Center
(www.cdna.org). El fragmento de ADNc de longitud completa para el LPA; humano se obtuvo mediante PCR a partir
del vector. La secuencia de nucleétidos del LPA; humano clonado se determind mediante secuenciacion y se
confirmé que era idéntica a la secuencia de LPA; humano publicada (NCBI n.° de registro NM_012152). El ADNc se
clon6 en el plasmido de expresion pCDNA5/FRT y se transfectd en células CHO utilizando lipofectamina 2000
(Invitrogen Corp., EEUU). Se seleccionaron los clones que expresan de forma estable el LPA3; humano, utilizando
higromicina, y se identificaron como las células que muestran una respuesta de influjo de Ca en respuesta a LPA.

Ejemplo 48: Ensayos de flujo de calcio en LPAl y LPA3

Las células CHO que expresan LPA; o LPA; humano se sembraron a 20.000-45.000 células por pocillo en una
placa de 96 pocillos revestida con poli-D-lisina uno o dos dias antes del ensayo. Antes del ensayo, las células se
lavaron una vez con PBS y después se cultivaron en medio sin suero durante la noche. En el dia del ensayo, se
afiadié a cada pocillo un tinte indicador de calcio (Calcium 4, Molecular Devices) en tampén de ensayo (HBSS con
ca* y Mg2+ y que contiene HEPES 20 mM y albimina de suero humana sin acidos grasos al 0,3%), y la incubacion
continud durante 1 hora a 37 °C. Se afadieron 10 pl de los compuestos de ensayo en DMSO al 2,5% a las células y
la incubacién continué a temperatura ambiente durante 30 minutos. Las células se estimularon mediante la adicion
de LPA 10 nM y se midi6 el ca®" intracelular utilizando una Flexstation 3 (Molecular Devices). Se determinan las
Clsp utilizando el andlisis Graphpad Prism de las curvas de titulacion de farmaco.

Ejemplo 47: Ensayo de flujo de calcio en LPA2

Se sembraron células de cancer de mama humano BT-20 a 25.000-35.000 células por pocillo en 150 pl de medio
completo en placas de fondo transparente y paredes negras revestidas con poli-D-lisina. Después de un cultivo
durante la noche, las células se lavaron una vez con PBS, y después se dejaron sin suero durante 4-6 horas antes
del ensayo. En el dia del ensayo se afiadi6 a cada pocillo un tinte indicador de calcio (Calcium 5, Molecular
Devices) en tampon de ensayo (HBSS con ca® y Mg2+ y que contiene HEPES 20 mM y albdmina de suero humana
sin acidos grasos al 0,3%), y la incubacion continué durante 15 minutos a 37 °C. Se afiadieron 25 ul de los
compuestos de ensayo en DMSO al 2,5% a las células y la incubacion continu6é a 37 °C durante 15 minutos. Las
células se estimularon mediante la adicion de LPA 100 nM y se midi6 el ca”" intracelular utilizando una Flexstation
3 (Molecular Devices). Se determinan las Clsg utilizando el andlisis Symyx Assay Explorer de las curvas de titulacion
de farmaco.

Ejemplo 48: Ensayo de union de GTP yS

Se evalud la capacidad de un compuesto para inhibir la uniéon de GTP a LPA; mediante un ensayo de GTPYS de
membrana. Células CHO que expresan de forma estable el receptor LPA; humano recombinante se resuspenden
en HEPES 10 mM, pH 7,4 que contiene DTT 1 mM, se lisan y se centrifugan a 75.000 x g para sedimentar las
membranas. Las membranas se resuspeden en HEPES 10 mM, pH 7,4 que contiene DTT 1 mM vy glicerol al 10%.
Las membranas (aproximadamente 25 pug por pocillo) se incuban en placas de 96 pocillos con [358]-GTPyS 0,1 nM,
LPA 900 nM, GDP 5 pM, y compuesto de ensayo en tampoén de ensayo (HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM,
MgClz 10 mM, saponina 50 ug/ml y albumina de suero humana sin acidos grasos al 0,2%) durante 30 minutos a 30
°C. Las reacciones se terminan mediante una filtracion rapida a través de placas de filitro de fibra de vidrio
Whatman GF/B. Las placas de filtro se lavan 3 veces con 1 ml de tampdn de lavado frio (HEPES 50 uM, pH 7,5,
NaCl 100 mM y MgCl, 10 mM) y se secan. Entonces se afiade liquido de centelleo a las placas y se determina la
radiactividad retenida sobre los filtros en un Packard TopCount (Perkin Elmer). Se determina la unién especifica
como la unién de radiactividad total menos la unién no especifica en ausencia del ligando (LPA 900 nM). Se
determinan las Clso utilizando el analisis Graphpad Prism de las curvas de titulacién de farmaco.

