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DESCRIPCION

Nuevas dihidropirimidinoisoquinolinonas y sus composiciones farmacéuticas para el tratamiento de trastornos
inflamatorios

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere nuevos compuestos que antagonizan GPR84, un receptor acoplado a proteina G
que esta involucrado en las afecciones inflamatorias.

La presente invencidon también proporciona métodos para la produccidon de estos nuevos compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y métodos para la prevencion y/o tratamiento de
afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades intestinales inflamatorias (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis,
enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y enfermedades
pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones neuroinflamatorias,
enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, y/o
enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias mediante la administracién de
un compuesto de la invencion.

Antecedentes de la invencion

GPR84 se aisl6 recientemente y se caracterizd a partir de células B humanas (Wittenberger et al., 2001, J Mol Biol,
307, 799-813) como resultado de una estrategia de mineria de datos de marca de secuencia expresada, y también
usando un método de reaccion en cadena polimerasa-transcriptasa inversa de cebador degenerado (RT-PCR) con
el objetivo de identificar nuevos receptores de quimioquinas expresados en neutréfilos (Yousefi S et al. 2001 J
Leukoc Biol; 69, 1045-52).

GPR84 (también conocido como EX33) permanecié un GPCR huérfano hasta la identificacion de FFA de cadena
media con longitudes de cadena de carbono de 9-14 como ligandos para este receptor (Wang et al. (2006) J. Biol.
Chem. 281:3457-64). Se describié que GPR84 es activado por acido caprico (C10: 0), acido undecanoico (C11: 0) y
acido laurico (C12: 0) con potencias de 5 uM, 9 pM y 11 uM, respectivamente. También se describié que dos
moléculas pequefas tenian cierta actividad agonista de GPR84: 3,3'-di-indolilmetano (DIM) (Wang et al. (2006) J.
Biol. Chem. 281:3457-64) y embelina (WO 2007/027661).

Se ha demostrado que la expresion de GPR84 se expresa en células inmunitarias al menos, aunque sin limitacion,
en leucocitos polimorfonucleares (PMN), neutréfilos, monocitos, células T, células B. Wang et al., 2006, The Journal
of Biological Chemistry, 281, 45, 3457-3464, Yousefi et al., 2001, Journal of Leukocyte Biology, 69, 1045-
1052, Venkataraman and Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-153, W0O2007/027661 A2). Se midieron niveles
mas altos de GPR84 en neutrofilos y eosindfilos que en las células T y células B. Se demostré que la expresion de
GPR84 en tejidos puede cumplir un papel en la propagacion de la respuesta inflamatoria tal como pulmén, bazo,
médula ésea.

Por ejemplo, en una revision reciente, Du Bois informd sobre el estado actual de los terapias para las enfermedades
intersticiales pulmonares, tales como la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF). Hay casi 300 causas de dafio o
inflamacion distintas de la enfermedad pulmonar intersticial que pueden producir cicatrices pulmonares difusas, y
muy probablemente las etapas iniciales de la patologia del IPF que involucran inflamacion (Du Bois, 2010, Nat Rev,
Drug Discovery, 9, 129 ), y se pueden usar ventajosamente terapias de combinaciéon que implican el tratamiento
antiinflamatorio.

La expresion de GPR84 estaba altamente regulada por aumento en monocitos/macréfagos después de la
estimulacion con LPS (Wang et al., 2006, The Journal of Biological Chemistry, 281, 45, 3457-3464).

Los ratones knock-out GPR84 (KO) son viables e indistinguibles de los controles de camada de tipo salvaje
(Venkataraman and Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-153). Se informa que la proliferacion de células Ty B
en respuesta a varios mitégenos que es normal en ratones deficientes en GPR84 (Venkataraman and Kuo, 2005,
Immunology Letters, 101, 144-153). Las células T diferenciadas T auxiliares 2 (Th2) de GPR84 KO secretaron
niveles mas altos de IL4, IL5, IL13, las 3 citoquinas Th2 principales, en comparacién con los controles de camada de
tipo salvaje. Por el contrario, la produccion de la citoquina Th1, INFy, fue similar en células T diferenciadas Th1 de
GPR84 KO y camada de tipo salvaje (Venkataraman and Kuo, 2005, Immunology Letters, 101, 144-153).

Ademas, el acido caprico, acido undecanoico y acido laurico aumentaron de forma dependiente de la dosis la
secrecion de la subunidad p40 de la interleuquina-12 (IL-12 p40) a partir de células tipo macréfago murino
RAW264.7 estimuladas con LPS. La citoquina pro-inflamatoria IL-12 cumple un papel fundamental en la promocion
de la inmunidad mediada por células para erradicar los patdgenos mediante la induccion y el mantenimiento de
respuestas T auxiliar 1 (Th1) y la inhibicién de las respuestas T auxiliar 2 (Th2). Los FFA de cadena media, a través
de sus acciones directas en GPR84, pueden afectar el equilibrio Th1/Th2.
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Berry et al. identificaron un motivo distintivo transcripcional del gen 393 de sangre entera para la tuberculosis activa
(TB) (Berry et al., 2010, Nature, 466, 973-979). GPR84 fue parte de este motivo distintivo transcripcional del gen 393
para la TB activa, lo que indica un papel potencial de GPR84 en las enfermedades infecciosas.

La expresion de GPR84 también se describié en microglia, las células efectoras inmunitarias primarias del sistema
nervioso central (SNC) de origen mieloide-monocitico (Bouchard et al., 2007, Glia, 55: 790-800). Como se observo
en células inmunitarias periféricas, la expresion de GPR84 en la microglia fue altamente inducible en afecciones
inflamatorias tales como tratamiento con TNFa e IL1, pero también notablemente endotoxemia y encefalomielitis
autoinmune experimental (EAE), lo que sugiere un papel en procesos neuroinflamatorios. Estos resultados sugieren
que GPR84 puede ser regulador por aumento en el SNC no solo durante la endotoxemia y la esclerosis multiple,
sino también en todas las condiciones neurolégicas en las que se producen citoquinas proinflamatorias de TNFa o
IL1b, incluyendo lesion cerebral, infeccion, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson (PD).

La expresion de GPR84 también se observd en adipocitos y se demostr6 que esta potenciada por estimulos
inflamatorios (Nagasaki et al., 2012). Los resultados sugieren que GPR84 emerge en los adipocitos en respuesta al
TNFa a partir de macrofagos infiltrantes y exacerba el ciclo vicioso entre adiposidad y diabesidad, y por lo tanto la
inhibicién de la actividad GPR84 puede ser beneficiosa para el tratamiento de enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona nuevos compuestos, procesos para su preparacion y su uso en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades
inflamatorias intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF)), afecciones neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes,
enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las
células inmunitarias.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de dihidropirimidinoisoquinolinona que antagonizan GPR84, y
que son potencialmente utiles para el tratamiento de afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades
inflamatorias intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF)), afecciones neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes,
enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las
células inmunitarias.

