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DESCRIPCION
Acidos de carbamoiloximetil triazol ciclohexilo como antagonistas de LPA
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de triazol sustituidos, composiciones que contienen los
mismos y para su uso, por ejemplo, en el tratamiento o profilaxis de trastornos asociados con uno o mas de los
receptores de acido lisofosfatidico (LPA).

Antecedentes de la invencion

Los lisofosfolipidos son mediadores lipidicos bioactivos derivados de la membrana, de los cuales uno de los mas
importantes desde el punto de vista médico es el acido lisofosfatidico (LPA). El LPA no es una entidad molecular
Unica, sino una coleccion de variantes estructurales endégenas con acidos grasos de longitudes y grados de
saturacion variados (Fujiwara et al., J Biol. Chem., 2005, 280, 35038-35050). El esqueleto estructural de los LPA
deriva de fosfolipidos basados en glicerol tales como la fosfatidilcolina (PC) o el acido fosfatidico (PA).

Los LPA son lipidos bioactivos (lipidos de sefalizacion) que regulan varias vias de sefalizacion celular al unirse a la
misma clase de receptores acoplados a proteinas G del dominio 7-transmembrana (GPCR) (Chun, J., Hla, T,
Spiegel, S., Moolenaar, W., Editores, Lysophospholipid Receptors: Signaling and Biochemistry, 2013, Wiley; ISBN:
978-0-470-56905-4 y Zhao, Y. et al, Biochim. Biophys. Acta (BBA)-Mol. Cell Biol. Of Lipids, 2013, 1831, 86-92). Los
receptores LPA conocidos actualmente se designan como LPA1, LPA2, LPA3, LPA4, LPA5 y LPA6 (Choi, J. W.,
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2010, 50, 157-186).

Los LPA se conocen desde hace mucho tiempo como precursores de la biosintesis de fosfolipidos en las células
eucariotas y procariotas, pero los LPA han emergido recientemente como moléculas de sefializacion que las células
activadas producen y liberan rapidamente, especialmente las plaquetas, para influir en las células diana al actuar
sobre receptores especificos de la superficie celular (véase, por ejemplo, Moolenaar et al., BioEssays, 2004, 26,
870-881 y van Leewen et al., Biochem. Soc. Trans., 2003, 31, 1209-1212). Ademas de sintetizarse y procesarse a
fosfolipidos mas complejos en el reticulo endoplasmatico, los LPA pueden generarse a través de la hidrolisis de
fosfolipidos preexistentes después de la activacion celular; por ejemplo, a la posicion sn-2 le falta cominmente un
resto de acido graso debido a la desacilacion, dejando solo el hidroxilo sn-1 esterificado a un acido graso. También,
una enzima clave en la produccién de LPA, la autotaxina (lysoPLD/NPP2), puede ser el producto de un oncogén, ya
que muchos tipos de tumor regulan positivamente la autotaxina (Brindley, D., J. Cell Biochem. 2004, 92, 900-12). Se
han informado las concentraciones de LPA en plasma y suero humano asi como en el liquido de lavado
broncoalveolar (BALF, del inglés "bronchoalveolar lavage fluid") humano, incluyendo determinaciones hechas
usando procedimientos de CL/EM y CL/EN/EM sensibles y especificos (Baker et al. Anal. Biochem., 2001, 292, 287-
295; Onorato et al., J. Lipid Res., 2014, 55, 1784-1796).

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

La fibrosis es el resultado de un proceso de curacion de tejido descontrolado que conduce a una acumulacion
excesiva y una resorcion insuficiente de la matriz extracelular (MEC) que finalmente da como resultado el fallo
terminal del 6érgano (Rockey, D. C., et al., New Engl. J. Med., 2015, 372, 1138-1149). Recientemente se informé que
el receptor LPA1 se sobreexpresd en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Los ratones con genes
inactivados del receptor LPA1 también estaban protegidos de la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina (Tager et
al., Nature Med., 2008, 14, 45-54).

De esta manera, antagonizar el receptor LPA1 puede ser util para el tratamiento de la fibrosis tales como fibrosis
pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis arterial y esclerosis sistémica y por lo tanto las enfermedades que
resultan de la fibrosis (fibrosis pulmonar-fibrosis pulmonar idiopatica [IPF, del inglés "ldiopathic Pulmonary
Fibrosis"]), fibrosis hepatica: esteatohepatitis no alcohdlica [NASH, del inglés "Non-alcoholic Steatohepatitis"], fibrosis
renal-nefropatia diabética, esclerosis sistémica-esclerodermia, etc.)

Sumario de la invenciéon
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La presente invencién proporciona nuevos compuestos de triazol sustituidos que incluyen los estereoisdbmeros,
tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son Utiles como antagonistas frente
a uno o mas de los receptores de acido lisofosfatidico (LPA), en especial el receptor LPA1.

La presente invencién proporciona también procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencion.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o esterecisdmeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones en las que el LPA
juega un papel.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en terapia.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de una afeccion en la que la inhibicion de la actividad fisiologica del LPA es util, tal como enfermedades
en las que participa un receptor de LPA, esta implicada en la etiologia o patologia de la enfermedad o esta asociada
de otro modo con al menos un sintoma de la enfermedad.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion tal como se ha descrito
anteriormente para su uso en el tratamiento de fibrosis de 6rganos (higado, rifién, pulmén, corazén y similares asi
como piel), enfermedades hepaticas (hepatitis aguda, hepatitis cronica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica,
hipertension portal, falla regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hipofuncidn hepatica, trastorno del flujo
sanguineo hepatico y similares), enfermedad de las células proliferativas [cancer (tumor sdélido, metastasis tumoral
solida, fibroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica cronica (CLL)
y similares) y metastasis invasiva de células cancerosas y similares], enfermedad inflamatoria (psoriasis, nefropatia,
pneumonia y similares), enfermedad del tracto gastrointestinal (sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD), secrecién pancreatica anormal y similares), enfermedad renal, enfermedad asociada
al tracto urinario (hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados con la enfermedad de la vejiga neuropatica,
tumor de la médula espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la
diabetes, enfermedad del tracto urinario inferior (obstruccidon de tracto urinario inferior y similares), enfermedad
inflamatoria del tracto urinario inferior, disuria, miccion frecuente y similares), enfermedad pancreatica, enfermedad
asociada a angiogénesis anormal (obstruccion arterial y similares), esclerodermia, enfermedad asociada al cerebro
(infarto cerebral, hemorragia cerebral y similares), dolor neuropatico, neuropatia periférica y similares, enfermedad
ocular (degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa
(PVR), penfigoide cicatricial, cicatrizacion por cirugia de filtracion de glaucoma y similares).

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion tal como se ha descrito
anteriormente para su uso en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones en los que la activacion de al
menos un receptor de LPA por LPA contribuye a la sintomatologia o progresion de la enfermedad, el trastorno o la
afeccion. Estas enfermedades, trastornos o afecciones pueden surgir de una o mas de una etiologia genética,
iatrogénica, inmunoldgica, infecciosa, metabdlica, oncoldgica, téxica, quirdrgica y/o traumatica.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un compuesto de la presente invencion tal como se ha descrito
anteriormente para su uso en el tratamiento de fibrosis renal, fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis arterial y
esclerosis sistémica.

En un aspecto, la presente invencion proporciona métodos, compuestos, composiciones farmacéuticas y
medicamentos descritos en el presente documento que comprenden antagonistas de los receptores de LPA, en
especial antagonistas de LPA1.