Los datos bioldgicos in vitro ilustrativos para los compuestos representativos de férmula (l) se presentan en la
siguiente tabla.
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34 A C
35 A C
36 A C
37 C D
38 A C
39 A C
40 A B
41 A B

A = menor que 0,3 uM; B = mayor que 0,3 uM y menor que 1 pM; C = mayor que 1 pM y menor que 10 uM; D
mayor que 10 pM. ND = no determinado.

Ejemplo 49: Ensayo de quimiotaxis de LPA1

Se midié la quimiotaxis de células de melanoma humano A2058 utilizando placas Neuroprobe ChemoTx® System
(tamafio de poro 8 um, diametro de los sitios 5,7 mm). Los sitios de filtro se revistieron con fibronectina al 0,001%
(Sigma) en HEPES 20 mM, pH 7,4, y se dej6 que secasen. Las células A2058 fueron privadas de suero durante 24
horas, después se recolectaron con Cell Stripper y se resuspendieron en DMEM que contiene albdimina de suero
bovina sin acidos grasos al 0,1% (BSA) hasta una concentracién de 1 x 10%/ml. Las células se mezclaron con un
volumen igual de compuesto de ensayo (2x) en DMEM que contiene BSA sin acidos grasos al 0,1% y se incubaron
a 37 °C durante 15 minutos. Se afiadié LPA (100 nM en DMEM que contiene BSA sin &acidos grasos al 0,1%) o
vehiculo a cada pocillo de la camara inferior y se aplciaron 50 pl de la mezcla de suspension celular/compuesto de
ensayo a la porcion superior de la placa ChemoTx. Las placas se incubaron a 37 °C durante tres horas y después
las células se retiraron de la porcion superior mediante un enjuagado con PBS y un raspado. El filtro se seco, y
después se tifio con el sistema de tincion HEMA 3 (Fisher Scientific). Se ley6 la absorbancia del filtro a 590 nM y se
determinaron las Clsp utilizando el analisis Symyx Assay Explorer.

En este experimento, los compuestos 1, 4, 8, 16, 17, 19, 21, 29, 35, 36, 38, 39, inhiben la quimiotaxis dirigida por
LPA (Cls menores que 100 nM) de células de melanoma A2058 humano.

Ejemplo 50: Modelo de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en ratones

Ratones hembra C57B1/6 (Harlan, 25-30 g) se alojan en un nimero de 4 por jaula, se les deja acceso libre a
alimento y agua, y se deja que se aclimaten durante al menos 7 dias antes del inicio del ensayo. Después de la
fase de habituacion, los ratones se anestesian ligeramente con isoflurano (al 5% en 100% de O,) y se les
administra sulfato de bleomicina (0,01-5 U/kg, Henry Schein) a través de una instilacion intratraqueal (Cuzzocrea S.
et al., Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol., 2007, mayo, 292(5):L1095-1104, publicacion electrénica, 12 de
enero, 2007). Los ratones se devuelven a las jaulas y se controlan a diario durante todo el experimento. Se
administra compuesto de ensayo o vehiculo por via oral, intraperitoneal o subcutanea a diario. La via y la frecuencia
de la dosificacién se basan en las propiedades farmacocinéticas previamente determinadas. Todos los animales se
sacrifican utilizando isoflurano inhalado 3, 7, 14, 21 o 28 dias después de la instilacion de bleomicina. Después del
sacrificio, los ratones se intuban con un angiocatéter de calibre 20 unido a una jeringa de 1 ml. Los pulmones se
lavan con disolucion salina para obtener fluido de lavado broncoalveolar (BALF) y después se retiran y se fijan en
formaldehido tamponado neutro al 10% para el posterior andlisis histopatolégico. El BALF se centrifuga durante 10
min a 800 x g para sedimentar las células, y el sobrenadante celular se retira y se congela a -80 °C para el posterior
analisis de proteinas utilizando el kit de ensayo de proteinas DC (Biorad, Hércules, CA) y un analisis de colageno
soluble utilizando Sircol (Biocolor Ltd., Reino Unido). El BALF se analiza para determinar las concentraciones de
biomarcadores inflamatorios, profibréticos y de lesiones tisulares, que incluyen el factor del crecimiento
transformante B1, acido hialurénico, inhibidor tisular de metaloproteinasa-1, metaloproteinasa de matriz-7, factor del
crecimiento del tejido conectivo y actividad lactato deshidrogenasa, utilizando un ELISA disponible en el mercado.
El sedimento celular se resuspende en PBS. Después se obtienen los recuentos celulares totales utilizando un
sistema de hematologia Hernavet (Drew Scientific, Wayne, PA) y se determinan los recuentos de células
diferenciales utilizando un Shandon Cytospin (Thermo Scientific, Waltham, MA). El tejido pulmonar se tifie utilizando
hematoxilina y eosina (H&E) y tricromo y se determina la fibrosis pulmonar mediante puntuacién histopatolégica
semicuantitativa (Ashcroft T. et al., J. Clin. Path., 1988, 41, 4, 467-470) utilizando microscopia optica (aumento 10x)
y una densitometria cuantitativa por ordenador del colageno en secciones de tejido pulmonar utilizando microscopia
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Optica. Los datos se representan graficamente utilizando el analisis Graphpad Prism y se determinan las diferencias
estadisticas entre los grupos.