La presente invencién también proporciona métodos para la produccion de estos compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y métodos para tratar afecciones inflamatorias (por ejemplo,
enfermedades inflamatorias intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por
ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo,
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las
funciones de las células inmunitarias.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la invencion, se describe un compuesto de la invencion que tiene una
férmula la:

0
R‘l
N |
OAN
G
k

la
en donde

R'es H, Me o halo;

L, esta ausente o es -O-, -S- o -NR4a-;

Ges
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R,
-W-Lo-R? 0
-W-Ls-R%;
W es alquileno C1.4, alquenileno C,.4 que tiene un enlace doble o alquinileno C,.4 que tiene un enlace triple;
L, esta ausente o es -O-;
R? es
H,
alquilo C1-8, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de
o OH,
o halo,
o CN,
o alcoxi C1.6,
o cicloalquilo Cs.7,

o heterocicloalquilo de 4-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de
modo independiente, de Sy O,

o heteroarilo de 5-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, Sy O, y

o fenilo,
cicloalquenilo C4.7 que comprende un enlace doble,

heterocicloalquenilo de 5-7 miembros que comprende un enlace doble y uno a tres heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de N, Oy S,

cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R® seleccionados de modo
independiente,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de S y O, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo
independiente,

heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo
independiente, o

arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R® seleccionados de modo independiente;
Ls es -NR4b-;

R’ es

alquilo C1.4 sustituido con

o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo
independiente, o

o heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de
modo independiente,

heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo
independiente, o
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e  arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo independiente;
Cada R* y R* se selecciona, de modo independiente, de H, alquilo C+.4 y cicloalquilo Cs.7;

R% es oxo 0 R6;

R® es
e OH,
e halo,
e -NO,,

e alquilo C4 opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de halo
y OH,

e alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de halo
y OH,

e cicloalquilo C3z7,

e -C(=O)NR°R'",

e -NHC(=O)-alquilo C1.4,
e -CN,

e fenilo,

e -O-fenilo,

e heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, Oy S, o

e heteroarilo de 5-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, O y S; opcionalmente sustituido con uno o varios alquilo C1.4, alcoxi C44, CN, haloy -
C(=0)OR"" seleccionados de modo independiente;

R’ es alquilo C14 0 halo, y
cada uno de R8, Rg, R'" y R" se selecciona, de modo independiente, de H y alquilo C1.4.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencién, y un portador, excipiente o diluyente farmacéutico. Ademas, un compuesto de la
presente invencion util en las composiciones farmacéuticas y los métodos de tratamiento descritos en la presente, es
farmacéuticamente aceptable segun se prepara y utiliza. En este aspecto de la invencion, la composicion
farmacéutica puede comprender adicionalmente otros ingredientes activos adecuados para su uso en combinacion
con un compuesto de la invencion.

En otro aspecto de la invencion, esta invencion proporciona nuevos compuestos de la invencion para uso en terapia.

En un aspecto adicional de la invenciéon proporciona un método de tratamiento de un mamifero susceptible a o
afectado con afeccion de las enumeradas en la presente, y particularmente, la afeccion que puede estar asociada
con la actividad aberrante de GPR84 y/o la expresion de GPR84 aberrante y/o una distribucion aberrante de GPR84,
por ejemplo afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades inflamatorias intestinales (IBD), artritis
reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones
neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias, tal método que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, o una o mas de las
composiciones farmacéuticas descritas en al presente.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para usar en el tratamiento
o prevencion de una afeccidn seleccionada de las enumeradas en la presente, particularmente, tales afecciones que
pueden estar asociadas con la actividad aberrante de GPR84 y/o la expresion de GPR84 aberrante y/o una
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distribucion aberrante de GPR84, tal como, afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades inflamatorias
intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF)), afecciones neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades
endocrinas y/o metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias,
tal método que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién, o
una o mas de las composiciones farmacéuticas descritas en al presente.

En aspectos adicionales, esta invencion proporciona métodos para sintetizar un compuesto de la invencién, con
protocolos y vias de sintesis representativos que se describen en la presente.

Por consiguiente, es un objeto principal de esta invencion proporcionar un compuesto de la invencion, que puede
modificar la actividad de GPR84 y asi prevenir o tratar cualquier afeccion que pueda relacionada causalmente con
esta.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar un compuesto de la invencién que pueda tratar o aliviar afecciones o
enfermedades o sus sintomas, tales como afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades inflamatorias
intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF)), afecciones neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades
endocrinas y/o metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias,
que pueden relacionar causalmente con la actividad y/o expresion y/o distribucion de GPR84.

Un objeto adicional de esta invencion es proporcionar composiciones farmacéuticas que se pueden usar en el
tratamiento o prevencion de una variedad de estados de enfermedad, que incluyen las enfermedades asociadas con
la actividad aberrante de GPR84 y/o expresién de GPR84 aberrante y/o distribucion de GPR84 aberrante tales como
afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades inflamatorias intestinales (IBD), artritis reumatoidea, vasculitis,
enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y enfermedades
pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones neuroinflamatorias,
enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, y/o
enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias.

Otros objetos y ventajas resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la consideracion de la
siguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invenciéon
Definiciones

Se considera que los siguientes términos tienen los significados que se presentan a continuacion y son utiles para
comprender la descripcion y el alcance pretendido de la presente invencion.

Cuando se describe la invencién, que puede incluir compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y métodos de uso de tales compuestos y composiciones, los siguientes términos, si estan presentes,
tienen los siguientes significados a menos que se indique lo contrario. También se debe entender que cuando se
describe en la presente cualquiera de los restos definidos mas adelante puede estar sustituido con una diversidad de
sustituyentes, y se considera que las respectivas definiciones incluyen tales restos sustituidos dentro de su alcance
como se expone a continuacién. A menos que se indique lo contrario, el término 'sustituido» se define como se
indica a continuacién. Ademas se debe entender que los términos 'grupos' y 'radicales' se pueden considerar
intercambiables cuando se usan en la presente.

Los articulos 'un'y 'una' se pueden usar en la presente para referirse a uno o mas de uno (es decir, al menos uno)
de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo, 'un andlogo' significa un analogo o mas de un analogo.

'Alquilo’ significa hidrocarburo alifatico lineal o ramificado que tiene la cantidad especificada de atomos de carbono.
Los grupos alquilo particulares tienen 1 a 6 atomos de carbono o 1 a 4 atomos de carbono. Ramificado significa que
uno o varios grupos alquilo tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena de alquilo lineal. Los grupos
alquilo particulares son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, ter-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo y 1,2-
dimetilbutilo. Los grupos alquilo particulares tienen entre 1 y 4 atomos de carbono.