Los compuestos de la invencién pueden usarse solos, en combinacidon con otros compuestos de la presente
invencion o en combinacion con uno o mas, preferentemente uno o dos agentes distintos.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se explicaran de forma extendida conforme continta la divulgacion.
Descripcion detallada de la invencién
|. COMPUESTOS DE LA INVENCION

(I): En un aspecto, la presente invencion proporciona, entre otros, compuestos de férmula
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o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14 sustituido con 1-5 R;

R13 se selecciona independientemente entre H, D y alquilo C14 sustituido con 1-3 Ry;

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C+.7 sustituido con 1-3 Ro,-(CR7R)-cicloalquilo Cs.g
sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rs, alquenilo Cy7 sustituido con 1-3 R, -(CR7R7)-anillo
heterociclico de 5-6 miembros sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)~anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con
1-3 Rs 0 R3 y R4 se combinan con el N al cual estan unidos para formar un anillo heterociclico de 4-9 miembros
sustituido con 1-3 Rg;

X1, X2, x3 y X* se seleccionan independientemente entre CRs y N; con la condicion de que no mas de dos de X1,
X2, X3 o X* son N; Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, alquilo C14 sustituido
con 1-5 Ry, alcoxi C14 sustituido con 1-5 Rg y heteroalquilo C4.4 sustituido con 1-5 Rg; Rg es cicloalquilo Czs que
esta sustituido con Rig y (-CH2)0-1R11;

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C44 y cicloalquilo C3s 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Cs;

Rs se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C1 sustituido con 1-5 Rg, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
fenilo, -(CH>).-cicloalquilo Css, F, Cl, Br, CN, COOH vy alcoxi C1.4;

Ry se selecciona independientemente entre H, D, F, Cl, NH,, OH, Oalquilo C1.5, alquilo C4.5, heteroalquilo C1.5
cicloalquilo Cs¢ y fenilo, en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta
unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14, F, Cl, Br, OR7, NHC(=0)OR7 y NHC(=0)ORy;

R11 se selecciona independientemente entre H, CN, -C(=0)R12, tetrazolilo y

A
w

Q

L

O.

El

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSO»alquilo C14;
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4,
y n se selecciona entre 1, 2, 3 0 4.

En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de formula (1), en donde Rs y R4 se seleccionan
independientemente entre H, alquilo Cq.7 sustituido con 1-3 Rg,-(CR7R7)-cicloalquilo Cs.s sustituido con 1-3 Rg, -
(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rs, alquenilo C,.7 sustituido con 1-3 Rg, -(CR7R7)-anillo heterociclico de 5-6
miembros sustituido con 1-3 Rg, -(CR7R7)-anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con 1-3 Rs y R3 y R4 se
combinan con el N al cual estan unidos para formar los siguientes:
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10  cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1-3 Rgy n es iguala 1 0 2.

En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de formula (I) en donde, R3 y R4 se seleccionan
independientemente entre H, alquilo C4.7 sustituido con 1-3 R, -(CR7R7)-cicloalquilo Css sustituido con 1-3 Rg, -
(CR7Ry):-arilo sustituido con 1-3 R, alquenilo C,.7 sustituido con 1-3 R,

o O
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cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1-3 Rs y Rs y R4 se combinan con el N al cual estan unidos para
5  formar un anillo heterociclico de 4-9 miembros sustituido con 1-3 Rs; y n es iguala 1 0 2.

En otra realizacion, la presente invencioén incluye compuestos de férmula (11):

O
)“\ R4
S o T/

Ra (1)
10
o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14 sustituido con 1-5 R;

15 R13 se selecciona independientemente entre H, D y alquilo C14 sustituido con 1-3 Rg;
R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.7 sustituido con 1-3 Re, -(CR7R7)r-cicloalquilo Cs.6
sustituido con 1-3 Rs y -(CR7R7)r-arilo sustituido con 1-3 Rg;
X1, X2, x3 y X* se seleccionan independientemente entre CRs y N; con la condicion de que no mas de dos de X1,
X2, X3 0 X* son N; Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, alquilo C14 sustituido

20 con 1-5 Ro, alcoxi Cy.4 sustituido con 1-5 Rg y heteroalquilo Cy.4 sustituido con 1-5 Rg;
Rs es
Ry,
Rig
))}O-l

:

25 R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C44 y cicloalquilo Cs.6 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;
Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C1 sustituido con 1-5 Ry, alquenilo C,.s, alquinilo C.., -
(CH_2),~cicloalquilo Css, F, Cl, Br, CN, =O y COzH;
Ry se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NH,, OH, Oalquilo C45, alquilo C4.5, heteroalquilo Ci.5
30 cicloalquilo Cs¢ y fenilo, en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta
unido;
R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14, F, Cl, Br, OR7, NHC(=O)OR7 y NHC(=O)Ry;
R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R12, tetrazolilo,

;r"'\(?

HN—20Q

?
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2

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSO»alquilo C14; y
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (l11):

O
)‘L R4
0 N/

\N
Nt L
R (111

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

Rz se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.¢ sustituido con 1-3 Ry, -(CR7R7)~cicloalquilo Cs.s sustituido
con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, CN y alquilo C1.4; con la condicién de que uno de Rs es H;

Rs es
Ry
Rig }))
% 0-1

N

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Rg se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14 y F;

R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R. y tetrazolilo;

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NH2 y NHSO»alquilo C14 y

r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1V):
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N
\\N/N\ Rs
Rz (IV)

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

Rz se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;
R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;
R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6 y

Rg 5 % (Rg)13 3 Rg
g_(C HR; )o-z% g (CHR7)o.o g (CHR7)-2

(Ro)i3

; Rg
g_(CHR7)O-2@ , g_(CHRﬂo-z@ ‘

B 2

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl y alquilo C14; con la condiciéon de que uno de Rs es H;

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Rg se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
en donde cuando Ry es Cl, NH2 u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14 y F;

R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=O)R12 y

J“J: N

y
R12 se selecciona independientemente entre OH, NHz y NHSOzalquilo C1.4.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de formula (lll) o estereoisdbmeros, tautémeros,
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solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde Rs se selecciona independientemente

ent e

3 npnne
a gs
3 </::(R8)1-3 A:H‘\/Q(RSMJ HJI'J\L<>/(R8)I_3 54@

Verse vl

y Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C14;y
15  ofras variables son como se definen en la férmula (1V).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (V):
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Z

)j\ R
N A o N/ 4
\ |

N—N R;

Ra (V)

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
R13 se selecciona independientemente entre H y CHg;
R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;
R4 se selecciona independientemente entre

sl aul a2 nUZ Ul ad

§ ,qu,f\mﬁf,aw,
§ </::(R8)l-3 r‘_H:-'\/<\>(R8)1-3 H:FF\K\;(RS)H E‘O

Verse e

Rs se selecciona independientemente entre H, F y alquilo C14;

10
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Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.;
R1o se selecciona independientemente entre H, Dy F; y
R11 se selecciona independientemente entre-C(=0)OH y -C(=O)NHSO;Me.

5  En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (VI):

mr,,,/C/OH
|
(@]
Rs =
R
= GJ'LN/ 4
N |
A\

N/N R3

\
Ro (VD)

Z -

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
10 endonde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
R13 se selecciona independientemente entre H y CHg;

R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;
15 R4 se selecciona independientemente entre

Al %q,quwqffﬁw,
W(RB)H ;;H\/<>(Rx)1-3 rﬂﬁW(Rs)m 24@

20
R
- /RS = T g
» , y ?
Rs se selecciona independientemente entre H y CHs; y
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.
25

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (VII):

11
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/*
o]
Rs
R1 3 O
Rs
Ry
N SN 0 N ~
\\N,—N\ R,
Rz (VII)

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6 sustituido con 1-3 R, (CR7R7)-cicloalquilo Cs.¢ sustituido
con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, CI, CN y alquilo C14;

Rs es

Ry

>

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Ro se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14y F;

R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R12, tetrazolilo,

AN
wr

5

Q

0.

