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DESCRIPCION
Compuesto de amida sustituida
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de amida sustituida que es util como un ingrediente activo de una
composicion farmacéutica, en particular, una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades
provocadas por acido lisofosfatidico (en lo sucesivo denominado como LPA).

Técnica antecedente

El LPA es un fosfolipido, por ejemplo, como se representa mediante la siguiente formula quimica, que tiene una
estructura simple que contiene una unidad de glicerol en la que un acido graso esta presente en la posicion 1 o
posiciéon 2 y un grupo fosfato esta enlazado en la posicion 3. Los ejemplos del mismo incluyen 1-acil LPA, 1-alquil
LPA, 1-alquenil LPA, 2-acil LPA, y similares. Ademas, tiene diversidad dependiendo del tipo de acido graso, y puede
clasificarse en 18:1-LPA, 18:3-LPA, 16:0- LPA y similares, de acuerdo con la longitud de la cadena de carbono y el
grado de insaturacion.

[Quim. 1]
(0]
_U/\/\/W——_/\/\/\/\
Hz(li‘—o
H9—0H

18:1 - LPA

Se sabe que el LPA se produce en diversas partes del organismo vivo, tanto en el interior como en el exterior de las
células, transduce sefales en la célula principalmente mediante unién a un Receptor acoplado a proteina G presente
sobre la superficie celular, y muestra diversos efectos fisioldgicos. Se conocen 5 subtipos de receptores de LPA,
LPA1 a LPA5. Entre estos, tres tipos de receptores, LPA1, LPA2 y LPA3, también se llaman EDG (Gen de
diferenciacion endotelial) 2, EDG4 y EDG7, respectivamente. Los subtipos de receptores de LPA se distribuyen en
diversas partes del organismo vivo, pero el tejido de localizacion varia dependiendo del subtipo, y se piensa que
cada uno de los subtipos de receptor esta implicado en las funciones bioldgicas de cada tejido.

Se ha informado de que el LPA esta presente en el semen en el tejido del tracto urinario inferior (Documento no de
Patente 1), y se ha revelado que el LPA induce la contraccion de tiras de tejido aisladas de uUtero y préstata in vitro, e
incrementa la presion uterina in vivo (Documento de Patente 1).

Ademas, se ha informado de que el LPA induce la contraccién de células de musculo liso de la vejiga, y el LPA
también promueve la proliferacion de células de la prostata obtenidas de hiperplasia benigna de prostata
(Documentos no de Patente 2y 3).

En las células nerviosas, el LPA1 esta altamente expresado en oligodendrocitos y células de Schwann en un periodo
de a mielinizacioén, y se expresa en correspondencia con el periodo de mielinizacién (Documento no de Patente 4).

También se sabe que en un modelo de ratéon con desmielinizacion, la cantidad de ARNm de LPA1 disminuye en
aproximadamente un 40 % (Documento no de Patente 5).

Se ha sugerido que el LPA inhibe la muerte celular de células de Schwann y oligodendrocitos, y esta implicado en la
mielinizacién (Documento no de Patente 6).

También se ha informado de que el LPA y LPA1 estan implicados en la expresion del dolor neuropatico (Documento
no de Patente 7).

Se ha demostrado que el LPA esta implicado en diversas enfermedades fibréticas. Se ha informado de que en la
fibrosis hepatica, el LPA promueve la concentracion y la proliferacion de células estrelladas que desempefian un
papel importante en el proceso de fibrosis hepatica y que la concentracion de LPA aumenta en pacientes con
hepatitis C cronica y modelos de animal con diversas enfermedades hepaticas (Documentos no de Patente 8,9, 10y
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11). También se ha informado de que en la fibrosis renal, la produccién de LPA y la expresién de LPA1 aumenta en
unos modelos de ratéon con ligadura uterina unilateral, que es un modelo animal de fibrosis renal, y el avance de la
fibrosis disminuye en ratones deficientes en LPA1 y antagonistas del receptor de LPA (Documento no de Patente
12). Se ha informado de que con respecto a la fibrosis pulmonar, la concentracién de LPA en el fluido de lavado
broncoalveolar en pacientes con enfermedades de fibrosis pulmonar idiopatica, la concentracién de LPA en el fluido
de lavado broncoalveolar aumenta en modelos de raton con fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, y que el
avance de la fibrosis y la muerte se inhiben extraordinariamente en ratones deficientes en LPA1 (Documento no de
Patente 13).

Ademas, se ha informado de que el LPA se acumula para mediar la activacién de plaquetas y células endoteliales
por LDL oxidado en lesiones por aterosclerosis, y se ha sugerido que el LPA esta implicado en enfermedades
cardiovasculares (Documento no de Patente 14).

Ademas, se sabe que en las enfermedades proliferativas, el LPA promueve la migracién de células cancerosas
(Documento no de Patente 15). Se ha informado de que la concentracion de LPA aumenta en las ascitis de
pacientes con cancer ovarico, y en realidad promueve la proliferacion de las células cancerosas ovaricas
(Documentos no de Patente 16 y 17). Se ha informado de que en el cancer de préstata, la expresion del receptor de
LPA1 aumenta en la lesion tumoral y la proliferacion se potencia en las células cancerosas de prostata que
sobreexpresan LPA1 (Documento no de Patente 18). También se ha informado de que en modelos de metastasis
6sea del cancer de mama, la sobreexpresion de LPA1 aumenta la proliferacion tumoral/metastasis y el antagonista
del receptor de LPA inhibe la metastasis (Documento no de Patente 19). Ademas, en los Ultimos afios, se ha puesto
de manifiesto rapidamente que diversas células que rodean a las células cancerosas ayudan a la supervivencia,
crecimiento y metastasis distante de células cancerosas en los tejidos cancerosos. Se ha puesto de manifiesto que
células madre mesenquimales derivadas de grasa humana diferencian fibroblastos asociados con tumor a través de
la activacion de LPA1 en tejidos tumorales por transplante con células cancerosas, promoviendo asi el crecimiento
/angiogénesis de tumores (Documento no de Patente 20).

A partir de los descubrimientos obtenidos por diversos estudios sobre el LPA y receptores de LPA, se piensa que un
agente que inhibe la actividad fisiolégica de LPA, en particular, un antagonista de LPA1, puede ser util como farmaco
para prevenir o tratar enfermedades utoldgicas, tales como disfuncion urinaria asociada con hiperplasia prostatica
benigna y similares, enfermedades neuroldgicas del sistema nervioso central/periférico y enfermedades nerviosas
uroldgicas, hepatitis e insuficiencia renal, enfermedades fibréticas, tales como fibrosis pulmonar idiopatica y
similares, enfermedades cardiovasculares, tales como aterosclerosis y similares, y enfermedades proliferativas, tales
como cancer de prostata, cancer de mama, cancer ovarico y similares.

Mientras tanto, se sabe que un derivado de acido carboxilico representado por la férmula (A) tiene una accion
antagonica del receptor de LPA y es util para diversas enfermedades, por ejemplo, enfermedades del sistema
urinario, enfermedades relacionadas con el cancer, enfermedades proliferativas, enfermedad inmune inflamatoria,
enfermedades relacionadas con el cerebro, enfermedades cronicas, y similares (Documento de Patente 2).

[Quim. 2]

R—G J

}
Q
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t

(donde Z representa un grupo acido, para los demas, remitirse a la publicacion).

Ademas, se sabe que un compuesto representado por la formula (B) tiene una accién antagénica del receptor de
LPA u es util para diversas enfermedades, por ejemplo, enfermedades del sistema urinario (sintomas asociados con
hiperplasia prostatica benigna, enfermedades neurdgenas de la vejiga y similares), enfermedades relacionadas con
el cancer, enfermedades proliferativas, enfermedades inmunes inflamatorias, enfermedades relacionadas con el
cerebro, enfermedades cronicas, y similares (Documento de Patente 3).
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[Quim. 3]

(para los simbolos en la férmula, remitirse a la publicacion.)

En cualquiera de los documentos anteriores, no existe ninguna divulgacion especifica del compuesto de la presente
invencion.
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[Documento no de Patente 4] Eur. J. Neurosci. 1998, 10, 1045.

[Documento no de Patente 5] J. Comp. Neurol. 1998, 398, 587.

[Documento no de Patente 6] Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1999, 96, 5233.
[Documento no de Patente 7] Nat. Med. 2004, 10, 712.

[Documento no de Patente 8] Biochem. Biophys. Res. Commun. 2000, 277, 72.
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[Documento no de Patente 10] J. Clin. Gastroenterol. 2007, 41,616.

[Documento no de Patente 11] Life Sci. 2008, 81, 1009.

[Documento no de Patente 12] J. Am. Soc. Nephrol. 2007, 18, 3110.

[Documento no de Patente 13] Nat. Med. 2007, 14, 45.

[Documento no de Patente 14] Proc. Natl Acad. Sci. U.S.A. 1999, 96, 6931.
[Documento no de Patente 15] Biochem. Biophysic. Res. Communic. 1993, 193, 497.
[Documento no de Patente 16] JAMA 1998, 280, 719.

[Documento no de Patente 17] J. Natl. Cancer. Inst. 2001,93, 762.

[Documento no de Patente 18] Endocrinology 2006, 147, 4883.

[Documento no de Patente 19] Proc Natl Acad Sci U. S. A. 2006, 103, 9643.
[Documento no de Patente 20] Biochim Biophys Acta. 2010, 1801, 1205.
[Documento de Patente 1] Opusculo de Publicacion Internacional WO 02/062389
[Documento de Patente 2] Opusculo de Publicacion Internacional WO 2004/031118
[Documento de Patente 3] Opusculo de Publicacion Internacional WO 2005/058790

Sumario de la Invencion
Problemas que deben resolverse por la invencion

La presente invencion proporciona un compuesto de amida sustituida que es Gtil como un componente activo de una
composicion farmacéutica, en particular, una composicion farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades
provocadas por LPA.

Medios para resolver los problemas

Los inventores de la presente invencion han realizado estudios intensos sobre un compuesto que tenga una accion
antagonica contra el receptor de LPA, y como resultado, han descubierto que un compuesto de amida sustituida, que
es el compuesto de la presente invencion, tiene una accién antagonica excelente contra el receptor de LPA y es util
como un agente para prevenir y/o tratar enfermedades provocadas por el LPA, completando asi la presente
invencion.