'‘Alquileno’ se refiere a grupos radicales alcano divalentes que tienen la cantidad de atomos de carbono
especificados, en particular 1 a 6 atomos de carbono y mas en particular, 1 a 4 atomos de carbono que pueden ser
de cadena lineal o ramificada. Este término se ejemplifica por medio de grupos tales como metileno (-CHz-), etileno
(-CH2-CHa-), isémeros de propileno (por ejemplo, -CH2-CH2-CH>- y -CH(CHz3)-CH>-), y similares.

'Alquenileno’ se refiere a grupos de radicales alqueno divalentes que tienen la cantidad de atomos de carbono y la
cantidad de enlaces dobles especificadas, en particular 2 a 6 atomos de carbono y mas en particular, 2 a 4 atomos
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de carbono que pueden ser de cadena lineal o ramificada. Este término se ejemplifica por grupos tales como -
CH=CH-, - CH2-CH=CH-, -C(CH3)=CH-, -C(CH3)=CH-CHa-, -C(CH3)=C(CHj3)- y -CH2-C(CH3)=CH-.

'Alquinileno’ se refiere a grupos de radicales alquino divalentes que tiene una cantidad de atomos de carbono y la
cantidad de enlaces triples especificadas, en particular 2 a 6 atomos de carbono y mas en particular, 2 a 4 atomos
de carbono que puede ser de cadena lineal o ramificada. Este término se ejemplifica por grupos tales como -C=C-, -
CH»-C=C- y -C(CH3)H-C=CH-.

'Alcoxi' se refiere al grupo O-alquilo, donde el grupo alquilo tiene la cantidad de atomos de carbono especificada. En
particular, el término se refiere al grupo -O-alquilo C+-Cs. Los grupos alcoxi particulares son metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi. Los grupos alcoxi particulares son
alcoxi inferior, es decir, con 1 a 6 atomos de carbono. Otros grupos alcoxi particulares tienen entre 1 y 4 atomos de
carbono.

'Amino’ se refiere al radical -NH..

'Arilo’ se refiere a un grupo hidrocarbonado aromatico monovalente derivado por remocion de un atomo de hidrégeno
de un atomo de carbono simple de un sistema de anillos aromaticos principal. En particular, el arilo se refiere a una
estructura de anillos aromaticos, monociclicos o policiclicos que incluyen la cantidad de miembros del anillo
especificada. Los grupos arilo particulares tienen de 6 a 10 miembros del anillo. Cuando el grupo arilo es un sistema
de anillos monociclicos, contiene preferiblemente 6 atomos de carbono. Los grupos arilo particulares incluyen fenilo,
naftilo, indenilo y tetrahidronaftilo.

'Carboxi' se refiere al radical -C(O)OH.

'Cicloalquilo’ se refiere a grupos hidrocarbilo no aromaticos ciclicos que tienen la cantidad de atomos de carbono
especificada. Los grupos cicloalquilo particulares tienen de 3 a 7 atomos de carbono. Estos grupos cicloalquilo
incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillos simples tales como ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

'‘Ciano' se refiere al radical -CN.

'Halo' o 'halégeno’ se refiere a fluoro (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I). Los grupos halo particulares son fluoro o
cloro.

'Hetero' cuando se usa para describir un compuesto o un grupo presente en un compuesto significa que uno o varios
atomos de carbono en el compuesto o grupo fueron reemplazados por un heteroatomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Hetero se puede aplicar a cualquiera de los grupos hidrocarbilo descritos con anterioridad tales como alquilo,
por ejemplo heteroalquilo, cicloalquilo, por ejemplo heterocicloalquilo, arilo, por ejemplo heteroarilo, y similares que
tienen de 1 a 5y en particular, de 1 a 3 heteroatomos.

'Heteroarilo' significa una estructura de anillos aromaticos, monociclicos o policiclicos que incluye uno o varios
heteroatomos y la cantidad de miembros del anillo especificada. Los grupos heterarilo particulares tienen 5 a 10
miembros del anillo o 5 a 6 miembros del anillo. El grupo heteroarilo puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico de
cinco miembros o de seis miembros o una estructura biciclica formada por anillos de cinco o seis miembros
fusionados o dos anillos de seis miembros fusionados o0, a modo de otro ejemplo, dos anillos de cinco miembros
fusionados. Cada anillo puede contener hasta cuatro heteroatomos normalmente seleccionados de nitrégeno, azufre
y oxigeno. Normalmente, el anillo heteroarilo contendra hasta 4 heteroatomos, mas normalmente, hasta 3
heteroatomos, mas usualmente hasta 2, por ejemplo, un Unico heteroatomo. En una realizacion, el anillo heteroarilo
contiene al menos un atomo de nitrégeno del anillo. Los atomos de nitrégeno en los anillos heteroarilo pueden ser
basicos, como en el caso de un imidazol o piridina o esencialmente no basicos como en el caso de un nitrégeno de
indol o de pirrol. En general, la cantidad de atomos de nitrogeno basicos presentes en el grupo heteroarilo,
incluyendo cualquier sustituyente del grupo amino del anillo, sera menor que cinco. Los ejemplos de grupos
heteroarilo monociclicos de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos pirrol, furano, tiofeno, imidazol,
furazano, oxazol, oxadiazol, oxatriazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, triazol y tetrazol. Los ejemplos de grupos
heteroarilo monociclicos de seis miembros incluyen, pero sin limitacién, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina y
triazina. Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de cinco miembros
fusionado con otro anillo de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, imidazotiazol y imidazoimidazol. Los
ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado con un
anillo de cinco miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos benzfurano, benztiofeno, bencimidazol, benzoxazol,
isobenzoxazol, bencisoxazol, benztiazol, bencisotiazol, isobenzofurano, indol, isoindol, isoindolona, indolizina,
indolina, isoindolina, purina (por ejemplo, adenina, guanina), indazol, pirazolopirimidina, triazolopirimidina,
benzodioxol y pirazolopiridina. Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo biciclicos que contienen dos anillos
de seis miembros incluyen, pero sin limitacion, grupos quinolina, isoquinolina, cromano, tiocromano, cromeno,
isocromeno, cromano, isocromano, benzodioxano, quinolizina, benzoxazina, benzodiazina, piridopiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinnolina, ftalazina, naftiridina y pteridina. Los grupos heteroarilo particulares son aquellos
derivados de tiofeno, pirrol, benzotiofeno, benzofurano, indol, piridina, quinolina, imidazol, oxazol y pirazina.
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Los ejemplos de heteroarilos representativos incluyen los siguientes:

H N N
oGO0 L
C0 Co Oy OO

en donde cada Y se selecciona de >C=0, NH, Oy S.