E

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSO»alquilo C14; y
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

12
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (VI) o estereoisdmeros, tautdomeros,
solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

R+ se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R2 se selecciona independientemente entre H y CHs;

R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.,

Ry

g_ (CI‘II(—,;I )0_2_\<

.

v (Rg)i3 Rg
F—(CHRy) f—(ClRy)

E

g /(Rs)m Ry

_ CHR ' ]

b ﬂ““@ §—(CHR7)0-2@ _
.Y ’

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl y alquilo C1.4;
Rs es

COOH

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo C1.6; ¥
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de féormula (VII):

13
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@)
o=0

R13 O
R
. N O)LN/ 4
\ |

——N R
N N 3
Ry (VIID)

o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
R13 se selecciona independientemente entre H y CHg;

R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;
R4 se selecciona independientemente entre

RO RO KR

10

5
U SENY ﬁﬁz&/ﬂ
§ C/(Rg)l_3 HIHJ\/<\>(R8)1.3 ﬁw(Rg)m 2

Verve s

Rs se selecciona independientemente entre H, F y CHgs; y

14
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Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (IX):

2/
N\
z
O

R4
S 0 N
"\

; (IX)
o estereoisémeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde

10 Rz se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;
R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;
R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6 sustituido con 1-3 R, (CR7R7)-cicloalquilo Cs.¢ sustituido
con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;
15 Rs se selecciona independientemente entre H, F, CI, CN y alquilo C1.4;
Rs se selecciona independientemente entre

Ry

[

20 R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;
Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C1. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,

=0y COOH;
Ro se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
25 en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R1o se selecciona independientemente entre Hy F,
R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R1, tetrazolilo,

A
T

L]

30

15
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R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSO»alquilo C14; y
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) seleccionado entre el grupo
5 de:
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| X o} F o} F o
_N
0 o} 0o
N A N OJL ’O N A ’\/{\
N—N N>  N-N N N-N N
\ / : / q ! q
5y
F
o) “CO,H
| S
=N
o

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) seleccionado entre el grupo

de:
IO
0 g N .
N o" OH /O OH
'’ 0 /r
N o
| =
s
=

N N
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0 un enantiémero, un diastereémero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra
10 realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de formula (1) o (II) en donde dicho compuesto tiene la
férmula:

18
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IW ‘:N
N

N~

N\ o

I
N

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (1) o (ll) en donde dicho compuesto
tiene la formula:
A : :\ ,OH
o
N °
N =
0
A
N, OJ(N
N—-N
!
10
un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de féormula (1) o (l) en donde dicho compuesto
tiene la formula:
15

| R
N.__=
0
X
SN
N—N
\ /

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20  En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto
tiene la formula:

| X
N._ .=
i
N
‘P\‘—N 0 NN

19
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un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto

tiene la formula:
,I: ] OH
0 T
(o}

s

un enantiémero, un diasteredmero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto

tiene la formula:
,O OH
0 i
F. (8]

e
N—N

N\ /

5

un enantiémero, un diasteredmero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto
tiene la formula:

N

un enantiémero, un diasteredmero, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto
tiene la formula:

20
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L
0 “CO.H

’ =
_N
0
NS o’[]\
AN {

N

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto

tiene la formula:
,O-. OH
L
i
o]

Q

]

un enantiémero, un diasteredmero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencion incluye un compuesto de férmula (I) o (Il) en donde dicho compuesto
tiene la formula:

)

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Para cualquiera y todas las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de entre un subconjunto de las
alternativas enunciadas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R12 es -OH, -Oalquilo C14 0 -NHSO»alquilo C14. En
algunas realizaciones, Rz es -OH u -Oalquilo C14. En algunas realizaciones, R12 es -OH. En algunas realizaciones,
R12 es -Oalquilo C14. En algunas realizaciones, Rz es -OCH3 u -OCH2CHs. En algunas realizaciones, Ri2 es -
NHSO:alquilo C1.4.

En algunas realizaciones, R3 es alquilo C14; Rs es H o alquilo C14. En algunas realizaciones, Rq2 es -OH, -OCHj, -
OCH2CHj3, -NHSO2CH3 o0 -NHSO2CH,>CH3s; R3 es-CHs, CD3; o -CH;CHs. En algunas realizaciones, Ri2 es -OH, -
OCH3, -OCH2CH3, -NH802CH3 o -NH802CH2CH3; R3 es -CH3, CD3 o -CHzCH3; R5 esHo anuiIo C1_4.

En algunas realizaciones, R4 es

21
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Rs

en donde

es 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-deuterometilfenilo, 3-
deuterometilfenilo, 4-deuterometilfenilo, 2-monofluorometilfenilo, 3-monofluorometilfenilo, 4-monofluorometilfenilo, 2-
difluorometilfenilo, 3-difluorometilfenilo, 4-difluorometilfenilo, 2-ciclopropilfenilo, 3-ciclopropilfenilo, 4-ciclopropilfenilo,
2-ciclobutilfenilo, 3-ciclobuitilfenilo, 4-ciclobutilfenilo, 2-ciclopentilfenilo, 3-ciclopentilfenilo, 4-ciclopentilfenilo, 2-
ciclohexilfenilo, 3-ciclohexilfenilo o 4-ciclohexilfenilo.

En algunas realizaciones, Rs es -(CHRy)-cicloalquilo Css y r es 0, 1 0 2, y Ry es H o metilo. En algunas
realizaciones, r es 0, R4 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo y R7 es H o metilo. En algunas
realizaciones, r es 1, R4 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, Rz es H o metilo.

En algunas realizaciones, R3 es alquilo C14, R4 es -(CHRy)~cicloalquilo C3s y res 0, 1 0 2 y Ry es H o metilo. En
algunas realizaciones, Rs3 es -CH3, CD3; 0 -CH2CHs, R4 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, res 0 o 1
y R7 es H o metilo. En algunas realizaciones, R3 es -CHs, R4 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, r es
1, R7 es H o metilo.

En algunas realizaciones, R3 es alquilo C4, R4 es alquilo C14 y R7 es H o metilo. En algunas realizaciones, R3 es -
CH3, CD3 o -CHzCH3, R4 es -CH3, CD3, -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CHzCHzCHzCH3, -CHzCH(CH3)2 o -
CH(CHs)s y R7 es H o metilo. En algunas realizaciones, Rs; es -CHs, R4 es -CH2CHj3, -CH2CH>CHs, -CH(CHj3)2, -
CH>CH,CH2CHs, -CHzCH(CH3)2 o -CH(CH3)3, R7 es H o metilo.

En algunas realizaciones, Ry es H o alquilo C», Rz es H o alquilo C1-2, R3 es alquilo C+,, R4 es -(CHRy)-cicloalquilo
Cssyres 1, Rs es Ho alquilo Ci, Rs es ciclopentilo o ciclohexilo, Ry es H o alquilo C12, Rses H, R es H, Rip es H
y Ry1es -C(=O)OH.

En algunas realizaciones, R1 es H o metilo, R, es H o metilo, Rs es metilo, Rs es-CHRy-ciclopropilo, -CHR7-
ciclobutilo, -CHR7-ciclopentilo o -CHR7-ciclohexilo, Rs es H o metilo, Rs es ciclohexilo, R7 es H o metilo, Rs es H, Rg
es H, Ripes Hy Ry1 es -C(=0O)OH.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las formulas (I)-(IX) es una sal de
sodio.

En el presente documento se contempla cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las
diversas variables. A lo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos son seleccionados
por un experto en la técnica para proporcionar compuestos y restos estables.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre cualquier subconjunto de la
lista de compuestos ejemplificados en la presente solicitud.

En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de férmula (X):

22
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I Re

R+ (X)
0 un enantiomero, un diastereémero o un estereoisémero de los mismos, en donde
5 R20 es independientemente alquilo C16 0 H;
R3¢ es independientemente alquilo C1.6 0 H;
x° y X® son independientemente CHo N y
X es Br.