La presente invencion se refiere al compuesto 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)amino}metil)-N-
(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida, o una sal del mismo.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil] (3-
fenilpropil)Jamino}metil)-N-(dimetilsulfamoil }-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida o una sal del mismo, y un excipiente.
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Ademas, la presente invencion se refiere una composicidon farmacéutica, en particular, una composicion
farmacéutica para prevenir y/o tratar enfermedades provocadas por LPA, que comprende 2-({[(2-ciano-4-
metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)amino}metil)-N-(dimetilsulfarnoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida o una sal del
mismo, y un excipiente.

Ademas, la presente invencion se refiere al compuesto 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)amino}metil )-N-
(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida o una sal del mismo para su uso en un método para prevenir y/o
tratar enfermedades provocadas por LPA, que comprende administrar a un paciente una cantidad eficaz del
compuesto o una sal del mismo.

Efectos de la Invencion

El  compuesto 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)Jamino}metil)-N-(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida o una sal del mismo tiene una accién antagonica contra el receptor de LPA y puede usarse como un
agente para prevenir y/o tratar enfermedades provocadas por LPA.

Mejor modo de realizar la invencion

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién la invencién se describira en detalle. Ademas, "el
compuesto 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil )Jamino}metil)-N-(dimetilsulfamoil )-5-metil-1,3-tiazol -4-
carboxamida o una sal del mismo" puede indicarse en lo sucesivo en el presente documento como "el compuesto de
la presente invencion" o "el compuesto” en algunos casos.

En la presente memoria, las "enfermedades provocadas por LPA" se refieren a, por ejemplo, enfermedades tales
como enfermedades del sistema urinario (hiperplasia prostatica benigna (disfuncién urinaria asociada con hiperplasia
prostatica benigna, y similares), vejiga hiperactiva, vejiga neurégena, esclerosis del cuello de la vejiga, vejiga
hipoactiva, y similares), neuropatia central/periférica (dolor neutopatico, neuropatia diabética periférica dolorosa,
degeneracion de células nerviosas/muerte de células nerviosas tras apoplejia, y similares), enfermedades
relacionadas con el cancer (cancer de prostata, cancer de mama, cancer ovarico, cancer de pulmén, cancer de
colon, y similares), enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide, osteoartritis en las rodillas, hepatitis C, y
esteatohepatitis no alcohdlica), enfermedades asociadas con fibrosis (enfermedades renales cronicas, fibrosis
pulmonar idiopatica, y rechazo cronico después de transplante no de 6rganos), enfermedades cardiovasculares,
tales como arteriosclerosis y similares. En otra realizacion, los ejemplos de las enfermedades provocadas por LPA
incluyen enfermedades del sistema urinario (hiperplasia prostatica benigna (disfuncién urinaria asociada con
hiperplasia prostatica benigna, y similares), vejiga hiperactiva, vejiga neurégena, esclerosis del cuello de la vejiga,
vejiga hipoactiva, y similares).

El compuesto puede existir en forma de tautdbmeros o isdbmeros geométricos dependiendo de la clase de
sustituyentes. En la presente memoria, el compuesto de la presente invencidon se describira Unicamente en una
forma de isdmero, pero la presente invencion incluye otros isémeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla
de los mismos.

Ademas, el compuesto de la presente invencién pueden tener atomos de carbono asimétricos o asimetria axial en
algunos casos, y por consiguiente, puede existir en forma de isémeros épticos basados en los mismos. La presente
invencion incluye tanto una forma aislada de los isémeros 6pticos del compuesto de la presente invencién como una
mezcla de los mismos.

Ademas, la presente invencion también incluye un farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente
invencion. El profarmaco farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo que puede convertirse
en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similar, a través de solvdlisis o en condiciones
fisiolégicas. Los ejemplos del grupo que forma el profarmaco incluyen los grupos descritos en Prog. Med., 5, 2157-
2161 (1985) y "Pharmaceutical Research and Development" (Hirokawa Publishing Company, 1990), Vol. 7, Drug
Design, 163-198.

Ademas, la sal del compuesto de la presente invencién es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
presente invencion y puede formar una sal de adicion de acidos o una sal con una base dependiendo de la clase de
sustituyentes. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen sales de adicion de acidos con acidos inorganicos,
tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y
similares, y con acidos organicos, tales como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido
malodnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido
tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoliltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico, acido glutamico, y similares, y sales con bases
inorganicas, tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y similares, o bases organicas, tales como
metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y similares, sales con diversos aminoacidos o derivados de
aminoacidos, tales como acetil-leucina y similares, sales de amonio, etc.
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Ademas, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y sustancias cristalinas polimérficas del
compuesto de la presente invencion y una sal del mismo. Ademas, la presente invencion también incluye
compuestos marcados con diversos isoétopos radioactivos o no radioactivos.

(Métodos de preparacion)

El compuesto de la presente invencion y una sal del mismo pueden prepararse usando las caracteristicas basadas
en la estructura basica o el tipo de sustituyentes de los mismos y aplicando diversos métodos de sintesis conocidos.
Durante la preparacion, el reemplazo del grupo funcional pertinente por un grupo protector adecuado (un grupo que
puede convertirse facilmente en el grupo funcional pertinente) en la etapa desde el material de partida a un
intermedio puede ser eficaz dependiendo del tipo de grupo funcional en la tecnologia de produccién en algunos
casos. El grupo protector para tal grupo funcional puede incluir, por ejemplo, los grupos protectores descritos en
"Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)", P. G. M. Wuts y T. W. Greene, y uno de estos
puede seleccionarse u usarse segun sea necesario dependiendo de las condiciones de reaccion. En esta clase de
método, un compuesto deseado puede obtenerse introduciendo el grupo protector, realizando la reaccion y
eliminando el grupo protector segun sea necesario.

Ademas, el profarmaco del compuesto de la presente invencion puede prepararse introduciendo un grupo especifico
o realizando la reacciéon usando el compuesto obtenido de la presente invencién en la etapa desde un material de
partida hasta un intermedio, justo como en el caso del grupo protector mencionado anteriormente. La reaccién puede
realizarse usando métodos conocidos para los expertos en la materia, tales como esterificacion, amidacion,
deshidratacion corrientes, y similares.

El compuesto puede aislarse y purificarse como sus compuestos libres, sales, hidratos, solvatos o sustancias
cristalinas polimérficas. Las sales del compuesto de la presente invencién pueden prepararse realizando el
tratamiento de una reaccion de formacion de sal convencional.

El aislamiento y la purificacion se realizan empleando operaciones quimicas corrientes, tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada, y similares.

Pueden prepararse diversos isdmeros seleccionando un compuesto de partida adecuado o por separado usando la
diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros épticos pueden obtenerse
por medio de un método general para la designacion de resolucion optica de productos racémicos (por ejemplo,
cristalizaciéon fraccionada para introducir sales diastereoméricas con bases o acidos Opticamente activos,
cromatografia usando una columna quiral o similares, y otros), y ademas, los isémeros también pueden prepararse a
partir de un compuesto de partida épticamente activo adecuado.

La actividad farmacolégica del compuesto de la presente invencién se confirmé mediante los ensayos que se
muestran mas adelante.

Ejemplo de Ensayo 1 Accion antagénica del Compuesto de la presente invencion sobre LPA1 humano

La accion antagonica sobre LPA1 humano se evalud con un indice de accioén inhibidora en el aumento estimulado
por LPA en concentracion de ion calcio intracelular, usando células LPA1-CHO humanas [células en las que los
receptores de LPA1 humano se expresan de forma estable en lineas celulares de CHO (deficientes en genes dhfr)].

El establecimiento de células LPA1-CHO humanas se realizé6 basandose en las técnicas de ingenieria genética
basicas.

Las células establecidas se mantuvieron mediante un paso a un medio de a-MEM libre de acido nucleico (Invitrogen)
que contenia FBS al 10 %, penicilina al 1 %/estreptomicina (Invitrogen), y metotrexato 100 nM, y antes del
experimento, el medio se reemplazé por un medio que habia sido reducido a 1 % de la concentracion de PBS,
después se sembraron en placas de 96 pocillos a 1,5 x 10€° células/100 pl/pocillo, y se incubaron durante una
noche.

En el dia del experimento, se prepardé una solucién 0,5 uM de Fluo-4 [una solucién preparada afiadiendo HEPES
20 nM (Sigma), probenecid 250 nM (Nacalai Tesque), BSA al 0,05 %, Fluo-4 AM 0,5 uM (Dojindo Laboratories) y
Pluronic F217 0,1 % (Molecular Probe Co.) a una solucion salina equilibrada de Hanks (Invitrogen)], y se cargé Fluo-
4 en las células, incubando durante 2 horas a temperatura ambiente.

Después de cargar Fluo-4, la solucion de Fluo-4 se reemplazd por una solucion de reaccion [una solucién obtenida
afadiendo HEPES 20 nM, probenecid 250 nM y BSA al 0,05 % a una solucién salina equilibrada de Hank], y
después se realizd la medicion usando un dispositivo para medir una concentracion de calcio intracelular (FLIPR
tetra, Molecular Devices Inc.).

Una solucion de reaccion en la que se habia disuelto el compuesto de la presente invencion (con una concentracion
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final de 0,1 nM a 10 uM) se afiadié en cada uno de los pocillos, las sefiales se midieron con respecto al tiempo
durante 4 minutos, después se les afadié una solucidn de reaccion en la que se habia disuelto LPA (concentracion
final 100 nM), y las sefiales se midieron con respecto al tiempo durante 2 minutos. Se calculé la diferencia entre la
respuesta maxima y minima durante un minuto a partir de la adicion de LPA. Se calcul6 la actividad inhibidora, con
una respuesta cuando solo se afadié LPA (sin incluir el compuesto) se recogié como inhibicion del 0 %, y una
respuesta cuando se afadié una solucién de reaccion que no incluia ni el compuesto ni LPA se recogié como
inhibicion del 100 %. Después, se calculé la concentraciéon inhibitoria al 50 % como un valor Clsg (nM). Los
resultados se muestran en la Tabla 1. Los Ejemplos N° 1 - 18 y 20 - 28 no son parte de la presente invencion y se
proporcionan Unicamente con propdsitos informativos.

Las células LPA1-CHO humanas usadas en los presentes ensayos fueron las células con la misma secuencia que la
secuencia descrita en la Secuencia N° 1 en el opusculo de la Publicacién Internacional W099/19513 o que en la
secuencia descrita en Biochemical and Biophysical Research Communications, 1997, N° 231, paginas 619-622.
Ademas, Ej. representa el N° de Ejemplo como se indica mas adelante.