Como se usa en la presente, el término 'heterocicloalquilo’ se refiere a un anillo y/o anillos no aromaticos
heterociclicos estables que contienen uno o varios heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, O y
S, fusionados, en donde el grupo contiene la cantidad de miembros del anillo especificada. Los grupos
heterocicloalquilo particulares tienen 4-10 miembros del anillo o 5 a 7 miembros del anillo o 5 a 6 miembros del
anillo. El grupo heterocicloalquilo puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico de cinco miembros o de seis
miembros o una estructura biciclica formada por anillos fusionados de cinco y seis miembros o dos anillos
fusionados de seis miembros o, a modo de otro ejemplo, dos anillos fusionados de cinco miembros. Cada anillo
puede contener hasta cuatro heteroatomos normalmente seleccionados de nitrogeno, azufre y oxigeno.
Normalmente, el anillo heterocicloalquilo contendra hasta 4 heteroatomos, mas normalmente hasta 3 heteroatomos,
mas usualmente hasta 2, por ejemplo, un Unico heteroatomo. En una realizacion, el anillo heterocicloalquilo contiene
al menos un atomo de nitrégeno del anillo. Un sistema de anillos heterociclicos fusionados puede incluir anillos
carbociclicos y necesitan incluir tnicamente un anillo heterociclico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen,
pero sin limitacion, morfolina, piperidina (por ejemplo 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-piperidinilo),
pirrolidina (por ejemplo 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo), pirrolidona, pirano (2H-pirano o 4H-pirano),
dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, dioxano, tetrahidropirano
(por ejemplo 4-tetrahidropiranilo), imidazolina, imidazolidinona, oxazolina, tiazolina, 2-pirazolina, pirazolidina,
piperazina y N-alquilpiperazinas tales como N-metilpiperazina. Otros ejemplos incluyen tiomorfolina y su S-6xido y
S,S-dioxido (en particular tiomorfolina). Otros ejemplos mas incluyen azetidina, piperidona, piperazona y N-
alquilpiperidinas tales como N-metilpiperidina. Los ejemplos particulares de grupos heterocicloalquilo se muestran en
los siguientes ejemplos ilustrativos:

+ 2 =

<
I
|
—_—
A
e
\

s . =

_ W T “Y'r
en donde cada W se selecciona de CHy, NH, Oy S; y cada Y se selecciona de NH, O, CO, SO, y S.
'Hidroxi' se refiere al radical -OH.
'Nitro' se refiere al radical -NO..

'Sustituido’ se refiere a un grupo, en el que uno o varios atomos de hidrogeno se reemplazan cada uno, de modo
independiente, con el mismo o con diferentes sustituyentes.

'Tiol' se refiere al grupo -SH.
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'Tioalcoxi' se refiere al grupo -SR"donde R™es un grupo alquilo con la cantidad de atomos de carbono
especificada. En particular, los grupos tioalcoxi donde R es un alquilo C4-Cs. Los grupos tioalcoxi particulares son
tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi, tioisopropoxi, n-tiobutoxi, ter-tiobutoxi, sec-tiobutoxi, n-tiopentoxi, n-tiohexoxi y 1,2-
dimetiltiobutoxi. Los grupos tioalcoxi particulares son tioalcoxi inferior, es decir, con 1 a 6 atomos de carbono. Otros
grupos tioalcoxi particulares tienen entre 1y 4 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término 'sustituido con uno o varios' se refiere a uno a cuatro sustituyentes. En una
realizacion, se refiere a uno a tres sustituyentes. En otras realizaciones, se refiere a uno o dos sustituyentes. En otra
realizacion mas, se refiere a un sustituyente.

Un experto en la técnica de sintesis organica reconocera que el nimero maximo de heteroatomos en un anillo
heterociclico estable, quimicamente factible, ya sea aromatico o no aromatico, esta determinado por el tamafio del
anillo, el grado de insaturacion y la valencia de los heteroatomos. En general, un anillo heterociclico puede tener de
uno a cuatro heteroatomos siempre que el anillo heteroaromatico sea quimicamente factible y estable.

"Farmacéuticamente aceptable" significa aprobado o aprobable por una agencia regulatoria del gobierno federal o
estatal o la agencia correspondiente en paises que no sean los Estados Unidos, o que se encuentra en la
Farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida para uso en animales, y mas
particularmente, en seres humanos.

'Sal farmacéuticamente aceptable' se refiere a una sal de un compuesto que es farmacéuticamente aceptable y que
posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto original. En particular, tales sales son no téxicas, pueden
ser sales de adicion de acidos inorganicos u organicos y sales de adicion de base. Especificamente, tales sales
incluyen: (1) sales de adicién de acido, formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y similares; o formados con acidos organicos tales como
acido aceético, acido propidnico, acido hexanoico, acido ciclopentanpropionico, acido glicélico, acido pirtvico, acido
lactico, acido maldnico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metansulfonico, acido
etansulfénico, acido 1,2-etandisulfénico, acido 2-hidroxietansulfénico, acido bencensulfénico, acido 4-
clorobencensulfénico, acido 2-naftalensulfénico, acido 4-toluensulfénico, acido alcanforsulfénico, acido 4-
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptonico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido
ter-butilacético, acido laurilsulfurico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estearico, acido mucénico y similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido presente en el compuesto
precursor se reemplaza con un ion metalico, por ejemplo, un ién de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo o
un ion de aluminio; o se coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares. Las sales ademas incluyen, solo a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, tetraalquilamonio y similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad basica, sales de acidos
organicos o inorganicos no toxicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato
y similares. El término 'cation farmacéuticamente aceptable’ se refiere a un contraion catidnicp idnico aceptable de
un grupo funcional acido. Tales cationes se ejemplifican con cationes de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio,
tetraalquilamonio y similares.

'Vehiculo farmacéuticamente aceptable' se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el que se
administra un compuesto de la invencién.

Los 'profarmacos’ se refieren a compuestos, que incluyen derivados de los compuestos de la invencion, que tienen
grupos escindibles y se convierten por solvolisis o bajo condiciones fisioldgicas en los compuestos de la invencion
que son farmacéuticamente activos in vivo. Tales ejemplos incluyen, pero sin limitacion, derivados de ésteres de
colina y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

'Solvato' se refiere a formas del compuesto que estan asociadas con un solvente, usualmente por una reaccién de
solvolisis. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrogeno. Los solventes convencionales incluyen agua, etanol,
acido aceético, y similares. Los compuestos de la invencion se pueden preparar, por ejemplo, en forma cristalina y
puede estar solvatados o hidratados. Los solvatos adecuados incluyen solvatos farmacéuticamente aceptables, tales
como hidratos, e incluyen ademas tanto solvatos estequiométricos como solvatos no estequiométricos. En ciertos
casos, el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo cuando se incorporan una o mas moléculas de solvente en la
red cristalina del soélido cristalino. 'Solvato' abarca tanto solvatos en fase de solucién como aislables. Los solvatos
representativos incluyen hidratos, etanolatos y metanolatos.