En el caso agudo (dia 3), el compuesto 1 reduce significativamente las concentraciones de colageno y proteinas
totales en el fluido de lavado bronquioalveolar (BALF). En un modelo de bleomicina de 7 dias, el compuesto 1
reduce el colageno de BALF, las proteinas, TGF1, MMP-7, el hialuronano y el influjo de células inflamatorias. En el
caso crénico (modelo de bleomicina de 14 dias), el compuesto 1 disminuye el colageno pulmonar total cuando se
dosifica de modo profilactico (dia 0-dia 14) o terapéutico (dia 3-dia 14).

Ejemplo 51: Modelo de fibrosis hepatica inducida por tetracloruro de carbono (CCIl 4) en ratones

Ratones hembra C57BL/6 (Harlan, 20-25 g) se alojan en un nimero de 4 por jaula, se les deja acceso libre a
alimento y agua, y se deja que se aclimaten durante al menos 7 dias antes del inicio del ensayo. Después de la
fase de habituacion, los ratones reciben CCls (1,0 ml/kg de peso corporal) diluido en vehiculo de aceite de maiz
(volumen de 100 pl) a través de ina inyeccion intraperitoneal dos veces semanales durante 8 semanas (Higazi, A. A.
et al., Clin. Exp. Immunol., abril de 2008, 152(1):163-173, publicacién electrénica ,14 de febrero, 2008). Los ratones
control recibieron un volumen equivalente de vehiculo de aceite de maiz solo. El compuesto de ensayo o el vehiculo
se administra por via oral, intraperitoneal o subcutanea a diario. Al final del estudio (8 semanas después de la
primera inyeccion intraperitoneal de CCls), los ratones se sacrifican utilizando isoflurano inhalado y se extrae sangre
a través de una puncién cardiaca para el posterior andlisis de los niveles de ALT/AST. El higado se recolecta y la
mitad del higado se congela a -80 °C y la otra mitad se fija en formaldehido tamponado neutro al 10% para la
evaluacion histoldgica de la fibrosis hepatica utilizando microscopia éptica (aumento 10x). Los homogeneizados de
tejido hepatico se analizan para los niveles de colageno utilizando Sircol (Biocolor Ltd., Reino Unido). El tejido
hepatico fijado se tifie utilizando hematoxilina y eosina (H&E) y tricromo y se determina la fibrosis hepatica mediante
una densitometria cuantitativa por ordenador del colageno en secciones de tejido hepatico utilizando microscopia
Optica. El plasma y los lisados de tejido hepatico también se analizan para determinar las concentraciones de
biomarcadores inflamatorios, profibréticos y de lesiones tisulares, que incluyen el factor del crecimiento
transformante 1, acido hialurénico, inhibidor tisular de metaloproteinasa-1, metaloproteinasa de matriz-7, factor del
crecimiento del tejido conectivo y actividad lactato deshidrogenasa, utilizando un ELISA disponible en el mercado.
Los datos resultantes se representan graficamente utilizando el analisis Graphpad Prism y se determinan las
diferencias estadisticas entre los grupos.