10  En otra realizacion, la presente invencion incluye compuestos de formula (XI):

Br

\ oH

N——N
(XI),
0 un enantiomero, un diastereémero o un estereoisdémero de los mismos.
15
En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre la lista a continuacion:
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (1)
20 acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (2)
acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (3)
acido trans-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-
25 carboxilico (4)
acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexanocarboxilico (5)
acido (1R,3R)-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexanocarboxilico (6)
30 Ciclopentil(metil)carbamato de  (1-metil-4-(4-(((1S,3S)-3-((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)fenil)-1H-1,2,3-

triazol-5-il)metilo (7)
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No hay nombre para (8) y (9)

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(2-metilpentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexanocarboxilico (10)

acido 3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-,2, 3-triazol-4-il }-2-metilpiridin-3-il)oxi)-1-
fluorociclohexan-1-carboxilico (11)

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(1-(((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil )oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (12)

acido 3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-1-
fluorociclohexan-1-carboxilico (13)

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (4-(5-(((1S,3S)-3-carbamoilciclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)metilo (14)

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato  de  (4-(5-(((1S,3S)-3-cianociclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-1-metil-7H-1,2,3-
triazol-5-il)metilo (15)

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de(4-(5-(((1S,3S)-3-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metilo (16)

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (1-metil-4-(6-metil-5-(((1S,3S)-3-((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)piridin-
2-il)-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo (17)

acido 3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil}-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico (18),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((R)-1-feniletil)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (19),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-ciclobutiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (20),

acido (1S,3S)-3~((6-(1-metil-5-(((metil((R)-1-feniletil)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (21),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico (22),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (23),
acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (24),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((R)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (25),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (26),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (27),
acido (1S,3S)-3-(2-fluoro-4-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-

ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (28),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((R)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (29),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((bencil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (30),
acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-il)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (31),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (32),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (33),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((isopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (34),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-clorobencil)(metil)carbamoilJoxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (35),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((((R)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
metilfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (36),
acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-

metilfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (37),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (38),

acido (1S,3S)-3-(2-metil-4-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (39),

acido  (1S,3S)-3-(4-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (40),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
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metilfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (41),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((isopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (42),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-

carboxilico (43),
acido

(1S,3S)-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-

fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (44),

acido

(1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-

fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (45),
acido  (1S,3S)-3-(4-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (46),

acido (1S,3S)-3-(2-fluoro-4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (47),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclobutiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ffenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (isémero 1) (48),
acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclobutiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (isémero 2) (49),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-

1-carboxilico (50),
acido

(1S,3S)-3-(4-(5-(((((R)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (51),

acido

(1S,3S)-3-(4-(5-(((((S)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (52),
acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (53),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclobutiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (54),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il fenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (55),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (56),

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (57),

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(pentil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il ffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (58),

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (59),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (60),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il fenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (61),

acido (1R,3R)-3-(4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (62),

acido (1R,3R)-3-(4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (63),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico

(64),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ffenoxi)ciclohexan-

1-carboxilico (65),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (66),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-ciclobutiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ffenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (67),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((sec-butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (68),

acido (3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin 3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico-1-d (69),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((((R)-1-ciclopropiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (70),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il fenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (71),

Ciclopentil(metil)carbamato de (1-metil-4-(4-(((1R,3R)-3-((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)fenil)-1H-1,2,3-

triazol-5-il)metilo (72),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-

carboxilico (73),
acido

(1S,3S)-3-(4-(5-((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
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ilYfenoxi)ciclohexanocarboxilico (74),

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(1-propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (75),

acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(pentan-3-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (76),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(pentan-3-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (77),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(2-metilpentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (78),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(1-metilciclopropil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (79),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilico (80),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(1-propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (81, 82),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(pentan-3-il)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilico (83),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(2-metilpentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilico (84),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(1-metilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (85),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metil-piridin-
3-il)oxi)ciclohexanocarboxilico (86),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(1-propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (87),

acido (rac)-trans-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)-1-fluorociclohexan-1-carboxilico (88),
acido trans-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il Joxi)-1-

fluorociclohexan-1-carboxilico (89),

acido trans-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-il)oxi)-1-
fluorociclohexan-1-carboxilico (90),

acido trans-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-metilpiridin3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (91),

acido cis-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (92),

acido cis-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclopentan-1-carboxilico (93),

acido (1S,3S)-3-(4-(5-(1-((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)etil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il ffenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (94),

acido (cis)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (Enantiémero A, 95),
acido (cis)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (Enantiomero B, 96),

acido  (1R,3R)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (97),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-fluorobencil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (98),

acido (18,3S)-3-((6-(5-((((1-ciclobutilpropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (99),

acido  (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(1-fenilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (100),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(3,3,3-trifluoropropil )carbamoil)oxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (101),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1-il(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (102),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(fenetil)carbamoil )oxi)metil }- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (103),

acido (1S,3S)-3~((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(propil )carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (104),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1-ilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (105),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1,3-dimetilciclobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (Enantiomero A, 106)

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1,3-dimetilciclobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (Enantiomero B, 107),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
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il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (108),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopentilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (109),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-(metil-d3)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (110),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-(metil-d3)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (111),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-(metil-d3)-1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico (112),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-(metil-d3)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (113),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil-d3)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (114),

acido (3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico-1-d (115),
acido (1S,3S)-3~((6-(5-(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (116),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)carbamoil)oxi)metil }-1H-1,2, 3-triazol-
4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (117),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(piridin-2-ilmetil )carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (118),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((etil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (119),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(piridin-3-ilmetil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (120),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(pirimidin-2-ilmetil)carbamoil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (121),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(piridin-4-ilmetil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (122),

acido  (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(pirazin-2-ilmetil)carbamoil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (123),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)carbamoil)oxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (124),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(morfolin-3-ilmetil)carbamoil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (125),

acido (1S,3S)-3~((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((tetrahidrofuran-3-il)metil)carbamoil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (126),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(etil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (127),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((etil(propil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (128),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((1-isopropilciclopropil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (129),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((1-isobutilciclopropil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-

metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (130),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-etilciclopropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (131),

acido  (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(1-propilciclobutil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (132),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-etilciclobutil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (133),

acido (18,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.3]heptan-2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (134),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[3.4]octan-6-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (135),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (136),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilpiperidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (137),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((isopropil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
ilYoxi)ciclohexan-1-carboxilico (138),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3,3-difluorociclobutil)(metil)carbamoil )oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-

metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (139),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (140),

acido (1R,3S)-3-((6-(5-((((3,3-difluoro-ciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
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metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; isémero cis para epimerizacion en la hidrdlisis final del éster (141),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopropil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-
3il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (142),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-difluoro-pirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (143),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (144),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((((3,3-difluoro-ciclobutil)metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (145),

acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(espiro[2.3]hexan-1-il)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (isémero cis para epimerizacion en la hidrdlisis final del éster) (146),
acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-metilpirrolidin-1-carbonil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (147),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metil-
piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (148),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((octahidrociclopenta[b]pirrol-1-carbonil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (149),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-(ciclopropilmetil)pirrolidin-1-carbonil Joxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (150),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-isobutilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (151),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-¢tilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (152),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-isobutilpirrolidin-1-carbonil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (153),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((2-(trifluorometil)pirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (154),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilazetidin-1-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (155),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-metilazetidin-1-carbonil)oxi)metil}- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (156),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((2-metilazetidin-1-carbonil)oxi)metil}- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-I-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (157),

acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(espiro[3.3]heptan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (158),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.4]octan-2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (159),

acido (1R,3S)-3-((6-(5-((((3,3-dimetilciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (isdmero cis para epimerizacion en la etapa final de hidrélisis del
éster) (160),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-metilpiperidin-1-carbonil )oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (161),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (162),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-isopropilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (163),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-ciclopropilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (164),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-etilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (165),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-propilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil }- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (166),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((-7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metil-
piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (167),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3,3-dimetil-ciclobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (168),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-fenilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (169),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((terc-butil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (170),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[2.5]octan-6-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (171),

acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(3-metilbut-2-en-1-il)carbamoil)oxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (isémero cis para epimerizacion durante la etapa final de hidrodlisis) (172),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico (173),
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acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico (174),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[3.4]octan-6-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (175),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.3]heptan-2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (176),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(3-metilbut-2-en-1-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (177),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-fluoro-2-metilpropan-2-il)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
metil-piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (178),

acido (1S,3S)-3~((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(espiro[2.3]hexan-5-il)carbamoil)oxi)metil}-1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (179),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(espiro[3.3]heptan-2-il)carbamoil)oxi)metil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (180),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((3,3-dimetilciclobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (181),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluorociclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diastereémeros) (182),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(espiro[2.3]hexan-5-il)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (183),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((2,2-dimetilciclopropil)metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (184),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((2,2-dimetilciclopropil)metil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (185),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-(((((2,2-difluorociclopropil)metil)(metil)carbamoil)oxi)metil )- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de diasteredmeros) (186),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluoro-3-metilbutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (187),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluoro-3-metilbutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (188),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((1-fluorociclobutil)metil)(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (189),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (190),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-fluorobutil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (191),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-fluorobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (192),