'Sujeto’ incluye a los seres humanos. Los términos "humano", "paciente" y "sujeto" se usan indistintamente en la
presente.

Por 'cantidad efectiva' se entiende la cantidad de compuesto de la invencidon que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad. La 'cantidad efectiva'
puede variar de acuerdo con el compuesto, la enfermedad y su gravedad, y la edad, peso, etc., del sujeto para
tratar.
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'Prevencion' o 'prevenir' se refiere a la reduccion del riesgo de adquirir o desarrollar una enfermedad o trastorno (es
decir, causar que al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un sujeto que puede
estar expuesto a un agente causante de la enfermedad, o predispuestos a la enfermedad antes de la aparicion de la
enfermedad.

El término 'profilaxis' esta relacionado con la 'prevencion’, y se refiere a una medida o procedimiento cuyo propdsito
es prevenir, mas que tratar o curar una enfermedad. Los ejemplos no limitantes de las medidas profilacticas pueden
incluir la administracion de vacunas; la administracién de heparina de bajo peso molecular a pacientes hospitalarios
con riesgo de trombosis, debida, por ejemplo, a la inmovilizacién; y la administracién de un agente antipaludico tal
como cloroquina, antes de una visita a una region geografica donde la malaria es endémica o el riesgo de contraer la
malaria es alto.

Tratar' o 'tratamiento’ de cualquier enfermedad o trastorno se refiere, en una realizacion, a mejorar la enfermedad o
trastorno (es decir, detener la enfermedad o reducir la manifestacion, extension o gravedad de al menos uno de sus
sintomas clinicos). En otra realizacion, 'tratar' o 'tratamiento’ se refiere a la mejora de al menos un parametro fisico,
que puede no ser discernible por el sujeto. En otra realizacion mas, 'tratar' o 'tratamiento’ se refiere a la modulacion
de la enfermedad o trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible),
fisioldgicamente (por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico) o ambos. En una realizacién adicional, 'tratar' o
'tratamiento’ se refiere a retardar la progresion de la enfermedad.

Como se usa en la presente, el término 'afecciones inflamatorios' se refiere al grupo de afecciones que incluyen,
artritis reumatoidea, osteoartritis, artritis idiopatica juvenil, vasculitis, psoriasis, gota, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (por ejemplo, asma, rinitis) enfermedades inflamatorias intestinales (por ejemplo, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa), y estados de enfermedad producidos por endotoxina (por ejemplo, complicaciones después de
cirugia de bypass o estados endotoxinicos crénicos que contribuyen a, por ejemplo, insuficiencia cardiaca cronica).
Particularmente el término se refiere a artritis reumatoidea, enfermedad alérgica de las vias respiratorias (por
ejemplo, asma) y enfermedades inflamatorias intestinales.

Como se usa en la presente, el término 'enfermedades infecciosas' se refiere a enfermedades infecciosas
bacterianas e incluye, pero sin limitacién, afecciones tales como sepsis, septicemia, endotoxemia, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), gastritis, enteritis, enterocolitis, tuberculosis y otras infecciones que
implican, por ejemplo, Yersinia, Salmonella, Chlamydia, Shigella o enterobacterias.

Como se usa en la presente el término 'enfermedades autoinmunes' se refiere al grupo de enfermedades que
incluyen enfermedades obstructivas de las vias respiratorias (incluyendo afecciones tales como EPOC (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica)), psoriasis, asma (por ejemplo, asma intrinseca, asma extrinseca, asma de polvo,
asma infantil), particularmente asma crénico o inveterado (por ejemplo, asma tardio e hiperreactividad de las vias
respiratorias), bronquitis, que incluyen asma bronquial, lupus eritematoso sistémico (SLE), esclerosis muiltiple,
diabetes mellitus tipo | y complicaciones asociadas con ella, eccema atdpico (dermatitis atdpica), dermatitis de
contacto y otras dermatitis eczematosa, vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal (por ejemplo, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa), aterosclerosis y esclerosis lateral amiotrofica. En particular, el término se refiere a EPOC,
asma, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo |, vasculitis y enfermedad inflamatoria intestinal.

Como se usa en la presente, la expresion 'enfermedad endocrina y/o metabdlica' se refiere al grupo de afecciones
que implican la sobre-produccién o la subproduccién de ciertas hormonas corporales, mientras que los trastornos
metabdlicos afectan la capacidad del cuerpo para procesar ciertos nutrientes y vitaminas. Los trastornos endocrinos
incluyen hipotiroidismo, hiperplasia adrenal congénita, enfermedades de la glandula paratiroidea, diabetes mellitus,
enfermedades de las glandulas suprarrenales (que incluyes sindrome de Cushing y enfermedad de Addison) y
disfuncion ovarica (que incluye sindrome del ovario poliquistico), entre otros. Algunos ejemplos de trastornos
metabdlicos incluyen fibrosis quistica, fenilcetonuria (PKU), diabetes, hiperlipidemia, gota y raquitismo.

Como se usa en la presente, el término 'enfermedades que implican deterioro de las funciones de las células
inmunitarias' incluye afecciones con sintomas tales como infecciones virales y bacterianas recurrentes y
prolongadas, y recuperacion lenta. Otros sintomas invisibles pueden ser la incapacidad para matar parasitos,
levaduras y patdégenos bacterianos en los intestinos o en todo el cuerpo.

Como se usa en la presente, el término 'afecciones neuroinflamatorias' se refiere a enfermedades o trastornos
caracterizados por déficits neurolégicos abruptos asociados con inflamacién, desmielinizacién y dafio axonal, e
incluye pero sin limitacion afecciones tales como sindrome de Guillain-Barré (GBS), esclerosis multiple,
degeneracion axonal, encefalomielitis autoinmune.

Se entiende que los 'compuestos de la invencion' y expresiones equivalentes abarcan los compuestos de férmula,
como se describe en la presente, expresion que incluye las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos, por
ejemplo, los hidratos y los solvatos de las sales farmacéuticamente aceptables cuando el contexto asi lo permita. De
manera similar, la referencia a los intermedios, independientemente de que se reivindiquen o no ellos mismos, se
entiende que abarca sus sales y solvatos, cuando el contexto lo permita.
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Cuando se hace referencia en la presente a rangos, por ejemplo, pero sin limitacion, alquilo C1., la cita de un rango
se debe considerar una representacion de cada miembro de dicho rango.