[Tabla 1]
E;j. Clsg (nM) E;j. Clsg (nM)
1 24 15 14
2 32 16 32
3 14 17 16
4 33 18 22
5 25 19 33
6 20 20 31
7 23 21 32
8 21 22 16
9 23 23 26
10 19 24 12
11 40 25 21
12 16 26 20
13 21 27 11
14 32 28 23

Ejemplo de Ensayo 2 Accion Inhibidora del Compuesto de la presente invencion sobre el aumento en la presion
uterina inducido por LPA en ratas con anestesia (con administracién por via intravenosa a 0,1 mg/kg)

Se anestesiaron ratas Wistar macho (Charles River, con 9 a 12 semanas de edad) con uretano (1,2 g/kg ip), y se
mantuvieron en posicidon supina sobre una mesa de operaciones mantenida a 37 °C. Se realizé una incisién por la
linea media en una porcién abdominal inferior y asi se expuso la vejiga. Se realizé una incision en una pequefia
porcién del apice de la vejiga, se insertd6 de forma anterograda un microchip transductor de presion (Millar), y
después se situd en la uretra, y se registré de forma continua la presion uretral. Ademas, se colocé una canula para
administracion de farmaco en la vena femoral. Después de aproximadamente 1 hora de estabilizacién, el compuesto
de la presente invencion (0,1 mg/kg) se administrd por via intravenosa. Después de 5 minutos, se administro por via
intravenosa LPA (1-oleoil) a 3 mg/kg, y se registraron los cambios en la presion uretral. Se registraron las tasas
inhibitorias (%) del compuesto de la presente invencion en el aumento estimulado por LPA en la presion uretral en
comparacién con aquellas después de la administracion del disolvente del compuesto de la presente invencion.

Ejemplo de Ensayo 3 Estimacion de la concentracion en Plasma (2 Horas después de la administracion oral)
después de Administracion del compuesto de la presente invencion en Ratas Usando el método de bioensayo Ex
Vivo

Puede estimarse la concentracion en el plasma después de la administracion del compuesto de la presente
invencion en ratas de acuerdo con un método de bioensayo. Esto es, se administran por via oral compuestos de
ensayo a ratas Wistar macho (Charles River, 6 semanas de edad, y en ayunas), y después de un periodo de tiempo
determinado, se recoge sangre del plexo basilar oftalmico para dar plasma. El compuesto se extrae del plasma, y el
compuesto extraido se disuelve en una cantidad determinada de DMSO. Ademas, para la curva patrén, se prepara
por separado el plasma en el que se han disuelto los compuestos a diversas concentraciones, y se realiza el mismo
procedimiento de extraccion.

Se mide la accién inhibitoria en el aumento estimulado por LPA en la concentracién de ion calcio intracelular en
células que expresan LPA1 en el extracto de DMSO, y se estima la concentracion en plasma en el individuo después
de la administracion a partir de la curva patron.

Ejemplo de Ensayo 4 Ensayo Farmacocinético (PK) del compuesto de la presente invencion en organismo de rata
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Como animales de experimento, se usaron ratas SD macho que se habian puesto en ayunas desde el dia anterior a
la administracion hasta 6 horas después de la administracion y se les habia restringido el agua desde
inmediatamente antes de la administracién hasta 6 horas después de la administracion.

Se administré la sustancia de ensayo, que se habia disuelto en una solucidon solubilizante que contenia N,N-
dimetilformamida, polietilenglicol, o similares. En el caso de administracion oral, la sustancia de ensayo se administré
a la fuerza por via oral (1 mg/5ml/kg) usando una sonda oral, mientras que en el caso de administracion
intravenosa, la sustancia de ensayo se administré (1 mg/l ml/kg) a la vena caudal, o la vena yugular total o vena
femoral que se habia sometido de antemano a canulaciéon. En un momento puntual determinado después de la
administracion, se tomaron muestras de sangre completa en cada uno de los momentos puntuales a una cantidad de
hasta 250 ul en presencia de un anticoagulante (heparina o similar). En el caso de administracion oral, se realiz6 la
toma de muestras de sangre en momentos puntuales de 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6 y 24 horas después de la administracion,
mientras que en el caso de administracion intravenosa, se realizé la toma de muestras de sangre en momentos
puntuales de 0,1, 0,25, 0,5, 1,2, 4, 6 y 24 horas después de la administracion. Se realiz6 la toma de muestras se
sangre del plexo venoso en el suelo orbitario y la canula de la arteria femoral o vena caudal que se habia aplicado
por anticipado.

La muestra de sangre se almacend con congelacion y después se sometié a una operacion de centrifugacion para
obtener plasma. La concentracion de la sustancia de ensayo en el plasma asi obtenido se calculo mediante la
medicion por CL/EM. Como resultado, por ejemplo, en la administracion oral a 1 mg/kg, la Cnax (la concentracion
maxima en plasma) del compuesto del Ejemplo 19 fue 108 (ng/ml), la AUC (concentracion en plasma - area bajo la
curva de tiempo) fue 782 (ng-h/ml), y la BA (biodisponibilidad) fue 90 %.

Como resultado del ensayo anterior, se confirmd que el compuesto de la presente invencion tiene una excelente
accion antagoénica del receptor de LPA. También se confirmé que el compuesto de la presente invencion tiene
excelente absorbabilidad oral. Por tanto, el compuesto puede usarse para el tratamiento de enfermedades
provocadas por LPA, o simliares.

Una composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto de la presente invenciéon o una sal del mismo como un
ingrediente activo puede prepararse usando excipientes que se usan normalmente en la técnica, es decir,
excipientes para preparacion farmacéutica, vehiculos para preparacion farmacéutica, y similares de acuerdo con los
métodos que se usan habitualmente.

La administraciéon puede realizarse tanto por administracién por via oral mediante comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, polvos, soluciones y similares, como por administracion parenteral, tal como inyecciones, tales como
inyecciones intraarticulares, intravenosas e intramusculares, supositorios, soluciones oftalmicas, pomadas oculares,
preparaciones liquidas transdérmicas, unglentos, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosales,
parches transmucosales, inhaladores y similares.

La composicién soélida para uso en la administracion oral se usa en forma de comprimidos, polvos, granulos, o
similares. En dicha composicion sélida, uno o mas ingredientes activos se mezclan con al menos un excipiente
inactivo. En un método convencional, la composiciéon puede contener aditivos inactivos, tales como un lubricante, un
agente disgregante, un estabilizador, o un agente de ayuda a la solubilizaciéon. Si es necesario, pueden recubrirse
comprimidos o pildoras con azucar o una pelicula de una sustancia de recubrimiento gastrico o entérico.

La composicién liquida para administracion oral contiene emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires
farmacéuticamente aceptables, o similares, y también contiene diluyentes inertes de uso general, por ejemplo, agua
purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicién liquida también puede contener agentes auxiliares,
tales como un agente de ayuda a la solubilizacién, un agente humectante, un agente de suspension, endulzantes,
saborizantes, aromatizantes o antisépticos.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas o no
acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyecciéon y solucién salina
fisiolégica. Los ejemplos de los disolventes no acuosos incluyen alcoholes, tales como etanol. Tal composicion
puede contener ademas un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un
agente dispersante, un estabilizador o un ayuda para solubilizacion. Estos se esterilizan, por ejemplo, por filtracion a
través de un filtro bactereoestatico, mezclado de un bactericida o irradiacién. Ademas, estos también pueden usarse
para preparar una composicion solida estéril, y disolviendo o suspendiéndolos en agua estéril o un disolvente estéril
para inyeccion antes de su uso.

El agente para uso externo incluye pomadas, parches, cremas, gelatinas, emplastos, esprais, lociones, gotas
oculares, pomadas oculares y similares. Los agentes contienen basas de pomada, bases de locién, preparaciones
liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones de uso general, y similares.

Como los agentes transmucosles, tales como un inhalador, un agente transnasal, y similares, se usan aquellos en
forma de estado sdlido, liquido o semisdlido, y pueden prepararse de acuerdo con un método conocido
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convencionalmente. Por ejemplo, se les pueden afiadir adecuadamente un excipiente conocido, y también un agente
de ajuste del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un estabilizador, un agente espesante, o similares.
Para su administracion, puede usarse un dispositivo adecuado para inhalacion o aspiracion. Por ejemplo, un
compuesto puede administrarse solo o en forma de un polvo de mezcla formulada, o como una solucién o
suspension junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o rociador conocido, tal como
un dispositivo de inhalacion de administraciéon medida, y similares. Puede usarse un inhalador de polvo seco o
similar para administracion individual o multiple, y puede usarse polvo seco o una capsula que contenga. Como
alternativa, este puede estar en una forma, tal como un rociador en aerosol presurizado que usa un agente de
expulsiéon adecuado, por ejemplo, un gas adecuado, tal como clorofluoroalcano, diéxido de carbono y similares.

En administracion oral, la dosis diaria es generalmente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente de
0,1 a 30 mg/kg, y mas preferiblemente 0,1 a 10 mg/kg, de peso corporal, se administra en una porcién o en de 2 a 4
porciones divididas. En el caso de administraciéon intravenosa, la dosis diaria se administra adecuadamente de
aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg de peso corporal, una vez al dia o dos 0 mas veces al dia. Ademas, un agente
transmucosal se administra a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de peso corporal, una vez al dia o
dos o mas veces al dia. La dosis se decide adecuadamente en respuesta al caso individual tomando en
consideracion los sintomas, la edad y el género, y similares.

El compuesto de la presente invencién puede usarse junto con diversos agentes terapéuticos o profilacticos para las
enfermedades para las que se considera eficaz el compuesto de la presente invencién, como se ha descrito
anteriormente. La preparacion combinada puede administrarse simultaneamente o por separado y de forma continua
0 a un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones para administracion simultanea pueden ser una mezcla o
pueden prepararse individualmente.

Ejemplos

Mas adelante en el presente documento, los métodos de preparacién para el compuesto de la presente invencion se
describiran en mayor detalle con referencia a Ejemplos. Ademas, la presente invencion no se limita Unicamente a los
métodos de preparacion de los Ejemplos y Ejemplos de Preparacion especificos posteriores, si no que el compuesto
de la presente invencion puede prepararse mediante una combinacién de los métodos de preparacion o un método
evidente para una persona experta en la materia. Los Ejemplos N° 1 - 18, y 20 - 28 no son parte de la presente
invencion. Los datos relacionados con estos Ejemplos se proporcionan Gnicamente para propositos de informacion.