En este experimento, el compuesto 1 reduce significativamente el aumento en el peso del higado y el depdsito de
colageno en el higado, comparado con el grupo sin tratar.

Ejemplo 52: Liberacion de histamina inducida por LPA intravenoso en ratones

Se emplea un modelo de liberaciéon de histamina inducida por LPA intravenoso en ratones para determinar la
potencia in vivo de los antagonistas del receptor LPA; y LPAs. A ratones CD-1 hembra (con un peso de 25-35
gramos) se les administra el compuesto (por via intraperitoneal, subcutanea u oral) en un volumen de 10 mi/kg, de
30 minutos a 24 horas antes de la exposicion a LPA intravenoso (300 pg/raton en BSA FAF al 0,1%).
Inmediatamente después de la exposicion a LPA, los ratones se colocan en una camara de plexiglas cerrada y se
exponen a isoflurano durante un periodo de 2 minutos. Los ratones se retiran, se decapitan y se recoge la sangre
del tronco hacia tubos que contienen EDTA. Después la sangre se centrifuga a 10.000 x g durante 10 minutos a 4
°C. Se determinan las concentraciones de histamina en el plasma mediante EIA. Se determinan la concentraciones
de farmaco en el plasma mediante espectrometria de masas. La dosis para lograr 50% de inhibicién de la liberacién
de histamina en sangre se calcula mediante un analisis de regresion no lineal (Graphpad Prism) y se representa
graficamente como la DEsp. La concentracion plasmatica asociada con esta dosis se representa graficamente como
la CEso.

Ejemplo 53: Ensayo de filtracién vascular dérmica en ratones

A ratones hembra BALB/c (Harlan) que pesan 20-25 gramos se les deja acceso libre a pienso para ratones y agua,
y se deja que se aclimaten durante dos semanas antes del inicio del estudio. El compuesto 1 se prepara en un
vehiculo acuoso a una concentraciéon de 3 mg/ml y se administra mediante sonda oral a un volumen de 10 ml/kg
para producir una dosis de 30 mg/kg. Tres horas después de la dosis, los ratones se colocan en un dispositivo de
restriccion y reciben tinte azul de Evan por via intravenosa mediante una inyeccion en la vena de la coa (0,2 ml de
una disolucion al 0,5%). Los ratones después se anestesian utilizando una anestesia de isoflurano al 3% para
permiter la inyeccion intradérmica de LPA (30 pg en 20 pl, BSA sin acidos grasos al 0,1%). Treinta minutos después
de la inyeccion de LPA, los ratones se sacrifican mediante inhalacion de CO. y la piel se retira del sitio de la
exposicion y se coloca en 2 ml de formamida para la extraccion durante la noche del tinte azul de Evan.

Después de la extraccién, se coloca una parte alicuoa de 150 ul de formamida para cada muestra de tejido en una
placa de 96 pocillos y se lee a 610 nm utilizando un fotoespectrometro. Los datos resultantes (unidades de DO) se
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representan graficamente utilizando GraphPad Prism. En este experimento, el compuesto 1 reduce la filtracién del
tinte azul de Evan inducida por LPA hacia la piel.

Ejemplo 54: Modelo de fibrosis renal de obstruccién ureteral unilateral en ratones

Ratones hembra C57BL/6 (Harlan, 20-25 g) se alojan en un nimero de 4 por jaula, se les deja acceso libre a
alimento y agua, y se deja que se aclimaten durante al menos 7 dias antes del inicio del ensayo. Después de la
fase de habituacion, los ratones se someten a una cirugia de obstruccion ureteral unilateral (UUO) o una simulacién
en el rifién izquierdo. Brevemente, se realiza una incisién izquierda superior longitudinal para exponer el rifién
izquierdo. Se localiza la arteria renal y se hace pasar un hilo de seda 6/0 entre la arteria y el ureter. Se hace un lazo
con el hilo alrededor del ureter y se anuda 3 veces para asegurar el cierre total del ureter. El rifion se devuelve al
abdomen, el musculo abdominal se sutura y la piel se cierra con grapas. Los ratones se devuelven a las jaulas y se
controlan a diario durante todo el experimento. El compuesto de ensayo o el vehiculo se administran por via oral,
intraperitoneal o subcutdnea a diario. La via y la frecuencia de la dosificacion se basan en las propiedades
farmacocinéticas previamente determinadas. Todos los animales se sacrifican utilizando isoflurano inhalado 4, 8 o
14 dias después de la cirugia UUO. Después del sacrificio, la sangre se extrae a través de una puncion cardiaca,
los rifiones se recolectan y la mitad del rifién se congela a -80 °C y la otra mitad se fija en formaldehido tamponado
neutro al 10% para la evaluacion histolégica de la fibrosis renal utilizando microscopia 6ptica (aumento 10x). Los
homogeneizados de tejido renal se analizan para los niveles de colageno utilizando Sircol (Biocolor Ltd., Reino
Unido). El tejido renal fijado también se tifie utilizando hematoxilina y eosina (H&E) y tricromo y se determina la
fibrosis renal mediante una densitometria cuantitativa por ordenador del colageno en secciones de tejido hepatico
utilizando microscopia 6ptica y el contenido en colageno de lisado de rifion. El plasma y los lisados de tejido renal
también se analizan para determinar las concentraciones de biomarcadores inflamatorios, profibréticos y de
lesiones tisulares, que incluyen el factor del crecimiento transformante 1, acido hialurénico, inhibidor tisular de
metaloproteinasa-1, e inhibidor del activador del plasminégeno-1, utilizando un ELISA disponible en el mercado. Los
datos resultantes se representan graficamente utilizando el analisis Graphpad Prism y se determinan las diferencias
estadisticas entre los grupos.