Otros derivados de los compuestos de esta invencién tienen actividad tanto en sus formas de acido como de
derivados de acido, pero en la forma sensible al acido a menudo ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad de
tejidos o liberacion retardada en el organismo de mamifero (ver Bundgard, H., Design de Prodrugs, pp. 7-9, 21-24,
Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados &acidos bien conocidos por los expertos en la
técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por la reaccion del acido original con un alcohol adecuado, o
amidas preparadas por reaccion del compuesto acido original con una amina sustituida o no sustituida, o anhidridos
acidos o anhidridos mixtos. Los ésteres, amidas y anhidridos alifaticos o aromaticos simples derivados de grupos
acidos laterales de los compuestos de esta invencion son profarmacos particularmente Utiles. En algunos casos es
deseable preparar profarmacos de tipo éster doble tales como ésteres de (aciloxi)alquilo o ésteres de
((alcoxicarbonil)oxi)alquilo. Particularmente, tales profarmacos son los alquilo C1 a Cs, y arilo Cs.10 sustituido o no
sustituido, de los compuestos de la invencion.

Como se usa en la presente, el término 'variante isotépica' se refiere a un compuesto que contiene proporciones no
naturales de isétopos en uno o mas de los atomos que constituyen dicho compuesto. Por ejemplo, una varlante
isotépica' de un co 3pues’[o puede contener uno o mas isétopos no radiactivos, tales como por ejemplo, deuterio ( H
o D), carbono-13 (**C), nitrégeno-15 ("°N), o similares. Se comprendera que, en un compuesto donde se realiza
dicha sustitucion isotoépica, los S|gu|entes atomos, cuando estan presentes pueden variar, de manera que gor
ejemplo, cualquier hidrégeno puede ser H/D, cualquier carbono puede ser BCo cualquier nitrégeno puede ser

y que la presencia y la colocacion de tales atomos se puede determinarse dentro de la técnica. Asimismo, Ia
invencion puede incluir la preparacion de variantes isotopicas con radioisétopos, en el caso por ejemplo, donde los
compuestos resultantes se pueden usar para estudlos de distribucion tisular de farmacos y/o sustrato. Los isétopos
radioactivos tritio, es decir *H, y carbono 14, es decir, “c, son particularmente Utiles para este propdsito en vista de
su facilidad de incorporacion y medios de deteccion rapldos Ademas se pueden preparar compuestos que estan
sustituidos con is6topos emisores de positrones, tales como e, 8F, o y BN, y pueden ser Uutiles en estudios de
topografia de emisién de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor de sustrato.

Se considera que todas las variantes isotdpicas de los compuestos proporcionadas en la presente, radiactivas o no,
estan incluidas dentro del alcance de la invencion.

También se debe entender que los compuestos que tienen la misma formula molecular pero difieren en la naturaleza
o secuencia de unién de sus atomos o en la disposicion de sus atomos en el espacio se denominan 'isémeros'. Los
isdmeros que difieren en la disposicién de sus atomos en el espacio se denominan 'esterecisémeros’.

Los estereoisémeros que no son imagenes especulares entre si se denominan 'diasteredmeros' y los que son
imagenes especulares no superponibles entre si se denominan 'enantiomeros'. Cuando un compuesto tiene un
centro asimétrico, por ejemplo, estd unido a cuatro grupos diferentes, es posible un par de enantidmeros. Un
enantiomero se puede caracterizar por la configuracion absoluta de su centro asimétrico y esta descrito por las
reglas de secuenciacion R y S de Cahn y Prelog, o por la manera en la que la molécula gira el plano de luz
polarizada y se designa como dextrorrotatorio o levorrotatorio (es decir, como isémeros (+) o (-), respectivamente).
Un compuesto quiral puede existir como enantidmero individual o como una mezcla de estos. Una mezcla que
contiene proporciones iguales de los enantiomeros se denomina 'mezcla racémica'.

Los 'tautémeros' se refieren a compuestos que son formas intercambiables de una estructura de compuesto
particular, y que varian en el desplazamiento de los atomos de hidrogeno y electrones. En consecuencia, dos
estructuras pueden estar en equilibrio a través del movimiento de electrones 1 y un atomo (generalmente H). Por
ejemplo, los enoles y cetonas son tautdmeros porque se interconvierten rapidamente por tratamiento con acido o
base. Otro ejemplo de tautomerismo son las formas aci- y nitro de fenilnitrometano, que se forman igualmente por
tratamiento con acido o base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para el logro de la reactividad quimica 6ptima y la actividad biologica
de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencidn pueden poseer uno o mas centros asimétricos; por lo tanto, tales compuestos se
pueden producir como (R) - o (S) -estereocisémeros individuales o como mezclas de estos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcion o designacion de un compuesto particular en la memoria
descriptiva y en las reivindicaciones pretende incluir tanto enantiémeros individuales como mezclas, racémicas o no,
de estos. Los métodos para la determinacion de estereoquimica y la separacion de estereoisomeros son bien
conocidos en la técnica.

Se apreciara que los compuestos de la invencion se pueden metabolizar para producir metabolitos biolégicamente
activos.

LOS COMPUESTOS

11



10

15

20

25

30

35

ES 2643379 T3

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que antagonizan GPR84 y que pueden ser Utiles para el
tratamiento de afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades intestinales inflamatorias (IBD), artritis
reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones
neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias.

La presente invencidon también proporciona métodos para la produccion de los compuestos de la invencion,
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la invencion y métodos para tratar enfermedades
que involucran afecciones inflamatorias (por ejemplo, enfermedades intestinales inflamatorias (IBD), artritis
reumatoidea, vasculitis, enfermedades pulmonares (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
y enfermedades pulmonares intersticiales (por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF)), afecciones
neuroinflamatorias, enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, y/o enfermedades que implican el deterioro de las funciones de las células inmunitarias mediante la
administraciéon de un compuesto de la invencién. Un compuesto de la invencién es un inhibidor de GPR84.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la invencion, se describe un compuesto de la invencion que tiene una
férmula la:

)
oﬁ/o

|
OAN

R‘l

en donde
R'es H, Me o halo;
L, esta ausente o es -O-, -S- o -NR4a-;
Ges
R,
-W-Lo-R? o
-W-Ls-R%;
W es alquileno C1.4, alquenileno C,.4 que tiene un enlace doble o alquinileno C,.4 que tiene un enlace triple;
L, esta ausente o es -O-;
R? es
. H,
e alquilo C1-8, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de
o OH,
o halo,
o CN,
o alcoxi C1.6,
o cicloalquilo Cs.7,

o heterocicloalquilo de 4-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de
modo independiente, de Sy O,
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o heteroarilo de 5-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, Sy O, y

o fenilo,
cicloalquenilo C4.7 que comprende un enlace doble,

heterocicloalquenilo de 5-7 miembros que comprende un enlace doble y uno a tres heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de N, Oy S,

cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R® seleccionados de modo
independiente,

heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de S y O, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo
independiente,

heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo
independiente, o

arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R® seleccionados de modo independiente;
Ls es -NR4b-;