Ademas, las siguientes abreviaturas pueden usarse en algunos casos en los Ejemplos, Ejemplos de preparacion y
Tablas como se describen mas adelante.

Rf: Ejemplo de preparacion N°,

Ej: Ejemplo N°,

Datos: Datos fisicoquimicos,

IEN": representando valores de m/z en IEN-EM (iones positivos), y representando [M+H]" picos a menos que se
indique otra cosa, |IEN": representando valores de m/z en IEN-EM (iones negativos), y representando [M-H]  picos
a menos que se indique otra cosa,

APCI": representando valores de m/z en APCI-EM (iones positivos), y representando [M+H]" picos a menos que
se indique otra cosa,

FAB': representando valores de m/z en FAB'EM (iones positivos), y representando [M+H]" picos a menos que se
indique otra cosa,

FAB': representando valores de m/z en FAB'EM (iones negativos), y representando [M-H] picos a menos que se
indique otra cosa,

El": representando valores de m/z en EI-EM (iones positivos), y representando [M]+ picos a menos que se
indique otra cosa,

RMN-DMSO-ds: & (ppm) en RMN 'H en DMSO-ds,

RMN-CDCls: & (ppm) en RMN "H en CDCls,

Estructura: Férmula estructural,

Sin: Método de preparacion (en el que el niumero muestra que el compuesto se prepara por el mimo modo en el
compuesto que tiene el N° de Ejemplo y R como prefijo antes del nimero muestra que el compuesto se prepara
de la misma manera que el compuesto que tiene el N° de Ejemplo de Preparacion),

HCI: clorhidrato,

salmuera: salmuera saturada,

DMSO: dimetilsulfoxido,

THF: tetrahidrofurano,

EtOH: etanol,

DMF: N, N-dimetilformamida,

MeOH: metanol,

CHCls: cloroformo,

CDI: 1,1’-carbonildiimidazol,

DBU: 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno,
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DMAP: 4-dimetilaminopiridina,

NBS: N-bromosuccinimida,

AIBN: 2,2’-azobis(isobutironitrilo),

Pd(PPhs)s: tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),

Zn(CN),: dicianocinc,

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio,
DBAD: azodicarboxilato de di-terc-butilo,

MgSO.: sulfato de magnesio anhidro,

Na,SOg: sulfato sédico anhidro,

M: mol/l.

Ejemplo de Preparacion 1

Se afiadieron 1-(5-metoxipiridin-2-il)ciclopropanocarbonitrilo (100 mg) y una solucién acuosa 5 M de hidroxido
potasico (2 ml) a etilenglicol (2 ml), seguido de calentamiento a 120 °C durante una noche. A la mezcla de reaccion
se le afiadié una cantidad adecuada de agua enfriada con hielo, y se afiadié mas cantidad de acido clorhidrico 1 M a
la misma para ajustar la mezcla para que fuera débilmente acida, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La
capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na;SO, y después se concentr6 a presion reducida para
preparar acido 1-(5-metoxipiridin-2-il)ciclopropanocarboxilico (55 mg).

Ejemplo de Preparacion 2

Se afiadio 2-(clorometil)-5-metoxipiridina (125 mg) a DMSO (5 ml), y posteriormente, se afiadié una solucidon acuosa
de cianuro potasico (cianuro potasico (155 mg) y agua (1 ml)) a lo mismo, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. Una cantidad adecuada de agua purificada se verti6 en la mezcla de reaccion en
refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavo
secuencialmente con agua purificada y salmuera, se secé sobre MgSO, y después el disolvente se evapord a
presion reducida para preparar (5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo (110 mg).

Ejemplo de Preparacion 3

A una mezcla de (5-metoxipiridin-2-il)acetonitrilo (0,11 mg), 1-bromo-2-cloroetano (0,2 ml) y cloruro N-bencil-N,N,N-
trietilamonio (20 mg) se le afiadid lentamente gota a gota una solucidn acuosa al 50 % de hidréxido sédico (2 ml) en
refrigeracion con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 horas. Se vertio
agua enfriada con hielo en la mezcla de reaccion, seguido de la extraccion con éter dietilico. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre Na,SO, y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:2) para preparar 1-(5-metoxipiridin-2-
il)ciclopropanocarbonitrilo (100 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 4

Se afadié 2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (10 g) a acetonitrilo (100 ml), y posteriormente, se le afiadié NBS
(11,4 g), seguido de agitacién durante 3 horas en calentamiento a reflujo. A la mezcla de reaccion se le afadié NBS
(5,0 g), seguido de agitacion durante 2 horas a reflujo, y después se le afiadié mas cantidad de NBS (5,0 g), seguido
de agitacion durante aproximadamente 12 horas en las mismas condiciones. Se vertié lentamente una cantidad
adecuada de una solucidon saturada de hidrogenocarbonato sédico en la mezcla de reaccion en refrigeracion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre MgSQOy, y
después el disolvente se evapord. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 3:2) para preparar 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (8,86 g).

Ejemplo de Preparacion 5

Se afadié 5-bromo-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (6,84 g) a tetracloruro de carbono (114ml) y
posteriormente, se le afiadieron NBS (5,35 g) y AIBN (2,25 g), seguido de agitacion a aproximadamente 90 °C
durante 2 horas, y después se le afiadieron NBS (5,0 g) y AIBN (0,9 g), seguido de calentamiento a reflujo durante 1
hora mas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, después el material insoluble se recogié por filtracion y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 3:2) para preparar 5-bromo-2-(bromometil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (5,55 g).

Ejemplo de Preparacion 6

Se afiadié 2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (10 g) a DMF (100 ml) en refrigeracion con hielo, y posteriormente,
se le afiadio lentamente acido tricloroisocianurico (13,6 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una
noche. Después de esto, se le afadié una cantidad equivalente de acido tricloroisocianurico varias veces en
porciones divididas, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante un dia. El material insoluble en la mezcla
de reaccion se recogi6 por filtracion a través de Celite, y al filirado se le afadié agua enfriada con hielo que incluia
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una cantidad minima de una solucién acuosa 1 M de hidroxido sédico, seguido de la extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre MgSO., y después el disolvente se evaporo. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:3—1:1) para
preparar 5-cloro-2-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (6,7 g).

Ejemplo de Preparacion 7

Se afiadio 2-(dietoximetil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (12,1 g) a acetona (300 ml) y posteriormente, se le
afadi6 acido clorhidrico 1 M (150 ml), seguido de agitacion a 55 °C durante aproximadamente 5 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd, se neutralizé mediante la adicion de una cantidad adecuada de una soluciéon saturada de
hidrogenocarbonato sodico y después se extrajo varias veces con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre
MgSO, y el disolvente se evaporé a presion reducida para preparar 2-formil-5-metil-1,3-tiazol-4- carboxilato de etilo
(8,25 g).

Ejemplo de Preparacion 8

Se afadieron 2,2-dietoxietanotioamida (9,21 g), carbonato de calcio (3,39 g) y una cantidad adecuada de Tamices
Moleculares de polvo (4 Angstroms, aproximadamente 2 veces una cuchara medicinal) a EtOH (220 ml), y
posteriormente, se le afiadié gota a gota 3-bromo-2-oxobutanoato de etilo (13,1 g) preparado por el método de
Plouvier, et al. (Heterocycles, 1991 32, 693,) durante aproximadamente 5 minutos, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos. Después de esto, la mezcla se calenté lentamente a
55 °C durante aproximadamente 6 horas. La mezcla de reaccion se dejoé enfriar, después el material insoluble se
retird por filtracion y el filtrado se concentré a presiéon reducida. Al residuo obtenido se le afiadié una cantidad
adecuada de agua, seguido de la extraccion dos veces con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
y se seco sobre MgSO., y después el disolvente se evapord. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:3) para preparar 2-(dietoximetil)-5-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilato etilo (12,1 g).

Ejemplo de Preparacion 9

Se afiadié 3-fenilpropan-1-amina (1,3g) a cloruro de metileno (30 ml) y posteriormente, se afadieron
secuencialmente 2-formil- 5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,2 g) y acido acético (1,5ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 minutos. Después de esto, se le afiadid
triacetoxiborohidruro sédico (2,69 g) en refrigeracion con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
aproximadamente 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié CHCls, y se afadié adicionalmente una cantidad
adecuada de una soluciéon saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de agitacion y después realizando
separacion de liquidos. La capa organica se secod sobre MgSO, y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. La sustancia oleosa de color amarillo obtenida se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(CHCI3:MeOH = 250:1) para preparar 5-metil-2-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,56 g).

Ejemplo de Preparacion 10

Se afadieron 2-fluoro-4-metoxibenzaldehido (1,0 g), trietilamina (0,2 ml) y cianuro de trimetilsililo (0,9 ml) a cloruro
de metileno (10 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y al residuo obtenido se le afiadieron EtOH (12 ml) y clorotrimetilsilano (12 ml), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y después el
disolvente se evapor6. Se vertieron dicloroetano (20ml), EtOH (10ml) y una solucién saturada de
hidrogenocarbonato sédico (20 ml) en el residuo obtenido, seguido de agitacion enérgica a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con una cantidad adecuada de CHCls, la capa
organica se seco sobre MgSO, y después el disolvente se evapord a presion reducida para preparar (2-fluoro-4-
metoxifenil)(hidroxi)acetato de etilo (0,67 g).

Posteriormente, se preparé acido (2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acético (0,35g) a partir de (2-fluoro-4-
metoxifenil)(hidroxi)acetato de etilo (0,67 g) de la misma manera que el método del Ejemplo de Preparacion 24.

Ejemplo de Preparacion 11

Se afiadi6 acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (1,07 g) a EtOH (20 ml) y se le afiadié gota a gota acido
sulfarico concentrado (0,1 ml), seguido de agitacion a 70 °C durante 2 dias. El disolvente se evaporé a presion
reducida, y al residuo obtenido se le afiadié a una solucién saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la
extraccion con una cantidad adecuada de acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre
NazSO., y después el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilato de
etilo (1,15 g) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Posteriormente, se afiadieron 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilato de etilo (200 mg), trifenilfosfina (382 mg) y 2-
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fluoroetanol (93 mg) a THF, y posteriormente, se le afiadi6 DBAD (335 mg) en refrigeracion con hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar 1-
[4-(2-fluoroetoxi)fenil]ciclopropanocarboxilato de etilo (190 mg) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Ademas, se anadié 1-[4-(2-fluoroetoxi)fenil]ciclopropanocarboxilato de etilo (190 mg) a una solucién de EtOH/THF
(1:1) (10 ml), y posteriormente, se afiadio le gota a gota una solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico (2 ml), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y
se neutralizé mediante la adicion de agua purificada y acido clorhidrico 1 M, y después el material insoluble
resultante se recogio por filtracion para preparar acido 1-[4-(2-fluoroetoxi)fenil]ciclopropanocarboxilico (152 mg) en
forma de un solido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 12

Los siguientes productos se prepararon con una modificacion parcial del método de Johnson, et al. (Tetrahedron
Lett., 2004 45, 8483-8487).