En este experimento, el compuesto 1 reduce el colageno renal total, el colageno de tipo 1, el factor del crecimiento
transformante B1, el acido hialurénico, el inhibidor tisular de metaloproteinasa-1, y el inhibidor del activador del
plasminégeno-1, comparado con el grupo sin tratar.

Ejemplo 55: Ensayo clinico en seres humanos con fibro sis pulmonar idiopatica (IPF)

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia del tratamiento con un compuesto de formula (1), comparado con
un placebo, en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) y evaluar la seguridad del tratamiento con un
compuesto de férmula (I) comparado con un placebo en pacientes con IPF.

La principal variable de resultado es el cambio absoluto en el porcentaje predicho de capacidad vital forzada (FVC)
desde la linea de base a la semana 72.

Las mediciones de resultado secundarias incluyen: resultados compuestos de acontecimientos relacionados con
IPF importantes; supervivencia sin progresion; evaluacion categoérica del cambio absoluto en el porcentaje predicho
de FVC desde la linea de base a la semana 72; cambio en la falta de aliento desde la linea de base a la semana
72; cambio en el porcentaje predicho de la capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLco) corregida para la
hemoglobina (Hb) de los pulmones desde la linea de base a la semana 72; cambio en la saturacion de oxigeno
durante el ensayo del paseo de 6 minutos (6MWT) desde la linea de base a la semana 72; cambio en la evaluacion
por tomografia computerizada de alta resolucion (HRCT) desde la linea de base a la semana 72; cambio en la
distancia recorrida en el EBMWT desde la linea de base a la semana 72.

Criterios

Los pacientes que podian incluirse a este estudio incluyen los pacientes que cumplen los siguientes criterios de
inclusién: diagndstico de IPF; 40 a 80 afios de edad; FVC = 50% del valor predicho; DLco = 35% del valor predicho;
FVC o DLco < 90% del valor predicho; no se observa mejora en el Ultimo afio; es capaz de recorrer 150 metros en 6
mibnutos y mantener una saturacion = 83% cuando no se le suministra mas de 6 I/min de oxigeno suplementario.

Los pacientes se excluyen de este estudio si cumplen cualquiera de los siguientes criterios: no son capaces de
someterse a un ensayo de la funcién pulmonar; pruebas de enfermedad pulmonar obstructiva o hiperrespuesta de
las vias respiratorias significativa; segin la opinién clinica del investigador, se espera que el paciente necesite y
pueda incluirse a un transplante de pulmoén dentro de 72 semanas de aleatorizacion; infeccién activa; enfermedad
hepatica; cancer u otro trastorno médico que puede producir la muerte en 2 afios; diabetes; embarazo o lactancia;
abuso de sustancias; historia personal o familiar de sindrome QT largo; otro tratamiento de IPF; no puede tomar la
medicacion del estudio; ha abandonado otros ensayos de IPF.