R’ es

alquilo C1.4 sustituido con

o arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo
independiente, o

o heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de
modo independiente,

heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de N, S y O, opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo

independiente, o

arilo Ce.10 opcionalmente sustituido con uno o varios grupos R’ seleccionados de modo independiente;

Cada R* y R* se selecciona, de modo independiente, de H, alquilo C+.4 y cicloalquilo Cs.7;

R% es oxo 0 R6;

R® es

OH,

halo,

-NOg,

alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de halo
y OH,

alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido con uno a tres grupos seleccionados, de modo independiente, de halo
y OH,

cicloalquilo Cs.7,

-C(=0)NR°R'®,

-NHC(=0)-alquilo C1.4,

13
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e -CN,
e fenilo,
e -O-fenilo,

e heterocicloalquilo de 4-7 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
5 independiente, de N, Oy S, o

e heteroarilo de 5-6 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, O y S; opcionalmente sustituido con uno o varios alquilo C1.4, alcoxi C44, CN, haloy -
C(=0)OR"" seleccionados de modo independiente;

R’ es alquilo C14 0 halo; y
10 cada uno de R8, Rg, R'" y R" se selecciona, de modo independiente, de H y alquilo C1.4.

En ofra realizacion, se describe un compuesto de la invencién que tiene una férmula Ib:

0

e
-

0
N7 | R

O)\N

L’(’G

b

en donde R1, L1y G son como se describio previamente.

En otra realizacion mas, se describe un compuesto de la invencién que tiene una formula Ic:
0 ™
bS
0O
N* |
OAN

R‘l

Ly ¢
15 le
en donde R1, L1y G son como se describio previamente.
En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con la férmula Ia, Ib o Ic, en donde R'es Me, F o Cl.

En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con la férmula Ia, Ib o Ic, en donde R' es H.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con la férmula lla, llb o llc:

o oY o

5,0 k/_/o 5/0

L,—R?2 L—R? L—R?
20 lla b llc

14



10

15

20

25

30

ES 2643379 T3

endonde Ly R? son como se describid previamente.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con la férmula llla, Illb o llic:

07 0" oY
Kfo Y KI
0 - 0
0 N 07 N //l\
w. _R? W. R? W\ R2
oL Ly L et
Ila b e

endonde Ly, W, Loy R? son como se describio previamente.

En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con la férmula IVa, Vb o IVc:

O/j) O()o O/E

Néﬁéﬁ\ N /Ep\ /
w\ R3 ,W\ /W\

\Va Ve
en donde Ly, W, L3y R® son como se describio previamente.

En una realizacion, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-IVc, en donde
L+ esta ausente o es -O-. En una realizacién preferida, L1 esta ausente.

En otra reallzaC|on el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas Ia IVc, en donde
L1 es -NR*-, en donde R* es como se describio prewamente En una realizacién preferida, R*es H, Me, Et o
ciclopropilo. En una realizacion de mayor preferencia, R* es H.

En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-Ic o llla-IVc, en
donde W es alquileno C4. En una realizacion preferida, W es -CHz-, -CH,-CHa-, -CH2-CH2-CH(CHj3)-, -CH2-CH(-
CH2-CHs)-, -CH2-C(CH3)>- 0 -CH2-CH2-CHz-. En una realizacion de mayor preferencia, W es -CHy-. En otra
realizacion de mayor preferencia, W es -CH,-CHo-.

En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-Ic o llla-IVc, en
donde W es alquenileno C;.4 que tiene un enlace doble. En una realizacion preferida, W es -CH=CH-, -CH,-CH=CH-
0 -CH=CH-CH_-. En una realizacién de mayor preferencia, W es -CH=CH-. En otra realizacion de mayor preferencia,
W es -CH2-CH=CH-.

En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-Ic o llla-IVc, en
donde W es alquinileno C,4 que tiene un enlace triple. En una realizacion preferida, W es -C=C-, - CH,-C=C- o -
C=C-CHgz-. En una realizacion de mayor preferencia, W es -C=C-. En otra realizacion de mayor preferencia, W es -
CH,-C=C-.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-Ic o llla-llic, en
donde L, esta ausente. En otra realizacion, L, es -O-.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-Ic o llla-llic, en
donde L, estd ausente o es -O-, W es alquileno Ci4; y Lo y R? son como se describio previamente. En una
realizacion preferida, W es -CHy-, -CH2-CH2- 0 -CH,-CH»-CH,-. En una realizacion de mayor preferencia, W es -
CHaz-. En otra realizacién preferida, W es -CH»-CHa-.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-Ic o llla-llic, en
donde L, esta ausente o es -O-, W es alquenileno C,.4 que tiene un enlace doble; y Ly y R? son como se describié
previamente. En una realizacion preferida, W es -CH=CH-, -CH,-CH=CH- o -CH=CH-CHa-. En una realizacién de
mayor preferencia, W es -CH=CH-. En ofra realizacion de mayor preferencia, W es -CH,-CH=CH-.
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En otra realizacion mas, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de Ias férmulas la-Ic o llla-llic,
en donde Liesta ausente, W es alquinileno C,4 que tiene un enlace ftriple; y Lo y R? son como se describid
previamente. En una realizaciéon preferida, W es -C=C-, -CH,-C=C- o -C=C-CHz-. En una realizacion de mayor
preferencia, W es -C=C-. En otra realizacion de mayor preferencia, W es -CH,-C=C-.

En una realizacioén, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-Ic o llla-lllc, en
donde Ls y Ly estan ausentes, W es alquileno Ci4; y R? es como se describio previamente. En una realizacion
preferida, W es -CHy-, -CH2-CH2- 0 -CH2-CH>-CHs-. En una realizacion de mayor preferencia, W es -CH;-. En otra
realizacion de mayor preferencia, W es -CH,-CHo-.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-lc o llla-lllc, en
donde Li y L;estan ausentes, W es alquenileno C,4 que tiene un enlace doble; y R?es como se describio
previamente. En una realizacion preferida, W es -CH=CH-, -CH,-CH=CH- o -CH=CH-CHa-. En una realizacién de
mayor preferencia, W es -CH=CH-. En ofra realizacion de mayor preferencia, W es -CH>-CH=CH-.

En otra realizacion mas, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-lc o llla-llic,
en donde Ly y Ly estan ausentes, W es alquinileno C,4 que tiene un enlace triple; y R? es como se describio
previamente. En una realizaciéon preferida, W es -C=C-, -CH,-C=C- o -C=C-CHz-. En una realizacion de mayor
preferencia, W es -C=C-. En otra realizacion de mayor preferencia, W es -CH,-C=C-.