acido (1R,3R)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (193),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil }- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (194),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)- 2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (195),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil}- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (196),

acido (1S,3S)-3-((2-etil-6-(5-(((isobutil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (197),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((bencilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico (198),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (199),

acido (1S,3S)-3-((2-etil-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (200),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil}-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (201),

acido (1S,3S)-3-((2-etil-6-(5-(((etil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico (202),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (203),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilazetidin-1-carbonil)oxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il)- 2-etilpiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (204),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1-ilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (205),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1-il(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
etilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (206),
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acido  (1S,3S)-3-((2-etil-6-(1-metil-5-(((metil(1-propilciclopropil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (207),

acido (1S,3S)-3-((2-¢til-6-(5-(((isopentil(metil )carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (208),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)}- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (209),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.3]heptan-2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (210),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(((5-azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (211),

acido  (1S,3S)-3-((5-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico (212),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (213),
acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (214),
acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (215),
acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil )oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (216),
acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-3-metilpirazin-2-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (219),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclopropil-metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-pirazin-
2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (220),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (221),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (222),

acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(pentil)carbamoil Joxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (223),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (224),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (225),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il }-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (226),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclopentilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (227),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((bencil(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (228),
acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (229),

acido  (1S,3S)-3-((5-(5-((((3-fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (230),

acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(neopentil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (231),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((2-fluoro-2-metilpropil)(metil)carbamoilJoxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (232),

acido (1S,3S)-3~((5-(5-(((((1-fluoro-ciclobutil)metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil- 1H-1,2,3-triazol-4-il )-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (233),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((((1-fluorociclopentil)metil )(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (234),

acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(((1R,2R)-2-metilciclopropil )metil)carbamoil)oxi)metil )- 1H-1,2, 3-
triazol-4-il)pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (235),

acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(((1S,2S)-2-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-
triazol-4-il)pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (236),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (237),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3- (trifluorometil ) piridin-
2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (238),

acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (239),

acido (18,3S)-3-((5-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3- (trifluorometil )piridin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (240),

acido  (1S,3S)-3-((6-(5-(2-(((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (241),
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acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(2-((metil (propil)carbamoil Joxi)-etil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico, sal TFA (242),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((ciclopentil-(metil)carbamoil Joxi)etil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (243),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-(2-((Bencil(metil)-carbamoil Joxi)etil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (244),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((isobutil-(metil)carbamoil Joxi)etil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (245),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(2-((pirrolidin-1-carbonil )oxi)-etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico, sal TFA (246),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((ciclobutil(metil)carbamoil Joxi)etil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclo-hexan-1-carboxilico, sal TFA (247),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-(((ciclobutil-metil)carbamoil )oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico, sal TFA (248),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(3-((bencil(metil)carbamoil)oxi)propil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (249),

acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(2-propoxietil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (250),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil((-2-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (251),

acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(((1S,2S)-2-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (252),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-fluoro-2-metilpropil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (253),

acido (1S,3S)-3~((5-(5-((((2-fluorobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; mezcla de diasteredmeros (254),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-fluorobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; mezcla de diasteredbmeros (255),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-fluoropentil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (256),

acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(((1R,2R)-2-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (257),
acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(((1S,2S)-2-metilciclopropil)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (258),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2,2-difluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (259),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluorobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (260),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (261),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((2-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; mezcla de diastereémeros (262),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((1-metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (263),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(neopentil)carbamoil)oxi)metil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (264),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
(hidroximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (265),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
(fluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (266),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (267),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
(metoximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (268),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-
(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (269),

acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (270),

acido (18,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(2-hidroxi-
propan-2-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (271),

acido (1S,3S)-3-((2-metoxi-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (272),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-

(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (273),
acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-(trifluorometil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (274),
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acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- (trifluorometil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (275),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- (trifluorometil ) piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (276),

acido (1S,3S)-3-((2-(difluorometil)-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (277),

acido (1S,3S)-3~((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-(difluorometil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (278),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (279),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(difluorometil)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (280),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(difluorometil)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (281),

acido (1S,35)-3-((6-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-(difluorometil )piridin3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (282),

acido (18,3S)-3-((2-(metoximetil)-6-(1-metil-5-(((metil(propil )carbamoil )oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (283),

acido (18,3S)-3-((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-(metoximetil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (284),
acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-

(metoximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (285),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-(metoximetil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (286),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-(metoximetil )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (287),

acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((((metil-d3)(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (288),

acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (289),

acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-cianopiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (290),
acido (1S,3S)-3~((6-(5-(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-cianopiridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (291),
acido  (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (292),

acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-(((ciclobutil(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (293),
acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (294).
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién tienen valores Clsp de LPA1 < 10 uM.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién tienen valores Clso de LPA1 < 1 uM.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién tienen valores Clso de LPA1 < 0,1 uM.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién tienen valores Clsp de LPA1 < 0,05 pM.
En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién tienen valores Clsp de LPA1 < 0,01 pM.
ll. OTRAS REALIZACIONES DE LA INVENCION
En algunas realizaciones, el compuesto de férmulas (I)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un
antagonista de al menos un receptor de LPA. En algunas realizaciones, el compuesto de férmulas (I)-(1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es un antagonista de LPA;. En algunas realizaciones, el compuesto de
férmulas (I)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un antagonista de LPA,. En algunas
realizaciones, el compuesto de formulas (I)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es un

antagonista de LPAs.

En algunas realizaciones, se presentan en el presente documento compuestos seleccionados entre tautdomeros,
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de un compuesto de férmulas (1)-(1X).

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona una composicion que comprende al menos uno de los

compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato del mismo.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencidon o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un proceso para fabricar un compuesto de la presente
invencion.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un intermedio para fabricar un compuesto de la presente
invencion.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende ademas un
agente o agentes terapéuticos adicionales.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o
un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo para su uso en el
tratamiento y/o profilaxis de una afeccién asociada con fibrosis mediada por receptor de LPA. Tal como se usa en el
presente documento, el término "paciente” incluye todas las especies de mamiferos.

Tal como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento" cubre el tratamiento de un estado patoldgico en
un mamifero, en particular en un ser humano e incluyen: (a) inhibir el estado patoldgico, es decir, detener su
desarrollo y/o (b) aliviar el estado patoldgico, es decir, provocar la regresion del estado patologico.

Tal como se usa en el presente documento, "profilaxis" es el tratamiento protector de un estado patoldgico para
reducir y/o minimizar el riesgo y/o la reducciéon del riesgo de recurrencia de un estado patoldgico mediante la
administracién a un paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencidon o un estereoisdmero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del
mismo. Los pacientes se pueden seleccionar para terapia profilactica basandose en factores que se sabe que
incrementan el riesgo de sufrir un estado patolégico clinico en comparacién con la poblacion general. Para
tratamiento profilactico, las afecciones del estado patolégico clinico pueden estar o no presentes todavia. El
tratamiento de "profilaxis" se puede dividir en (a) profilaxis primaria y (b) profilaxis secundaria. La profilaxis primaria
se define como el tratamiento para reducir o minimizar el riesgo de un estado patoldgico en un paciente que todavia
no ha presentado un estado patoldgico clinico, mientras que la profilaxis secundaria se define como minimizar o
reducir el riesgo de una recurrencia o segunda ocurrencia del mismo o similar estado patoldgico clinico.