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2445714 T3

Los pacientes recibieron una dosis oral de placebo o de una cantidad del compuesto de formula (1) (1 mg/dia-1000
mg/dia). La variable de resultado principal es el cambio absoluto en el porcentaje predicho de FVC desde la linea
de base a la semana 72. Los pacientes reciben un tratamiento de estudio ciego desde el momento de la
aleatorizacion hasta que el Ultimo paciente aleatorizado hubo sido tratado durante 72 semanas. Un comité de
control de datos (DMC) revisa periddicamente los datos de seguridad y eficacia para asegurar la seguridad del
paciente.

Después de la semana 72, los pacientes que cumplen con la deficién de progresion de la enfermedad (POD), que
es = 10% de disminucion absoluta en el porcentaje predicho de FVC o = 15% de disminucién absoluta en el
porcentaje predicho de DLco, pudieron recibir las terapias de IPF permitidas, ademas de su farmaco de estudio
ciego. Las terapias de IPF permitidas incluyen corticosteroides, azatioprina, ciclofosfamida y N-acetilcisteina.

Ejemplo 56: Composicion farmacéutica parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para la administracion mediante inyeccion
(subcutanea, intravenosa y similares), se disuelven 100 mg de una sal hidrosoluble de un compuesto de férmula (1)
en agua estéril y después se mezcla con 10 ml de disolucién salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorpora en una
forma de dosificacién unitaria adecuada para la administracién mediante inyeccion.

En otra realizacion, se mezclan los siguientes ingredientes para formar una formulacion inyectable: 1,2 g de un
compuesto de férmula (1), 2,0 ml de una disoluciéon tampén de acetato de sodio (0,4 M), HCI (1 N) o NaOH (1 M)
(c.s. hasta un pH adecuado), agua (destilada, estéril) (c.s. hasta 20 ml). Todos estos ingredientes, excepto el agua,
se relinen y se agitan y, si es necesario, con un ligero calentamiento. Después se afiade una cantidad suficiente de
agua.

Ejemplo 57: Composicion farmacéutica oral

Para preparar una composicion farmacéutica para la administracién oral, se mezclan 100 mg de un compuesto de
férmula (I) con 750 mg de almidén. La mezcla se incorpora en una forma de dosificacion unitaria oral, tal como una
capsula de gelatina dura, que es adecuada para la administracién oral.

Ejemplo 58: Composicion farmacéutica sublingual (pas tilla dura)

Para preparar una composicion farmacéutica para la administracion bucal, tal como una pastilla dura, se mezclan
100 mg de un compuesto de férmula (I) con 420 mg de azulcar en polvo mezclado, con 1,6 ml de jarabe de maiz
ligero, 2,4 ml de agua destilada, y 0,42 ml de extracto de menta. La mezcla se mezcla con suavidad y se vierte en
un molde para formar una pastilla adecuada para la administracion bucal.

Ejemplo 59: Comprimido sublingual de disgregacion ra pida

Se prepara un comprimido sublingual de disgregacién rapida mezclando 48,5% en peso de un compuesto de
férmula (1), 44,5% en peso de celulosa microcristalina (KG-802), 5% en peso de hidroxipropilcelulosa con bajo
grado de sustitucion (50 um), y 2% en peso de estearato de magnesio. Los comprimidos se preparan mediante
prensado directo (AAPS PharmSciTech, 2006, 7(2), E41). El peso total de los comprimidos prensados se mantiene
a 150 mg. La formulacién se prepara mezclando la cantidad del compuesto de férmula (I) con la cantidad total de
celulosa microcristalina (MCC) y dos terceras partes de la cantidad de hidroxipropilcelulosa con bajo grado de
sustitucion (L-HPC) utilizando un mezclador manual tridimensional (Inversina®, Bioengineering AG, Suiza) durante
4,5 minutos. Todo el estearato de magnesio (MS) y la tercera parte restante de la cantidad de L-HPC se afiaden 30
segundos antes del final de mezclado.

Ejemplo 60: Composicion farmacéutica para inhalacién

Para preparar una composicion farmacéutica para la administracion mediante inhalacion, se mezclan 20 mg de un
compuesto de férmula (I) con 50 mg de acido citrico anhidro y 100 ml de una disolucién de cloruro de sodio al 0,9%.
La mezcla se incorpora en una unidad de administracion por inhalacién, tal como un nebulizador, que sea adecuada
para la administracién mediante inhalacion.

Ejemplo 61: Composicion farmacéutica en gel rectal

Para preparar una composicion farmacéutica para la administracion rectal, se mezclan 100 mg de un compuesto de
férmula (1) con 2,5 g de metilcelulosa (1500 mPa), 100 mg de metilparabeno, 5 g de glicerina y 100 ml de agua
purificada. La mezcla en gel resultante después se incorpora en unidades de administracion rectal, tales como
jeringas, que sean adecuadas para la administracion rectal.