Se afiadié N-bencilmetano sufonamida (2,0 g) a THF (40 ml), y posteriormente, se le afiadio gota a gota una solucion
1,66 M de n- buitil-litio en n-hexano (13,1 ml) en refrigeracion a -78 °C, seguido de agitacién durante 5 minutos y
después calentamiento a 0 °C. A la mezcla de reaccién se le afiadio lentamente gota a gota una mezcla preparada
afadiendo acetaldehido (2,4 ml) a THF (20 ml), seguido de agitacion durante 2 horas mientras se calentaba a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afadié una solucion acuosa de cloruro de amonio, seguido de
la extraccion con CHCIs, la capa acuosa se separ6 con un separador de fases, y el disolvente de la capa organica se
evaporo. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCI3:MeOH = 20:1) para
preparar N-bencil-2-hidroxipropano-1-sufonamida (1,94 g) en forma de un sélido de color blanco.

Posteriormente, se afiadieron N-bencil-2-hidroxipropano-1-sufonamida (1,94 g), DMAP (0,52 g), trietilamina (1,77 ml)
y terc-butildimetilclorosilano (1,91 g) a cloruro de metileno (50 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se secd mediante la adicion de MgSOs, y el
disolvente se evapord. El residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar N-bencil-2-{[terc-butil (dimetil)sililJoxi}propano-1-sufonamida (1,84 g).

Ademas, se afiadieron N-bencil-2- {[terc-butil (dimetil)sililjoxi}propano-1-sufonamida (1,8 g) e hidréxido de paladio al
10 % (0,5 g) a acetato de etilo (30 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas en una
atmodsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el disolvente se evaporé. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCI3:MeOH = 10:1) para preparar 2-{[terc-
butil (dimetil)sililJoxi}propano-1-sufonamida (1,04 g) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 13

Se afiadié [(4-{[(dimetilamino)sulfonil]carbamoil}-5-metil-1,3-tiazol-2-il)metil](3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo
(4,12 g) a dioxano (30 ml), y después se vertié en el mismo una solucién 4 M de acido clorhidrico/dioxano (30 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 12 horas en una atmoésfera de gas argén
cerrada herméticamente. La mezcla de reacciéon se concentrd a presion reducida para preparar un solido de color
blanco de clorhidrato de N-(dimetilsulfamoil)-5-metil-2-{[(3-fenilpropil)Jamino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxamida (3,4 g).

Ejemplo de Preparacion 17

Se afiadié acido 2-{[(terc-butoxicarbonil)(3-fenilpropil)Jamino]metil}-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico (4,0g) a THF
anhidro (120 ml) y después se le afiadié CDI (2,49 g), seguido de agitacion a aproximadamente 60 °C durante 1,5
horas en una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se enfrié con hielo y se le afadieron secuencialmente N,N-
dimetilsulfamida (2,54 g) y DBU (2,34 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 13
horas. A la mezcla de reaccion se le afiadieron una cantidad adecuada de acido clorhidrico 1 M y agua enfriada con
hielo, seguido de extraccion varias veces con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se seco
sobre MgSOs y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:3) para preparar un sirope incoloro de [(4-
{[(dimetilamino)sulfonillcarbamoil}-5-metil-1,3-tiazol-2-il)metil](3-fenilpropil)carbamato de terc-butilo (4,12 g).

Ejemplo de Preparacion 19

Se afiadié 5-metil-2-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (6,7 g) a THF (67 ml) y después se le
afiadié gradualmente dicarbonato de di-terc-butilo (4,59 g) en refrigeracion con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante aproximadamente 14 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y
la sustancia oleosa e incolora obtenida se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 3:2) para preparar 2-{[(terc-butoxicarbonil)(3-fenilpropil)Jaminometiljmetil}-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de
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etilo (8,34 g).
Ejemplo de Preparacion 24

Se afadid  2-[([3-(4-fluorofenil)propil]  {[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]carbonil}lamino)metil]-5-metil-1,3-  tiazol-4-
carboxilato de etilo (0,25 g) una solucion de THF/EtOH (2:1) (3 ml), y ademas, se le afiadio gota a gota una solucién
acuosa 1 M de hidroxido sodico (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 4
horas. En la mezcla de reaccion se vertié una cantidad adecuada de una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio que contenia acido clorhidrico 1 M (2,5 ml) y agua enfriada con hielo, seguido de la extraccion dos veces con
acetato de etilo. Las capas organicas obtenidas se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSOs., y el disolvente
se evaporo a presion reducida para preparar un residuo de color blanco (0,21 g). Este se solidificd con una pequefia
cantidad de éter dietilico-éter diisopropilico (1:1), se diluyé en, y se lavo con el mismo disolvente, y se recogié por
filtracion para preparar un solido de color blanco de acido 2-[([3-(4-fluorofenil)propil{[1-(4-
metoxifenil)ciclopropil]carbonil}amino)metil]-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilico.

Ejemplo de Preparacion 49

Se afadieron {[(2-hidroxietil)(metil)amino]sulfonil}carbamato de ferc-butilo (1,1 g) y acido trifluoroacético (2,3 ml) a
cloruro de metileno (10 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas y
después el disolvente se evaporé a presion reducida para preparar una sustancia oleosa de color amarillo palido de
N-(2-hidroxietil)-N-metilsulfamida (0,66 g).

Ejemplo de Preparacion 51

Se afadié 5-bromo-2-{[{[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]lcarbonil}(3-fenilpropil)Jamino]metil}-1,3-tiazol-4- carboxilato de
etilo (415 mg) a DMF (5,2 ml), y después se le afiadieron secuencialmente Pd (PPhs)s (430 mg) y Zn (CN)2 (110 mg),
seguido de agitacion a 120 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y después se vertié en su
interior una cantidad adecuada de agua enfriada con hielo, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con salmuera, se secod sobre Na;SO4 y se evapord a presion reducida, y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:1) y de nuevo de
purific6  repetidamente para preparar una sustancia oleosa e incolora de 5-ciano-2-{[{[1-(4-
metoxifenil)ciclopropil]carbonil}(3-fenilpropil)amino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (65 mg).

Ejemplo de Preparacion 53

Se afiadieron 3-fenilpropan-1-amina (1,46 g) y carbonato potasico (1,64 g) a acetonitrilo (55 ml) y se le anadio
gradualmente gota a gota una soluciéon de 2-(bromometil)-5-cloro-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (2,79 g) en
acetonitrilo (30 ml) en un bafio de hielo con MeOH, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
aproximadamente 4,5 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una cantidad adecuada de agua enfriada con
hielo, seguido de la extraccion varias veces con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se seco
sobre Na»SO., y después el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CHCI;:MeOH = 100:0 a 95:5) para preparar 5-cloro-2-{[(3-
fenilpropil)Jamino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (3,04 g).

Ejemplo de Preparacion 72

En una atmdsfera de argén, se afadié isocianato de clorosulfonilo (0,52 ml) a cloruro de metileno (10 ml), seguido de
refrigeracion a aproximadamente -10 °C en un bafio de MeOH/hielo. Después, se le afiadié gota a gota terc-butanol
(0,44 g), seguido de agitacion durante aproximadamente 30 minutos en refrigeracion. Por separado, se prepard una
cantidad adecuada de una solucién de cloruro de metileno que contenia trietilamina (1,4 ml) y 2-(metilamino)etanol
(0,4 ml) y se enfrié en un bafio de hielo, y se le afiadié gota a gota lentamente la solucion enfriada de cloruro de
metileno, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos. En la mezcla de
reaccion se verti6 una cantidad adecuada de acido clorhidrico 0,5 M enfriado, seguido de la extraccion con una
cantidad adecuada de CHCIs. Las capas organicas obtenidas se secaron sobre MgSQ, y el disolvente se evaporé a
presién reducida para preparar un sirope incoloro de {[(2-hidroxietil)(metil)amino]sulfonil}carbamato de terc-butilo

(1,15 g).
Ejemplo de Preparacion 75

Se afadieron 2-({[3-(4-fluorofenil)propillamino}metil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (200 mg), acido 1-(4-
metoxifenil)ciclopropanocarboxilico (130 mg), trietilamina (0,17 ml) y HATU (280 mg) a DMF (3 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. En la mezcla de reaccion se vertié una
solucién acuosa enfriada de cloruro de amonio, seguido de la extracciéon con una cantidad adecuada de acetato de
etilo. La capa organica se lavé secuencialmente con bicarbonato sédico acuoso y salmuera, y se secé sobre MgSO..
El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:2) para preparar un aceite de color amarillo y una sustancia de 2-[([3-(4-
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fluorofenil)propil){[1-(4-metoxifenil)ciclopropillcarbonil}amino)metil]-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (260 mg).
Ejemplo de Preparacion 93

Se afiadio [4-(metilsulfanil)fenil]acetonitrilo (2,5g) y cloruro de N-bencil-N,N,N-trietlamonio (0,38 g) a
bromocloroetano (2,8 ml) y se le afiadié lentamente una solucién acuosa al 50 % de hidroxido sodico (15 ml) en
refrigeracion con hielo. La mezcla de reaccion se agitdé a 40 °C durante 18 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadié una cantidad adecuada de agua enfriada con hielo, seguido de la extraccion con tolueno y la capa organica
se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y después se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para preparar 1-[4-
(metilsulfanil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo (2,82 g) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Después, se afiadieron 1-[4-(metilsulfanil)fenil]ciclopropanocarbonitrilo (2,82 g) e hidréxido potasico (2,4 g) a una
solucion mixta de agua purificada (15 ml) y etilenglicol (15 ml), seguido de agitaciéon a 140 °C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se vertid en una solucion mixta de agua enfriada con hielo (100 ml) y acido clorhidrico 6 M
(50 ml), y el solido precipitado se recogié por filtracion y se secod a presion reducida para preparar acido 1-[4-
(metilsulfanil)fenil]ciclopropanocarboxilico (1,09 g) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 95

Se afiadieron 2-fluoro-4-hidroxibenzaldehido (1,25 g), trifenilfosfina (3,51 g) y 2,2-difluoroetanol (1,1 g) a THF (25 ml)
y se le afadieron (E)-diazeno-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (2,7 g) en refrigeracion con hielo, seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 10:1) para preparar
una sustancia oleosa e incolora de 4-(2,2-difluoroetoxi)-2-fluorobenzaldehido (0,5 g).