Esta invencion abarca todas las combinaciones de los aspectos preferidos de la invencién indicados en el presente
documento. Se entiende que cualquiera y todas las realizaciones de la presente invencion se pueden tomar en
conjunto con cualquier otra realizacion o realizaciones para describir realizaciones adicionales. También debe
entenderse que cada elemento individual de las realizaciones es su propia realizacién independiente. Ademas,
cualquier elemento de una realizacion tiene por objeto combinarse con cualquiera y todos los otros elementos de
cualquier realizacion para describir una realizacion adicional.

ll. QUIMICA

A lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una formula o nombre quimico dado abarcara
todos los estereoisdmeros e isdmeros Opticos y racematos del mismo cuando existan dichos isémeros. A menos que
se indique de otro modo, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estan dentro del
alcance de la invencion. Muchos isémeros geométricos de dobles enlaces C=C, dobles enlaces C=N, sistemas de
anillos y similares pueden estar presentes también en los compuestos y todos estos isémeros estables estan
contemplados en la presente invencion. Se describen los isémeros geométricos cis- y trans- (0 E- y Z-) de los
compuestos de la presente invencion y se pueden aislar en forma de una mezcla de isdmeros o como formas
isoméricas separadas. Los presentes compuestos se pueden aislar en formas 6pticamente activas o racémicas. Las
formas 6pticamente activas se pueden preparar por resolucion de las formas racémicas o mediante sintesis a partir
de materiales de partida épticamente activos. Se considera que todos los procesos para preparar compuestos de la
presente invencion e intermedios fabricados en los mismos son parte de la presente invenciéon. Cuando se preparan
productos enantioméricos o diastereoméricos, estos se pueden separar por métodos convencionales, por ejemplo,
por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Dependiendo de las condiciones de proceso los productos finales de
la presente invencion se obtienen tanto en forma libre (neutral) como de sal. Tanto la forma libre como las sales de
estos productos finales estan dentro del alcance de la invencion. Si se desea, una forma de un compuesto se puede
convertir en otra forma. Una base libre o acida se puede convertir en una sal; una sal se puede convertir en el
compuesto libre o en otra sal; una mezcla de compuestos isoméricos de la presente invencion se puede separar en
los isdmeros individuales. Los compuestos de la presente invencion, las formas libres y las sales de los mismos,
pueden existir en multiples formas tautoméricas, en las que los atomos de hidrogeno se transponen a otras partes de
las moléculas y los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas se reordenan en consecuencia. Debe
entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan existir, se incluyen dentro de la
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invencion.

El término "estereoisémero" se refiere a isdbmeros de constitucion idéntica que difieren en la disposicion de sus
atomos en el espacio. Los enantiomeros y diasteredmeros son ejemplos de estereoisomeros. El término
"enantiomero" se refiere a uno de un par de especies moleculares que son imagenes especulares una de otra y no
son superponibles. El término "diasteredmero” se refiere a estereocisémeros que no son imagenes especulares. El
término "racemato” o "mezcla racémica" se refiere a una composicién compuesta de cantidades equimolares de dos
especies enantioméricas, en donde la composicién esta desprovista de actividad optica.

Los simbolos "R" y "S" representan la configuracion de los sustituyentes alrededor de un atomo o atomos quirales.
Los descriptores isoméricos "R" y "S" se usan tal como se describe en el presente documento para indicar la
configuracion o configuraciones de un atomo con respecto a la molécula central y se pretende que se usen como se
define en la bibliografia (IUPAC Recommendations 1996, Pure and Applied Chemistry, 68:2193-2222 (1996)).

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

Tal como se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarburo
alifaticos saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, que tienen el nimero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo, "alquilo C4 a C1o " 0 "alquilo C1.10 " (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo C+, C;, Cs, Ca,
Cs, Cs, C7, Cs, Co y C1o. Ademas, por ejemplo, "alquilo C1 a Cg" 0 "alquilo C+-Cs" representa un alquilo que tiene de 1
a 6 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con al menos un hidrégeno que se
reemplaza por otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me), etilo (Et),
propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo) y pentilo (por ejemplo, n-
pentilo, isopentilo, neopentilo).

"Alquenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracion tanto lineal o ramificada que
tienen el numero especificado de atomos de carbono y uno o mas, preferentemente uno o dos, dobles enlaces
carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo C;
a C¢" 0 "alquenilo Cy¢" (0 alquenileno), pretende incluir grupo s alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de
alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo.

"Alquinilo” o "alquinileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracién tanto lineal como ramificada que
tienen uno o mas, preferentemente de uno a tres, triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier
punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquinilo C; a Cg" o "alquinilo Cz¢" (0 alquinileno), pretende
incluir grupos alquinilo C,, Cs, C4, Cs y Cg; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. "Alcoxi C1 a Cg" 0 "alcoxi C16" (0 alquiloxi), pretende
incluir grupos alcoxi C1, Cy, Cs3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi,
propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi) y t-butoxi. De manera analoga, "alquiltio" o "tioalcoxi" representa un
grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos a través
de un puente de azufre; por ejemplo, metil-S- y etil-S-.

"Halo" o "halégeno" incluye fldor (F), cloro (CI), bromo (Br) y yodo (l). "Haloalquilo" pretende incluir grupos
hidrocarburo alifaticos saturados, de cadena tanto ramificada como lineal, que tienen el numero especificado de
atomos de carbono, sustituido con 1 o mas halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo”, lo que pretende
incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, que tienen el niumero
especificado de atomos de carbono, sustituido con 1 o0 mas atomos de fltor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo tal como se ha definido anteriormente con el nimero
indicado de atomos de carbono unido a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1 a Cg" 0
"haloalcoxi C+.6", pretende incluir grupos haloalcoxi C1, Cz, Cs, C4, Csy Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero
sin limitacion, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi y pentafluorotoxi. De manera analoga, "haloalquiltio" o "tiohaloalcoxi"
representa un grupo haloalquilo tal como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono
unidas a través de un enlace de azufre; por ejemplo, trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas de anillo mono, b- o policiclicos.
"Cicloalquilo C3 a Cg "o "cicloalquilo Cs.8" pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, Cs4, Cs, Cs, C7 y Cs, incluyendo
anillos monociclicos, biciclicos y policiclicos. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Los grupos cicloalquilo ramificados tales como 1-
metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo y espiro y grupos cicloalquilo puenteados estan incluidos en la definicion de
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"cicloalquilo".

Tal como se usa en el presente documento, "carbociclo", "carbociclilo" o "resto carbociclico" pretende indicar
cualquier anillo hidrocarburo monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10,
11, 12 o0 13 miembros, estable, cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado, insaturado o
aromatico. Los ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina),
[2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronaftilo (tetralina). Como se
ha mostrado anteriormente, los anillos puenteados también estan incluidos en la definicion de carbociclo (por
ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, a menos que se indique otra cosa, son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo e indanilo. Cuando se usa el término "carbociclilo", este pretende incluir
"arilo". Un anillo puenteado se produce cuando uno o mas atomos de carbono conectan dos atomos de carbono no
adyacentes. Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Debe advertirse que un puente siempre
convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes citados para
el anillo también pueden estar presentes en el anillo.

Tal como se usa en el presente documento, el término "carbociclilo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillo carbociclico de 9 o 10 miembros estable que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado a un
segundo anillo y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 o 6 miembros que esta saturado, parcialmente
insaturado o insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de
carbono que dé como resultado una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente
documento puede estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Son ejemplos de un
grupo carbociclico biciclico, pero sin limitacion, naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo e indanilo.

Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos, incluyendo, por ejemplo, fenilo,
naftilo y fenantranilo. Los restos arilo se conocen bien y se describen, por ejemplo, en Lewis, R. J., ed., Hawley's
Condensed Chemical Dictionary, 13?2 edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). "Arilo Cs 0 C1¢" 0 "arilo
Cs-10" se refiere a fenilo y naftilo. A menos que se especifique otra cosa, "arilo", "arilo Cs 0 C1¢" 0 "arilo Ce.10" 0 "resto
aromatico" puede estar sin sustituir o sustituido con de 1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCHj,
C|, F, Br, |, CN, NOz, NHz, N(CH3)H, N(CH3)2, CF3, OCF3, C(=O)CH3, SCH3, S(=O)CH3, S(=O)2CH3, CH3, CHzCH3,
COzH Yy COzCH3.