Ejemplo 62: Composicion farmacéutica en gel tépica
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Para preparar una composicion farmacéutica en gel tépica, se mezclan 100 mg de un compuesto de férmula (I) con
1,75 g de hidroxipropilcelulosa, 10 ml de propilenglicol, 10 ml de miristato de isopropilo, y 100 ml de alcohol
purificado USP. La mezcla en gel resultante después se incorpora en recipientes, tales como tubos, que sean
adecuados para la administracion topica.

Ejemplo 63: Disolucion oftalmica

Para preparar una composicion de disoluciéon oftalmica farmacéutica, se mezclan 100 mg de un compuesto de
férmula (I) con 0,9 g de NaCl en 100 ml de agua purificada y se filtra utilizando un filtro de 0,2 micrémetros. La
disolucion isoténica resultante después se incorpora en unidades de administracion oftalmica, tales como
recipientes para colirios, que sean adecuadas para la administracion oftalmica.

Ejemplo 64: Disolucién de pulverizado nasal

Para preparar una disolucion de pulverizado nasal farmacéutica, se mezclan 10 g de un compuesto de formula (1)
con 30 ml de una disolucién de tampon fosfato 0,05 M (pH 4,4). La disolucion se coloca en un administrador nasal
disefiado para administrar 100 pl de pulverizado en cada aplicacion.

Los ejemplos y las realizaciones descritos en la presente solo tienen un objetivo ilustrativo.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene la estructura de la formula (1), o su sal farmacéuticamente aceptable:

Formula (1)

en la que:

R! es -COH, -CO,R®, -CN, -C(=0)N(R%)2, -C(=0)NHCH,CH>SOsH, 0 -C(=O)NHSO,R™, tetrazolilo, o 5-0x0-2,5-
dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo; RPesHo alquilo C1-Cy;

ResH, alquilo C;-C4, cicloalquilo C3-Cg, o fluoroalquilo C1-Cy;
R*es -NR’C(=0)OCH(R%-CY;

R’ es H o alquilo C1-Cy;

R%es H, alquilo C1-C4, o fluoroalquilo C;-Cy;

CY es un cicloalquilo C3-Cs sustituido 0 no sustituido o un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY esta
sustituido, entonces CY esté sustituido con 1 o0 2 RC;

ResH, alquilo C;-Cg, fluoroalquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;
R¥es un alquilo C;-Cs, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Csg, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada uno de R*, R®, y R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -CN, -OH, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo Cs-
C., fluoroalcoxi C1-Cy, alcoxi C1-Cy4, y heteroalquilo C1-Cy;

mesO0,1,02;

nesl, 2,304

pes0,1,02.

2.- El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

R'es -COzH, -CO2RP, -C(=0)NHSO2R", o tetrazolilo;

R®es H o alquilo C1-Cy;

R’ es H;

R®es H, -CHz 0 -CF3;

R es un alquilo C1-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada R” se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHgs;
cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHj3;
cada RC se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CHs, -CF3, -OCF3, y -OCHgs;
mes0o01;

nesl,2,03;

pesOo1l.

3.- El compuesto de la reivindicacion 2, en el que:
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R' es -CO;H, 0 -CO;R®; R® es H, -CHg, 0 -CH2CHs3;
R®es H, -CHz 0 -CH,CHs3;

R*es -NHC(=0)OCH(R®)-CY;

R%®es H, 0 -CHs;

CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo esta sustituido
conlo02R".

4.- El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el compuesto de férmula (1) tiene la siguiente estructura:

5.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:

R* es
O H \\RB
& \NJ\O>\CY
H ;
R® es -CHa;

CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en el que si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo esta sustituido
con102R% R%esF, Cl, -OH, -CHs, -CF3, 0 -OCHj3;

nesli.

6.- El compuesto de la reivindicacion 5, en el que CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, o 3-trifluorometilfenilo.

7.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el compuesto de formula (l) tiene la

siguiente estructura:
N~O >
|/
R1
NH

9

\(

03 4 .

8.- El compuesto de la reivindicacion 7, en el que:
R es -CO.H;

CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo,
o 3-trifluorometilfenilo.