Ejemplo de Preparacion 96

Se afiadieron secuencialmente 4-etoxi-2-fluorobenzaldehido (1,6 g), trietilamina (0,2 ml) y trimetilsilanocarbonitrilo
(1,5 ml) a cloruro de metileno (17 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
de reaccion se concentrd a presion reducida y al residuo se le afiadieron EtOH (16 ml) y clorotrimetilsilano (3,6 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una cantidad
adecuada de una solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo resultante se extrajo con una cantidad
adecuada de acetato de etilo, se lavd con salmuera y después se seco sobre Na;SO,. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar un sélido de
color blanco de [4-etoxi2-fluorofenil](hidroxi)acetato de etilo (1,55 g).

Ejemplo de Preparacion 99

Se afadieron secuencialmente [4-etoxi-2-fluorofenil](hidroxi)acetato de etilo (1,55 g), [2-
(clorometoxi)etil](trimetil)silano (2,3 ml), una base de Hunig (2,2 ml) y yoduro de tetra-n-butilamonio (4,73 g) a cloruro
de metileno (15,5 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida y se le afiadié una cantidad adecuada de agua purificada, seguido de la extraccion con
acetato de etilo, lavando después con salmuera y secando sobre Na,SOs. El disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo
= 5:1) para preparar una sustancia oleosa e incolora de (4-etoxi-2-fluorofenil){[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}acetato de
etilo (1,55 g).

Ejemplo de Preparacion 103

Se afiadieron secuencialmente 5-metil-2-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (0,8 g), una base
de Hunig (0,15 ml), acido (4-etoxi-2-fluorofenil){[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}acético (0,95g) y HATU (1,1g) a
acetonitrilo (53 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se evaporé
a presion reducida y al residuo se le afadieron una cantidad adecuada de agua purificada y acido clorhidrico 1 M,
seguido de la extraccién con CHCIs. La capa organica se seco sobre Na SO, y se evaporé a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:1) para
preparar 2-[4-(4-etoxi-2-fluorofenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxo-2-aza-10-silanoundec-1-il]-5- metil-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,45 g) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Después, se afnadieron 2-[4-(4-etoxi-2-fluorofenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxo-2-aza-10-
silanoundec-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,45 g) y una solucién acuosa 1 M de hidroxido sodico
(5 ml) a una solucion de THF/EtOH (1:1) (20 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida y el residuo se neutralizé mediante la adicién de una cantidad
adecuada de agua purificada y acido clorhidrico 1 M y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera y se seco sobre Na,SOy, y después el disolvente se evaporé a presion reducida para preparar
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acido 2-[4-(4-etoxi-2- fluorofenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxo-2-aza-10-silanoundec-1-il]-5-metil-1,3-
tiazol-4-carboxilico (1,35 g).

Ejemplo de Preparacion 104

Se afadieron acido 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilico (4,5 g) y acido sulfurico concentrado (0,2 ml) a EtOH
(60 ml), seguido de agitacion a 70 °C durante 2 dias. La mezcla de reacciéon se evapord a presion reducida y al
residuo se le afiadié una cantidad adecuada de bicarbonato sddico acuoso saturado, seguido de la extraccion con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre Na;SO. y después el disolvente se evapord
a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a
hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilato de etilo (5,0 g) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 105

Se afiadieron secuencialmente 1-(4-hidroxifenil)ciclopropanocarboxilato de etilo (0,7 g), carbonato potasico (0,7 g) y
yodometano-d; a DMF (7 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de
reaccion se le afadio una cantidad adecuada de agua enfriada con hielo, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre Na,;SO, y el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo =
5:1) para preparar 1-{4-[(*Hz)metiloxilfenil}ciclopropanocarboxilato de etilo (0,705 g) en forma de una sustancia
oleosa e incolora.

Ejemplo de Preparacion 106

Se afiadieron secuencialmente diamida N-(2-hidroxietil)-N-metilsulfarica (780 mg), DMAP (309 mg), trietilamina
(0,85 ml) y terc-butil (cloro)dimetilsilano (915 mg) a DMF (8 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié una cantidad adecuada de una solucidn acuosa saturada
de cloruro de amonio, seguido de la extraccion con CHCIs, y la capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre
MgSO.. El disolvente se evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:1) para preparar diamida N-(2-{[ferc-butil (dimetil)sililloxi}etil)-N-
metilsulfdrica (801 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 107

Se afiadieron (2R)-[4-(benciloxi)fenil[{[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}acetato de etilo (2,65 g), ciclohexeno (20 ml), y
paladio al 10 %/carbono (530 mg) a EtOH (40 ml), seguido de agitacion a 100 °C durante 2 horas. El material
insoluble se filtré a través de Celite, y el filtrado obtenido se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar
(2R)-(4- hidroxifenil){[2-(trimetilsilil)etoxi]metoxi}acetato de etilo (2,0 g) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Ejemplo de Preparacion 108

Se afadieron secuencialmente 2-[(4R)-4-(4-metoxifenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxa-2-aza-10-
silaundec-1-il]-5-vinil-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (319 mg) y paladio al 10 % sobre carbono (60 mg) a EtOH
(40 ml), seguido de agitacion durante aproximadamente 2 horas a una temperatura normal y a presion normal en
una atmoésfera de gas de hidrogeno. El catalizador se filtré a través de celite y el filtrado obtenido se evapor6 a
presién reducida. Al residuo resultante se le afadié de nuevo una cantidad adecuada de EtOH, y se le afiadio
paladio 10 % sobre carbono (100 mg), seguido de agitacion de forma similar a temperatura ambiente durante 2
horas en una atmodsfera de gas de hidrogeno. Esto se repitié de nuevo (cantidad del catalizador: 200 mg) y el residuo
obtenido con el mismo post-tratamiento se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a
hexano:acetato de etilo = 2:1) para preparar una sustancia oleosa e incolora de 5-etil-2-[(4R)-4-(4-metoxifenil)-10,10-
dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxa-2-aza-10-silaundec-1-il]-1,3- tiazol-4-carboxilato de etilo (150 mg).

Ejemplo de Preparacion 109

Se afiadieron secuencialmente acido (2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acético (1,25g) y (1R)-1-(1-naftil)etanamina
(1,07 g) a alcohol isopropilico (15 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. Los sélidos
precipitados se recogieron por filtracion y el material resultante se afiadié a y se disolvid en alcohol isopropilico
precalenado (20 ml), y después se dejo enfriar para recristalizacion. El precipitado (0,55 g) obtenido a través de la
recogida por filtracion se afiadié a una cantidad adecuada de agua purificada, preparada en una solucion débilmente
acida con acido clorhidrico 1 M y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y después
se seco sobre Na>SOy, y el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener un soélido de color blanco de acido
(2R)-(2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acético (0,28 g).
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Ejemplo de Preparacion 110

Se afiadieron secuencialmente acido (2R)-(2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acético (1,1 g), carbonato potasico (0,9 g) y
yoduro de etilo (0,6 ml) a DMF (30 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion se le afiadié una cantidad adecuada de agua purificada, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con salmuera y se seco sobre Na;SO, y después el disolvente se evaporé a presion reducida
para preparar (2R)-(2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acetato de etilo (1,2 g).

Después, se afnadieron secuencialmente (2R)-(2-fluoro-4-metoxifenil)(hidroxi)acetato de etilo (270 mg), [2-
(clorometoxi)etil](trimetil) silano (0,42 ml), a base de Hunig (0,42 ml) y yoduro de tetra-n-butilamonio (440 mg) a
cloruro de metileno (10 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a
hexano:acetato de etilo = 5:1) para preparar (2R)-(2-fluoro-4-metoxifenil ){[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}acetato de etilo
(325 mg) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Ejemplo de Preparacion 111

Se afadieron secuencialmente 5-bromo-2-[(4R)-4-(4-metoxifenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxo-2-
aza-10-silanoundec-1-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (420 mg), ftributil(vinil)estafio (0,27 ml), (1E,4E)-1,5-
difenilpenta-1,4-dien-3-ona - paladio (3:2) (60 mg) y tris(2-metilfenil)fosfina (75 mg) a tolueno (10 ml), seguido de
agitacion a 80 °C durante 2 horas. El disolvente se evaporoé a presion reducida y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a hexano:acetato de etilo = 1:1) para preparar 2-[(4R)-4-(4-
metoxifenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxo-2-aza-10-silanoundec-1-il]-5-vinil-1,3-tiazol-4-carboxilato
de etilo (319 mg) en forma de una sustancia oleosa e incolora.

Los compuestos de los Ejemplos de Preparacion mostrados en las Tablas posteriores se prepararon usando los
materiales de partida correspondientes respectivos de la misma manera que los métodos de los Ejemplos de
Preparacion anteriores. Las estructuras, los métodos de preparacion, y los datos fisicoquimicos para los compuestos
de los Ejemplos de Preparacion se muestran en las Tablas posteriores.