El término "bencilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrogeno se reemplaza por un grupo fenilo, en donde dicho grupo fenilo puede estar opcionalmente
sustituido con de 1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCHs, ClI, F, Br, I, CN, NO2, NHz, N(CH3)H,
N(CH3)2, CF3, OCF3, C(=O)CH3, SCH3, S(=O)CH3, S(=O)2CH3, CH3, CHzCH3, COzH Yy COzCH3.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heterociclo”, "heterociclilo" o "grupo heterociclico" pretende
indicar un anillo heterociclico monociclico o biciclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
o0 14 miembros estable que esta saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado y que contiene
atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N,
O vy S; y que incluye cualquier grupo policiclico en el cual cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente
definidos esta condensado a un anillo benceno. Los heteroatomos de nitrégeno y de azufre pueden estar
opcionalmente oxidados (es decir, N—O y S(O),, en donde p es 0, 1 o 2). El atomo de nitrégeno puede estar
sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR en donde R es H otro sustituyente incluido dentro de la definicion de la
sustitucion del anillo heterociclico). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos
en el presente documento pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto
resultante es estable. Un nitrégeno del heterociclo puede estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando
el numero total de atomos de S y O en el heterociclo sea superior a 1, entonces estos heteroatomos no sean
adyacentes entre si. Se prefiere que el numero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1.
Cuando se usa el término "heterociclilo", este pretende incluir heteroarilo.

Los anillos puenteados también estan incluidos en la definicion de heterociclo. Un anillo puenteado se da cuando
uno o mas atomos (es decir, C, O, N o S) unen dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes. Los ejemplos de
anillos puenteados incluyen, pero sin limitaciéon, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrégeno. Debe advertirse que un puente siempre convierte
un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes citados para el anillo
también pueden estar presentes en el anillo.

Los ejemplos de grupos heterociclos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azetidinilo, azocinilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
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furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, metilenodioxifenilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenantridinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-
piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo,
piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo,
2H-pirrolilo,  pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo, tienotiazolilo,
tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y
xantenilo. También estan incluidos anillos condensados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los
heterociclos anteriores.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 10 miembros incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo,
benzoimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo.
También estan incluidos anillos condensados y compuestos espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos
anteriores.

Tal como se usa en el presente documento, el término "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico”
pretende indicar un sistema de anillo heterociclico de 9 o 10 miembros estable que contiene dos anillos
condensados y consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5
0 6 miembros que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo
benzo, cada uno condensado a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 o 6 miembros que
esta saturado, parcialmente insaturado o insaturado y comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6
miembros o un carbociclo (con la condicidon de que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un
carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento
puede estar sustituido en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se
prefiere que cuando el niumero total de atomos de S y O en el heterociclo sea superior a 1, entonces estos
heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo no
sea mayor de 1.

Los ejemplos de grupo heterociclico biciclico son, pero sin limitacion, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,
quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, benzoimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo, 2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalinilo y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "grupo heterociclico aromatico”, "heteroarilo”, o "anillo
heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos de 5 o 6 miembros, aromaticos, sustituidos o sin sustituir, grupos
biciclicos de 9 o 10 miembros y grupos triciclicos de 11 a 14 miembros que tienen al menos un heteroatomo (O, S o
N) en al menos uno de los anillos, teniendo dicho anillo que contiene heteroatomos preferentemente 1, 2 o 3
heteroatomos seleccionados entre O, S y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno con la condicion de que el
numero total de heteroatomos en cada anillo es cuatro o menos y cada anillo tiene al menos un atomo de carbono.
Los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos o sin sustituir. El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin
sustituir (es decir, N o NR en donde R es H u otro sustituyente incluido en la definicién de la sustitucion del anillo
heterociclico). Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, N—O y
S(O)p) y los atomos de nitrogeno pueden estar opcionalmente cuaternizados.

Los grupos heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo completamente aromatico, pero

el otro anillo o anillos condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede estar unido a
cualquier atomo de nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo. El sistema de anillo heteroarilo puede
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contener cero, uno, dos o tres sustituyentes. Los grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo, oxazolilo,
benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano.

El término "contraion" se usa para representar una especie cargada negativamente tal como cloruro, bromuro,
hidroxido, acetato y sulfato.

Cuando se usa un anillo punteado dentro de una estructura de anillo, esto indica que la estructura de anillo puede
estar saturada, parcialmente saturada o insaturada.

Como se indica en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno se
reemplaza con un grupo distinto de hidrégeno, con la condicién de que las valencias normales se mantengan y que
la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces se
reemplazan 2 hidrégenos en el atomo. Los sustituyentes ceto no estan presentes en los restos aromaticos. Cuando
se dice que un sistema de anillo (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) esta sustituido con un grupo carbonilo o
un doble enlace, se pretende que el grupo carbonilo o el doble enlace sea parte (es decir, dentro) del anillo. Los
dobles enlaces del anillo, tal como se usa en el presente documento, son dobles enlaces que se forman entre dos
atomos del anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En los casos en donde hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de la presente invencion,
estos se pueden convertir en N-6xidos mediante tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o
peroxido de hidrégenos) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los
atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-6xido
(N—O0).

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para un compuesto, su
definicién cada vez que aparece es independiente de su definicién en cualquier otro caso. Por lo tanto, por ejemplo,
si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 grupos R, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta tres grupos R y en cada caso, R se selecciona de manera independiente entre la definicion de
R. Ademas, solo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables si dichas combinaciones dan como
resultado compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar enlazado a cualquier atomo en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin
indicar el atomo en el que dicho sustituyente esta unido al resto del compuesto de una formula dada, entonces dicho
sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo de dicho sustituyente. solo se permiten combinaciones
de sustituyentes y/o variables si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

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

Tal como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto precursor se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos tales como aminas y sales alcalinas u organicas de grupos acidos tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas o sales de amonio cuaternario
convencionales del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
toxicos. Por ejemplo, dichas sales no tdxicas convencionales incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tales
como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico y nitrico y las sales preparadas a partir de acidos
organicos tales como acético, propiodnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico e isetidnico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidon se pueden sintetizar a partir del compuesto
precursor que contiene un resto basico o acido mediante métodos convencionales. En general, dichas sales se
pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o de base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos; en
general, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1990).

Ademas, los compuestos de formulas (1)-(IX) pueden tener formas de profarmaco. Cualquier compuesto que se
convertira in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de férmula ) es un profarmaco. En
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la técnica se conocen bien diversas formas de profarmacos. Para ejemplos de dichos derivados de profarmacos,
véase:

a) Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985) y Widder, K. et al., eds., Methods in Enzymology,
112:309-396, Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., capitulo 5, "Design and Application of Prodrugs", A Textbook of Drug Design and Development,
pags. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. et al., eds., Harwood Academic Publishers (1991);

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

d) Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988) y

e) Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984).

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisioldgicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos al hidrolizarse en el cuerpo para producir compuestos de formula (1)-(IX) per se. Dichos
profarmacos se administran preferentemente por via oral dado que la hidrélisis en muchos casos se produce
principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse administracion parenteral cuando el éster
es activo per se o en aquellos casos en los que la hidrdlisis tiene lugar en la sangre. Los ejemplos de ésteres
fisioldgicamente hidrolizables de los compuestos de férmulas (1)-(IX) incluyen alquilo Ci., alquilbencilo Ci.6, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Ci.s-alquilo C16 (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo
o propioniloximetilo), alcoxicarboniloxi  Cie-alquilo C4s (por ejemplo, metoxicarbonil-oximetilo o
etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo) y otros ésteres
fisiol6gicamente hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de la penicilina y la cefalosporina.
Dichos ésteres se pueden preparar por técnicas convencionales conocidas en la técnica.

La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica y se describe en, por ejemplo, King, F. D., ed.,
Medicinal Chemistry: Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, Reino Unido (1994);
Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA vy
Wiley-VCH, Zurich, Suiza (2003); Wermuth, C. G., ed., The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, San
Diego, CA (1999).

La presente invencion pretende incluir todos los isétopos de los atomos que aparecen en los presentes compuestos.
Los isotopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero diferentes nimeros masicos. A
modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. El deuterio tiene un
proton y un neutréon en su nucleo y tiene dos veces la masa del hidrégeno habitual. El deuterio se puede representar
mediante simbolos tales como "*H" o "D". El término "deuterado” en el presente documento, en si mismo o usado
para modificar un compuesto o grupo, se refiere al reemplazo de uno o mas atomos de hidrégeno, que esta unido al
carbono o carbonos, con un atomo de deuterio. Los is6topos de carbono incluyen °C y *C.