9.- El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:
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R es -COH, -CO2RP, -C(=0)NHSO,R", tetrazolilo, 0 5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-ilo;
R®es H o alquilo C1-Cy;

R’ es H;

R®es H, 0 -CHs;

R'® es un alquilo C1-Cs, 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo, 2-clorociclopent-1-enilo, ciclohexilo, ciclohex-1-enilo, 2-
clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo,
2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo,  3-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, o 4-
cianofenilo.

10.- El compuesto de la reivindicacion 9, en el que:

cada R” se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCF3, y -OCHj;

cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCF3, y -OCHj;

mes0o01;

nesli;

pesOo1l.

11.- El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de:

acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 1);
acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 2);
acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-o-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 3);
acido 1-[4'-(4-benciloxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il]ciclopropancarboxilico (Compuesto 4);

acido (S)-1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto
5);

acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto
6);

acido 1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il]ciclopropancarboxilico (Compuesto 7);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 8);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 9);

acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclobutancarboxilico (Compuesto 10);
acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopentancarboxilico (Compuesto 11);

acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto
12);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 13);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 14);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto
15);
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acido 1-{4'[3-metil-4-((R)-1-p-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 16);
acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-m-toliletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 17);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 18);

acido 1-(4'-(4-[(R)-1-(2-cianofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il)bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 19);

acido 1-{4'[4-((R)-1-ciclobutiletoxicarbonilamino)-3-metilisoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto
20);

acido 1-(4- {4-[1-(2-clorociclohex-1-enil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 21);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 22);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 23);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-metoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 24);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto
25);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto
26);

acido 1-{4'-[3-metil-4-((S)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 27);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-hidoxifenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (Compuesto
28);

acido 1- {4'-[3-etil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 29);

acido 1-(4'-{3-etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilamino]isoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 30);

acido 1-(3'-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometilfenil)etoxicarbonilaminolisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropan
carboxilico (Compuesto 31);

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-dibromofenil)etoxicarbonilamino]-3-metilisoxazol-5-il}bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico
(Compuesto 32);

acido 1-{4'-[4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 33);
acido 1-{4'-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 34);

éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-metansulfonilaminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-
ilfcarbamico (Compuesto 35);

éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-bencensulfonilaminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-
ilfcarbamico (Compuesto 36);

éster (R)-1-feniletilico del acido {5-[4'-(1-cianociclopropil)bifenil-4-il]-3-metilisoxazol-4-il}carbamico (Compuesto 37);

éster (R)-1-feniletilico del &cido (3-metil-5-{4'-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il)ciclopropil]bifenil-4-
illisoxazol-4-il)carbamico (Compuesto 38);

éster (R)-1-feniletilico del acido (3-metil-5-(4'-[1-(1H-tetrazol-5-il)ciclopropil]bifenil-4-il)isoxazol-4-il)carbamico
(Compuesto 39);

éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido {5-[4'-(1-metansulfonilaminocarbonilciclopropil)bifenil-4-il]-3-
metilisoxazol-4-il}carbamico (Compuesto 40);
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éster (R)-1-(3-trifluorometilfenil)etilico del acido {5-[4'-(1-metaneulfonilaminocarbonilciclopropil)-3-metoxibifenil-4-il]-
3-metilisoxazol-4-il}carbamico (Compuesto 41);

o0 su sal farmacéuticamente aceptable.

12.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o su sal farmacéuticamente aceptable.

13.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su
uso en un procedimiento para tratar el cancer en un mamifero.

14.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su
uso en un procedimiento para tratar o prevenir la fibrosis en un mamifero.

15.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o su sal farmacéuticamente aceptable, para su
uso en un procedimiento para tratar o prevenir la fibrosis pulmonar, el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), la fibrosis renal, las lesiones renales agudas, las enfermedades renales crénicas, la fibrosis
hepética, la fibrosis de la piel, la fibrosis del intestino, el cancer de mama, el cancer pancreatico, el cancer de
ovario, el cancer de préstata, el glioblastoma, el cancer de huesos, el cancer de colon, el cancer de intestino, el
cancer de cabeza y cuello, el melanoma, el mieloma multiple, la leucemia linfocitica cronica, el dolor de cancer, la
metastasis tumoral, el rechazo de transplantes de drganos, la escleroderma, la fibrosis ocular, la degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD), la retinopatia diabética, la enfermedad vascular del colageno, la
aterosclerosis, el fenomeno de Raynaud, o el dolor neuropatico en un mamifero.
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