[Tabla 2]
Rf|Sin Estructura Rf|Sin Estructura
CH
/0 = | 3
1|R1 H,C < | 2|R2 o
N OH | ] N
N
_0 > S Br
3|R3 Hsc ~ I /N 4| R4 /(\K\“OVCHa
N H,C™ N
O
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r X
5|R5 \/LN 6 |R6 /Q‘\S\“/O\/CH:»,
o H,C™ N
CHs
H,C7 CH,
CH S
s 3 cH d > \ 0 CH;
7|R7 OY(\ Y. O " |g|Rrs N
N (o) (o]
H o r
CH,
F H
CH,
9|R9 Q\/VH\/Z_\S\(O 10R10 OH
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16



ES 2537726 T3

Rf| Sin Estructura Rf| Sin Estructura
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[Tabla 3]
Rf| Sin Estructura Rf| Sin Estructura
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[Tabla 4]
Rf| Sin Estructura Rf| Sin Estructura
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[Tabla 5]
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Rf|Sin Estructura Rfl Sin Estructura
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[Tabla 6]
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Rf| Sin Estructura Rf| Sin Estructura
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[Tabla 7]
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Rfl Sin Estructura Rf|Sin Estructura
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[Tabla 8]
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Rf | Sin. Estructura Rf| Sin Estructura
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[Tabla 9]
Rf | Sin. Estructura Rf | Sin Estructura
D © Qe CH
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[Tabla 10]
Rf Datos
1 [IEN]: 194
2 |[IENT: 149
3  [IENT: 175
4 [[EI'): 249, 251
5 [[IENT: 328, 330, 332
6 |[IENT]: 206, 208
7  [EI'T: 199
8 [FAB']: 274
9 [FAB']: 319
10 [[IENT:199
11 [[IEN']: 225
12 [[IENT]: 254
13 [[IEN]: 397
14 |[FAB']: 285, 287
17  [[IENT]: 497
18 [[IEN]: 391
19  [[IENT]: 419
22 [IEN7]: 433, 435 (M+23)
23 [IEN']: 469
24 [IEN']: 483
25 [IEN7]: 505, 507
26 [[IEN']: 485
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Rf Datos

27 [IEN]: 195

28 |[IENT: 379

29 [IEN']: 483

30 [IEN"]: 586

31 [IENT]: 470

32 [IENT]: 603

33 [[IENT]: 603

34 [IEN']: 585

35 [IENT]: 434

36 [IENT]: 544, 546

37 [[APCI']: 476

[Tabla 11]

Rf

Datos

38

[IEN7]: 471

39

[IEN]: 455

40

[FABT: 601

M

[IEN]: 484

42

[FAB']: 649, 651

43

[IEN]: 599

45

[IENT: 343

46

[FABT: 311

47

[FAB]: 312

48

[IEN"]: 353 (M+23)

49

[APCI']: 155

51

[APCI]: 504

52

[IEN7]: 383, 385

53

[IEN]: 339

54

[IEN']: 461,463 (M+23)

55

[EST 1: 417, 419

56

[IEN]: 369

57

[IEN']: 539, 541 (M+23)

58

[IENT]: 469

59

[IEN]: 323

60

[IEN]: 337

62

[IEN]: 339

63

[IEN]: 337

64

[IENT]: 359, 361

65

[IEN]: 337

66

[IEN]: 309

67

[IEN]: 337

68

[IEN]: 288

70

[IEN]: 397, 399

Hz), 1,58 (1H, a), 1,84 (2H, m), 3,49 (1H, s), 4,05 (2H, s), 4,41 (2H, ¢, J =

74 | RMN-CDCls: 1,41 (3H, t,

7.1 Hz), 6,93 (1H,d, J = 7,25 (2H, m).
72 | [EI']: 254
73 | [IEN']: 497

[Tabla 12]

Rf Datos
74 | [IENT]: 498
75 | [IEN']: 511
76 | [IEN’]: 533, 535
77 | [IEN]: 512
78 | [IEN']: 512
79 | [IEN']: 511
80 | [IEN']: 613
81 | [IEN']: 614
82 | [IEN']: 631
83 | [IEN']: 631
84 | [IENT]: 462
85 | [IEN']: 572, 574
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Rf Datos

86 | [IEN']: 499

87 | [IENT]: 483

88 | [IEN']: 631

89 | [IEN']: 701, 699 (M+23)

90 | [IEN7]: 557, 559

93 | [IEN']: 209

94 | [IEN']: 364 (M+23)

95 | [IEN']: 205

96 | [IEN']: 265 (M+23)

97 | [IENT]: 301 (M+23)

98 | [IEN']: 431 (M+23)

99 | [IENT]: 395 (M+23)

100 | RMN-CDCls: -0,01 (9H, s), 0,87 - 0,92 (2H, m), 1,21 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,54 - 3,73 (2H, m), 3,80 (3H, s),
4,11 -4,25 (2H, m), 4,68 - 4,78 (2H, m), 5,11 (1H, s), 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz).

101 | [IENT]: 439 (M+23)

102 | [IENT]: 497

103 | [IEN]: 615

104 | [IENT]: 205

105 | [IEN]: 245 (M+23)

RMN-CDClI3: 0,10 (6H, s), 0,91 (9H, s), 2,92 (3H, s), 3,39 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,80 (2H, t, J = 4,8 Hz), 4,72

106 o4, a)
Tabla 13]

Rf Datos

107  [FAB]: 325

108 [IEN]: 627

109  [[IENT: 199

110 [IEN’]: 381 (M+23)
111 [IEN]: 625

Ejemplo 5

Se afiadieron acido 2-[([3-(4-fluorofenil)propil {[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]lcarbonil}amino)metil]-5-metil-1,3-tiazol-4-
carboxilico (100mg) y CDI (50mg) a THF anhidro (4 ml), seguido de calentamiento a 60°C durante
aproximadamente 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron N,N-dimetilsulfamida (51 mg) y DBU (38 mg),
respectivamente, en refrigeracion con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccién se neutralizé con una cantidad adecuada de agua purificada y acido clorhidrico 1 M y después
se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las capas organicas obtenidas se lavaron con salmuera y se secaron
obre MgSO, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (CHCI;:MeOH = 250:1) y el sirope incoloro obtenido se solidificd con una pequefia
cantidad de acetato de etilo/hexano (1:1) y éter dietilico para preparar un sélido de color blanco de N-
(dimetilsulfamoil)-2-[([3-(4-fluorofenil)propil]{[1-(4-metoxifenil)ciclopropil]carbonil}amino)metil]-5-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida (67 mg).

Ejemplo 13

Se afiadieron acido 2-[(4R)-4-(4-metoxifenil)-10,10-dimetil-3-oxo-2-(3-fenilpropil)-5,7-dioxa-2-aza-10-silaundec-1-il]-5-
metil-tiazol-4-carboxilico (200 mg) y CDI (83mg) a THF (6 ml), seguido de calentamiento a 70°C durante
aproximadamente 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadieron secuencialmente sulfamida (66 mg) y DBU
(104 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla de reaccion se le afadio a
una solucion 4 M de acido clorhidrico/dioxano (2 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadié agua purificada, seguido
de la extraccién con una cantidad adecuada de CHCIs. La capa organica se seco sobre MgSO,, el disolvente se
evapord a presion reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
(CHCI3 a CHCI3:MeOH = 20:1). El producto purificado se solidificé con una pequefia cantidad de acetato de
etilo/hexano (1:1) para preparar un solido de color blanco de 2-({[(2R)-2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetil](3-
fenilpropil)Jamino}metil)-5-metil-N-sulfamoil-1,3-tiazol-4-carboxamida (138 mg).

Ejemplo 16
Se afiadieron secuencialmente clorhidrato de 5-cloro-N-(dimetilsulfamoil)-2-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-1,3-tiazol-4-
carboxamida (1:1) (150mg), una base de Hunig (0,19ml), acido (2R)-(4-metoxifenil){[2-

(trimetilsilil)etoxilmetoxi}acético (114 mg) y HATU (151 mg) a acetonitrilo (6 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se evaporé a presion reducida, el residuo se disolvié en THF
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(6 ml) y se le afadié una solucion 4 M de acido clorhidrico/dioxano (3 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evaporé a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadié
agua purificada, seguido de la extraccion con una cantidad adecuada de CHCIs. La capa organica se seco sobre
MgSO, y el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de silice (cloroformo a cloroformo/metanol = 20:1) y el producto concentrado se solidificé con una cantidad
adecuada de éter diisopropilico para preparar un sélido de color blanco de 5-cloro-N-(dimetilsulfamoil)-2-({[(2R)-2-
hidroxi-2-(4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropilJamino}metil)-1,3-tiazol-4-carboxamida (73 mg).

Ejemplo 19

Se afiadieron clorhidato de N-[(dimetilamino)sulfonil]-2-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida
(150 mg), acido (2-ciano-4-metoxifenil)acético (80 mg), una base de Hunig (0,2 ml) y HATU (150 mg) a THF (10 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano a acetato de
etilo) y se solidificd con una cantidad adecuada de solucién de hexano/acetato de etilo (2:1) para preparar un sélido
de color blanco de 2-({[(2-ciano- 4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)amino}metil)-N-(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-
4-carboxamida (73 mg).

Ejemplo 20

Se afadieron acido 2-[([3-(3-bromofenilpropil]{[1-(5-metoxipiridin-2-il)ciclopropil]lcarbonil}amino)metil]-5-metil-1,3-
tiazol-4-carboxilico (156 mg) y CDI (67 mg) a THF anhidro (4 ml), seguido de calentamiento a 60 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar, y después se le afiadieron secuencialmente N,N-dimetilsulfamida (68 mg) y
DBU (50 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. En la mezcla de reaccion se
vertieron aproximadamente 15 g de agua enfriada con hielo que contenia 1,5 ml de acido clorhidrico 1 M, seguido de
la extraccion varias veces con una cantidad adecuada de acetato de etilo, y la capa organica obtenida se lavé con
salmuera y después se sec6 sobre MgSOs. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo/hexano = 1:1) para obtener un sirope
incoloro (120 mg). Este se disolvido en una pequefia cantidad de EtOH y se le afiadi6 gota a gota una cantidad
adecuada de una solucion 4 M de acido clorhidrico - acetato de etilo en una atmosfera de gas de argén, seguido de
agitacion durante un rato. Después, el precipitado resultante se diluyé en, y se lavd con éter dietilico/éter
diisopropilico (1:1) para preparar un solido de color blanco de clorhidrato de 2-[([3-(3-bromofenil)propil{[1-(5-
metoxipiridin-2-il)ciclo- propillcarbonil}amino)metil]-N-(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida (65 mg).

De la misma manera que los métodos de los Ejemplos anteriores, se prepararon los compuestos de Ejemplo que se
muestran en las Tablas posteriores usando los materiales de partida correspondientes respectivos. Las estructuras,
los métodos de preparacion y los datos fisicoquimicos de los compuestos de Ejemplo se muestran en las Tablas
posteriores.