En una realizacion, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-llic, en donde
2
R® es H.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-lllc, en donde R?
es alquilo C4 8- En una realizacion preferida, R?es Me, Et, n-Pr, i-Pr, -Bu o t—Bu En una realizacion de mayor
preferencia, R? es Me, Et, i-Pr o t-Bu. En una realizacion de mayor preferencia, R? es t-Bu.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-llic, en donde R?
es alquilo Cqg sustituido con uno a tres grupos seleccionados de OH, halo, CN, alcoxi Ci., cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de S y O), heteroarilo de 5-6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de
modo independiente, de N, S y O) y fenilo. En una realizacion preferida, R? es Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu o t-Bu
sustituido con uno a tres grupos seleccionados de OH, halo, CN, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-
6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de S y O), heteroarilo
de 5-6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, Sy O) y
fenilo. En ofra realizacion preferida, es alquilo C1.g sustituido con uno a tres grupos seleccionados de OH, F, CI, CN,
-OMe, -OEt, Oi-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirralolilo, |m|dazoI|Io
triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y fenilo. En una realizacion de mayor preferencia, R? es
Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu o {-Bu sustituido con uno a tres grupos seleccionados de OH, F, Cl, CN, - OMe, -OEt, -Oi-Pr,
ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirralolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y fenilo.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, en donde R?
es alquilo C1-8 sustituido con un grupo seleccionado de OH, halo, CN, alcoxi C1., cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo
de 4-6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de S y O),
heteroarilo de 5-6 miembros (que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N,
S y 0) y fenilo. En una realizacién preferida, R*es Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu o t-Bu sustituido con un grupo
seleccionado de OH, halo, CN, alcoxi C+., cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-6 miembros (que comprende uno
a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de S y O), heteroarilo de 5-6 miembros (que comprende
uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, S y O) y fenilo. En otra realizacion preferida,
es alquilo C1-8 sustituido con un grupo seleccionado de OH, F, CI, CN, -OMe, -OEt, - OF-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirralolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y fenilo. En una realizacién de mayor preferencia, R? es Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu o t-Bu sustituido
con un grupo seleccionado de OH, F, CI, CN, -OMe, -OEt, - OF-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirralolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo y fenilo. En una realizacién de maxima preferencia, R?es -CHy-OH, -C(CHs)-OH, -
CH(OH)CHs, -CH(OH)-C;Hs, -CH(OH)-CsH7, - C(OH)(CzHs)2, -C(OH)H-CH(CHs);, -C(OH)H-CH2-CH(CHa),, -
C(OH)H-C(CHj3)3, -CH2-CN, -CH,-OCHs, - CH,-CH2-OCHjs, -CH(OCHa3)-CHs, -C(OCH3)H-CH(CHa)2, -CH2-F, -CHa-
CHz-F, -CHs-ciclopropilo, -CHa-ciclopentilo, -CH-oxetanilo, -CH,-tetrahidrofuranilo o -CHz-tetrahidropiranilo.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de Ias formulas la-llic, en donde R?
es cicloalquenilo C47 que comprende un enlace doble. En una realizacion preferida, R? es ciclohexenilo.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, en donde
R? es heterocicloalquenilo de 5-7 miembros que comprende un enlace doble y uno a tres heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de N, O y S. En una realizacion preferida, R? es dihidropiranilo.
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En una realizacién, el compuesto de la invencién es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, en donde R?
es cicloalquilo Cs7. En una reallzaC|on preferida, R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En una
realizacion de mayor preferencia, R? es ciclopropilo.

En otra realizacion, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, en donde R?
es C|cI0anU|Io Cs.7 sustituido con uno a tres grupos R® selecmonados de modo independiente. En una reallzaC|on
preferida, R? es cicloalquilo Cs.7 sustituido con un grupo R®. En una realizaciéon de mayor preferenC|a R? es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno de los cuales esta sustltmdo con un grupo R®. En otra
reallzaC|on de mayor preferencia, R? es cicloalquilo Cs.7 sustituido con un grupo R®, en donde R es oxo o0 R®en
donde R®se selecciona de OH o alquilo Cis. En una realizacién de maxima preferenC|a R? es C|clopr0p|Io
C|clobut|Io C|clopent|Io o ciclohexilo, cada uno de los cuales esta sustituido con un grupo R® en donde R® es oxo 0
R® en donde R® se selecciona de OH o alquilo C1.6. En ofra realizacién de maxima preferenC|a R? es C|cloprop|Io
C|clobut|Io ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno de los cuales esta sustituido con un grupo R®, en donde R® es R® y
R°® se selecciona de OH.

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, en donde
R? es heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de S y O. En una realizacion preferida, R? es oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o
dioxanilo.

En otra realizacion, el compuesto de la invenciéon es de acuerdo con cualquiera de las férmulas la-llic, R? es
heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de S y O sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo independiente. En una
realizacion preferida, R? es heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos
selecaonados de modo independiente, de S y O sustituido con un grupo R®. En una realizacion de mayor
preferencia, R’ es heterocicloalquilo de 4-10 miembros que comprende uno a dos heteroatomos selecmonados de
modo independiente, de S y O sustituido con un grupo R®, en donde R® se selecmona de oxo o R®, en donde R°® se
selecciona de OH y alquilo Cis. En otra realizacion de mayor preferencia, R? es oxetanilo, tetrahldrofuranllo
tetrahldroplranllo o dioxanilo, cada uno de los cuales esta sustituido con un grupo R®. En una realizacion de maxima
preferencia, R? es oxetanilo, tetrahldrofuranllo tetrahldroplranllo o) dloxanllo cada uno de los cuales esta sustituido
con un grupo R®, en donde R® se selecciona de oxo o R® en donde R® se selecciona de OH y alquilo C+,

En una realizacién, el compuesto de la invencion es de acuerdo con cualquiera de las formulas la-llic, R? es
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de
N, Sy O. En una realizacién preferida, R? es furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
triazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indanilo o indazolilo.

En otra realizacion, el compuesto de la invenciéon es de acuerdo con cualquiera de las féormulas la-llic, R? es
heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de
N S y O, sustituido con uno a tres grupos R® seleccionados de modo independiente. En una realizacion preferida,
R?es heteroarilo de 5-10 miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, Sy O, sustltmdo con uno o dos grupos R® seleccionados de modo independiente. En una
realizacion de mayor preferencia, R? es furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tladlazolllo imidazolilo,
triazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indanilo o indazolilo, sustltmdo con uno o dos grupos R® seleccionados de
modo independiente. En otra realizacion de mayor preferencia, R? es heteroarilo de 5-10 miembros que comprende
uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo |ndepend|ente de N, S y O, sustituido con uno o dos grupos
R® seleccionados de modo independiente, en donde cada R® se selecciona, de modo independiente, de OH, halo,
alquilo C+., alquilo C1.s sustituido con uno o varios halo, alcoxi C1., -CN, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7
miembros que comprende uno a tres heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, O y Sy fenilo. En
la realizaciéon de maxima preferencia, R? es furanilo, tienilo, oxazolilo, tiazoli