[Tabla 14]
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Ej.|Sin Estructura Ej.|Sin Estructura
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[Tabla 15]
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Ej.|Sin Estructura Ej.|Sin Estructura
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[Tabla 16]
Ej.|Sin Estructura Ej.|Sin Estructura
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[Tabla 17]
E;j. Datos
[IEN']: 618
1 [RMN-DMSO-d: 1,03 - 1,05 (2H, m), 1,19 - 1,21 (5H, m), 1,31 - 1,35 (2H, m), 2,21 - 2,25 (2H, m), 2,49 -
2,51 (3H, m), 2,6 (1H, a), 2,68 (3H, s), 3,36 (1H, m), 3,46 - 3,51 (1H, m), 3,58-3,64 (1H, m), 4,12-4,15 (2H,
m), 4,23 (1H, a), 4,64-4,81 (2H, m), 5,10 (1H, a), 6,91 - 7,26 (9H, m).
[[EN]: 587
2  |RMN-DMSO-de: 1,08 - 1,39 (6H, m), 2,19 - 2,23 (2H, m), 2,47 (3H, s), 2,67 (3H, s), 2,87 (6H, s), 3,34 - 3,38
(2H, m), 4,68 - 4,78 (2H, m), 6,95 - 7,23 (9H, m), 10,82 (1H, a).
[IEN']: 575
3 |[RMN-DMSO-dg: 1,07 (2H, a), 1,24 (2H, @), 1,33 - 1,37 (2H, m), 2,19 (3H, s), 2,21 - 2,27 (2H, m), 2,61 (1H,
m), 2,68 (3H, s), 2,88 (6H, s), 3,36 (1H, m), 3,72 (3H, s), 4,68 - 4,80 (2H, m), 5,76 (1H, a), 5,90 (1H, a),
6,87 - 6,89 (2H, m), 7,11 - 7,13 (2H, m), 10,80 (1H, a).
[IEN]: 576
4 |RMN-DMSO-de: 1,26 - 1,28 (4H, m), 1,41 - 1,48 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,24 (2H, m), 2,63 (1H, m), 2,69 (3H,
s), 2,87 (6H, s), 3,35 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,73 - 4,78 (2H, m), 5,72 - 5,95 (2H, m), 7,16 - 7,35 (2H, m),
8,18 (1H, m), 10,9 (1H, a).
[IEN]: 589
5 |[RMN-DMSO-de: 1,05 (2H, a), 1,22 (2H, a), 1,27 - 1,39 (2H, m), 2,18 - 2,25 (2H, m), 2,67 (3H, s), 2,87 (6H,
s), 3,27 - 3,39 (2H, m), 3,72 (3H, s), 4,67 (2H, s), 6,78 - 6,90 (2H, m), 6,96 - 7,12 (6H, m), 10,82 (1H, a).
6 [[IEN']: 565
7 |[IEN']: 611
[IEN]: 591
g |[RMN-DMSO-dg: 1,07 (2H, a), 1,24 (2H, a), 1,32 - 1,36 (2H, m), 2,31 - 2,35 (5H, m), 2,62 (1H, m), 2,67 (3H,

s), 2,87 (6H, s), 3,36 (1H, m), 3,72 (3H, s), 4,66 - 4,79 (2H, m), 6,40 (1H, a), 6,54 (1H, a), 6,87 - 6,89 (2H,
m), 7,11 - 7,13 (2H, m), 10,80 (1H, a).
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E;j. Datos

[IEN]: 573

9 [RMN-DMSO-de: 1,00 - 1,39 (6H, m), 2,18 - 2,34 (2H, m), 2,67 (3H, s), 2,87 (6H, s), 3,33 3,40 (2H, m), 3,69
(1H, s), 4,67 - 4,84 (2H, m), 6,87 - 7,25 (9H, m), 10,81 (1H, a).

[Tabla 18]

Ej. |Datos

[IEN7]: 601

RMN-DMSO-ds: 1,35 - 1,80 (2H, m), 2,33 - 2,42 (2H, m), 2,68 - 2,69 (3H, m), 3,30 - 3,40 (2H, m), 4,25 - 4,37
(2H, m), 4,66 - 4,91 (2H, m), 5,51 - 5,92 (2H, m), 6,39 (1H, tt, J = 3,5 Hz, 54,4 Hz), 6,83 - 7,36 (8H, m), 7,59
(2H, a), 10,65 (1H, a).

[IENT]: 590

RMN-DMSO-ds: 1,23 - 1,31 (4H, m), 1,41 - 1,49 (2H, m), 2,20 - 2,28 (2H, m), 2,68 (3H, s), 2,87 (6H, s), 3,31 -

10

" 3,39 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,71 - 4,80 (2H, m), 6,73 - 6,80 (2H, m), 6,92 - 7,36 (4H, m), 8,19 (1H, a), 10,85
(1H, a). pf: 114-115°C
[IEN7]: 561

12 |RMN-DMSO-de: 1,05 (2H, @), 1,23 (2H, @), 1,33 - 1,37 (2H, m), 1,84 (3H, 5), 2,09 (3H, s), 2,09 - 2,19 (2H, m),
2,65 (1H, m), 2,70 (3H, s), 3,34 (1H, m), 3,71 (3H, s), 4,66 - 4,77 (2H, m), 5,63 (1H, a), 6,85-7,58 (4H, m),
10,60 (1H, a).
[IEN]: 533

13 [RMN-DMSO-de: 1,33 - 1,77 (2H, m), 2,29 - 2,40 (2H, m), 2,66 - 2,68 (3H, m), 3,25 - 3,35 (2H, m), 3,73 (3H, s),
4,62 - 4,85 (2H, m), 5,23 - 5,81 (2H, m), 6,86 - 6,91 (2H, m), 7,05 - 7,29 (7H, m), 7,58 - 7,60 (2H, m), 10,66
(1H, a).
[IENT]: 592

14 |RMN-DMSO-de: 1,32 - 1,76 (2H, m), 2,28 - 2,40 (2H, m), 2,63 - 2,65 (3H, m), 2,90 - 2,92 (3H, m), 3,27 - 3,35

(4H, m), 3,54 - 3,60 (2H, m), 3,70 - 3,73 (2H, m), 4,62 - 4,86 (2H, m), 4,97 (1H, a), 5,24 - 5,84 (2H, m), 6,86 -
6,91 (2H, m), 7,04 - 7,29 (7H, m), 10,96 (1H, a).

[IEN7]: 551

15 |RMN-DMSO-dg: 1,32 - 1,78 (2H, m), 2,32 - 2,41 (2H, m), 2,66 - 2,68 (3H, m), 3,25 - 3,33 (2H, m), 3,72 (3H, s),
4,62 - 4,86 (2H, m), 5,25 - 5,81 (2H, m), 6,85 - 7,33 (8H, m), 7,57 (2H, a), 10,65 (1H, a).

16 [[IEN’]: 581,583

[IEN]: 512

17 |RMN-DMSO-dg: 0,97 - 1,37 (6H, m), 2,24 - 2,26 (2H, m), 2,49 - 2,50 (2H, m), 3,20 - 3,25 (2H, m), 3,72 (3H, s),
4,55 (2H, a), 6,19 - 6,32 (2H, m), 6,85 - 7,51 (9H, m), 11,7 (1H, a).

18 [[IEN’]: 596, 598

[Tabla 19]

E;j. Datos

[IEN]: 570

19 |RMN-DMSO-dg: 1,77 - 1,99 (2H, m), 2,52 - 2,71 (5H, m), 2,86 (6H, s), 3,40 - 3,58 (2H, m), 3,80 - 3,81 (3H, m),
3,90 - 3,97 (2H, m), 4,72 - 4,99 (2H, m), 7,15 - 7,40 (8H, m), 10,83 (1H, a).

20 [[IEN"]: 650, 652

21 [[IEN']: 580

[IEN7]: 549

22 |RMN-DMSO-ds: 1,04 - 1,36 (6H, m), 2,24 - 2,31 (2H, m), 2,70 (3H, s), 3,29 - 3,35 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,66 -
4,77 (2H, m), 6,79 - 7,09 (4H, m), 7,42 - 7,58 (3H, m), 11,6 (1H, a).

23 [[IEN']: 550

[IEN7]: 550

RMN-DMSO-ds: 1,22 - 1,81 (2H, m), 2,33 - 2,40 (2H, m), 2,66 - 2,68 (3H, m), 3,33 - 3,41 (5H, m), 3,74 - 3,76
(3H, m), 4,66 - 4,89 (2H, m), 5,50 - 5,86 (2H, m), 6,71 - 6,85 (2H, m), 7,05 - 7,31 (6H, m), 11,11 (1H, a). pf:
121-123°C

[IEN]: 564

RMN-DMSO-ds: 1,24 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,32 - 1,80 (2H, m), 2,32 - 2,40 (2H, m), 2,65 - 2,67 (3H, m), 3,32 -
3,50 (4H, m), 3,74 - 3,76 (3H, m), 4,66 - 4,90 (2H, m), 5,50 - 5,86 (2H, m), 6,71 - 6,85 (2H, m), 7,04 - 7,33
(6H, m), 11,10 (1H, a). pf: 111-112°C

26 [IEN']: 546

[IEN7]: 560

27 |RMN-DMSO-ds: 1,15 - 1,27 (6H, m), 1,38 - 1,76 (2H, m), 2,30 - 2,43 (2H, m), 3,08 - 3,17 (2H, m), 3,32 - 3,50
(4H, m), 3,71 - 3,73 (3H, m), 4,62 - 4,88 (2H, m), 5,24 - 5,82 (2H, m), 6,89 - 7,29 (9H, m), 11,11 (1H, a).
[IENT]: 565

RMN-DMSO-ds: 1,33 - 1,82 (2H, m), 2,32 - 2,42 (2H, m), 2,53 (3H, s), 2,68 (3H, s), 3,34 - 3,42 (2H, m), 3,74 -
3,76 (3H, m), 4,64 - 4,92 (2H, m), 5,50 - 5,87 (2H, m), 6,69 - 6,86 (2H, m), 7,02 - 7,3 2 (6H, m), 7,62 (1H, a),
10,71 (1H, a).
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El compuesto de la presente invencion o sales del mismo tienen una accion antagonista del receptor de LPA
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excelente y pueden usarse para prevenir y/o tratar enfermedades provocadas por el LPA.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto 2-({[(2-ciano-4-metoxifenil)acetil](3-fenilpropil)amino}metil)-N-(dimetilsulfamoil)-5-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida, o una sal del mismo.

2. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion
1y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en un método para prevenir y/o
tratar enfermedades provocadas por el LPA seleccionadas entre el grupo que consiste en hiperplasia prostatica
benigna, disfuncién urinaria asociada con hiperplasia prostatica benigna, esclerosis del cuello de la vejiga y vejiga
hipoactiva.

4. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en un método para prevenir y/o

tratar enfermedades provocadas por el LPA seleccionadas entre el grupo que consiste en cancer de mama,
enfermedades renales cronicas asociadas con fibrosis y fibrosis pulmonar idiopatica.
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