Los compuestos de la invencion marcados con is6topos generalmente se pueden preparar mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descritos en el
presente documento, usando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado de otro modo. Dichos compuestos tienen una diversidad de usos potenciales, por ejemplo, como patrones
y reactivos para determinar la capacidad de un compuesto farmacéutico potencial para unirse a las proteinas o
receptores diana o para obtener imagenes de compuestos de esta invencion unidos a receptores biolégicos in vivo o
in vitro.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccién y su formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan un grupo N-halo,
S(O)2H o S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta invencion con una o mas moléculas de
disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrégeno. En ciertos casos el
solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se incorporan en la red de cristal del
solido cristalino. Las moléculas de disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicion regular y/o
una disposiciéon no ordenada. El solvato puede comprender una cantidad tanto estequiométrica como no
estequiométrica de las moléculas de disolvente. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucién como aislables.
Los solvatos a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, hidratos, etanolatos, metanolatos e isopropanolatos.
Los métodos de solvatacion se conocen habitualmente en la técnica.

IV. BIOLOGIA

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

El LPA actua a través de conjuntos de receptores especificos acoplados a proteinas G (GPCR) de forma autocrina y
paracrina. El LPA que se une a sus GPCR afines (LPA1, LPA;, LPAs;, LPA4, LPAs, LPAg) activa las vias de
sefializacion intracelular para producir una diversidad de respuestas bioldgicas.

Los lisofosfolipidos, tales como el LPA, son especies de lipidos cuantitativamente menores en comparacioén con sus
homologos de fosfolipidos principales (por ejemplo, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y esfingomielina). EI LPA
tiene un papel como molécula efectora bioldgica y tiene una amplia gama de acciones fisiolégicas tales como, por
ejemplo, pero no limitado a, efectos sobre la presion arterial, activacion plaquetaria y contracciéon del muasculo liso, y
una diversidad de efectos celulares, que incluyen el crecimiento celular, el redondeo celular, la retraccion de neuritas
y la formacion de fibras de estrés de actina y la migracion celular. Los efectos del LPA estan predominantemente
mediados por el receptor.

La activacion de los receptores de LPA (LPA:, LPA,, LPAs, LPA4, LPAs, LPAs) con LPA media una gama de
cascadas de sefalizacion posteriores. Estas incluyen, pero no se limitan a, activacion de la proteina quinasa
activada por mitégeno (ZMAPK), inhibicién/activacion de adenilil ciclasa (AC), activacion de fosfolipasa C
(PLC)/movilizacién de Ca®’, liberacién de acido araquidénico, activacién de Akt/PKB y activacion de pequefias
GTPasas, Rho, ROCK, Rac y Ras. Otras rutas que se ven afectadas por la activacion del receptor de LPA incluyen,
pero no se limitan a, adenosin monofosfato ciclico (AMPc), ciclo de division celular 42/proteina de unién a GTP
(Cdc42), serina protooncogénicaltreonina-proteina quinasa Raf (c-RAF), tirosina protooncogénica-proteina quinasa
Src (c-src), quinasa regulada por sefal extracelular (ERK), quinasa de adhesion focal (FAK), factor de intercambio
de nucledtidos de guanina (GEF), glucdgeno sintasa quinasa 3b (GSK3b), quinasa aminoterminal c-jun (JNK), MEK,
cadena ligera de miosina Il (MLC ll), factor nuclear kB (NF-kB), activacion del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA), fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), proteina quinasa A (PKA), proteina quinasa C (PKC), sustrato 1 de toxina
botulinica C3 relacionada con ras (RAC1). La ruta real y el punto final realizado dependen de un abanico de
variables que incluyen el uso del receptor, el tipo celular, el nivel de expresion de un receptor o proteina de
sefializacion y la concentracion de LPA. Casi todas las células, tejidos y érganos de mamiferos coexpresan varios
subtipos de receptores de LPA, lo que indica que los receptores de LPA sefalizan de manera cooperativa. LPA1,
LPAzy LPA3 comparten alta similitud de secuencia de aminoacidos.

El LPA se produce a partir de plaquetas activadas, adipocitos activados, células neuronales y otros tipos de células.
El LPA sérico se produce por multiples rutas enzimaticas que implican monoacilglicerol quinasa, fosfolipasa A,
fosfolipasa secretora A; y lisofosfolipasa D (lysoPLD), incluyendo autotaxina. Varias enzimas estan implicadas en la
degradacion de LPA: lisofosfolipasa, lipido fosfato fosfatasa y LPA acil transferasa tales como la endofilina. Las
concentraciones de LPA en suero humano se estiman en 1-5uM. El LPA sérico se une a la albumina, a
lipoproteinas de baja densidad u otras proteinas, que posiblemente protegen el LPA de la degradacion rapida. Las
especies moleculares de LPA con longitudes de cadena de acilo y saturacion diferentes se producen de forma
natural, incluyendo 1-palmitoilo (16:0), 1-palmitoleoilo (16:1), 1-estearoilo (18:0), 1-oleoilo (18:1), 1-linoleoilo (18:2) y
1-araquidonilo (20:4) LPA. EI LPA de alquilo cuantitativamente menor tiene actividades bioldgicas similares al LPA
de acilo, y diferentes especies de LPA activan los subtipos de receptores de LPA con diversas efectividades.

RECEPTORES DE LPA

El LPA; (anteriormente llamado VZG-1/EDG-2/mrec1.3) se acopla con tres tipos de proteinas G, Gio, Gq y G12/13.
Mediante la activaciéon de estas proteinas G, el LPA induce una variedad de respuestas celulares a través de LPA;
incluyendo pero no limitado a: proliferacion celular, activacion del elemento de respuesta sérica (SRE), activacion de
la proteina quinasa activada por mitdgeno (MAPK), inhibicién de la adenilil ciclasa (AC), activacion de la fosfolipasa
C (PLC), movilizacion de Ca®*, activacion de Akt y activacion de Rho.

En ratones adultos se observa una amplia expresion de LPA1, con clara presencia en testiculos, cerebro, corazén,
pulmén, intestino delgado, estémago, bazo, timo y musculo esquelético. De manera similar, los tejidos humanos
también expresan LPA+; esta presente en cerebro, corazén, pulmon, placenta, colon, intestino delgado, préstata,
testiculos, ovario, pancreas, bazo, rifién, musculo esquelético y timo.

El LPA,; (EDG-4) también se combina con tres tipos de proteinas G, Gio, Gq Y G213, para mediar la sefializaciéon
celular inducida por LPA. La expresion de LPA; se observa en los testiculos, rifién, pulmon, timo, bazo y estémago
de ratones adultos y en los testiculos humanos, pancreas, prostata, timo, bazo y leucocitos de sangre periférica. La
expresion de LPA; esta regulada positivamente en diversas lineas celulares de cancer y se han observado variantes
transcripcionales de LPA; humanas con mutaciones en la region 3' no traducida. La eliminacion dirigida de LPA; en
ratones no ha mostrado ninguna anomalia fenotipica obvia, pero ha demostrado una pérdida significativa de
sefializacion de LPA normal (por ejemplo, activacion de PLC, movilizacién de Ca+ y formacion de fibras de estrés)
en cultivos primarios de fibroblastos embrionarios de ratén (MEF). La creacion de ratones doblemente nulos /pai(-/-)
Ipa2 (-/-) han desvelado que muchas respuestas inducidas por LPA, que incluyen proliferacion celular, inhibicion de
AC, activacion de PLC, movilizacion de Ca2+, activacion de JNK y Akt y formaciéon de fibras de estrés, estan
ausentes o gravemente reducidos en MEF doblemente nulos. Todas estas respuestas, a excepcion de la inhibicion
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de AC (la inhibiciéon de AC esta casi abolida en MEF LPA; (-/-)), solo estan parcialmente afectados en cualquiera de
los MEF LPA; (-/-) o LPA; (-/-). EI LPA; contribuye a las respuestas de sefializaciéon mediadas por LPA normales en
al menos algunos tipos de células (Choi et al, Biochemica et Biophysica Acta 2008, 1781, p531-539).

El LPAs; (EDG-7) es distinto del LPA; y el LPA, en su capacidad de emparejarse con Gio ¥y Gq pero no G213 y €s
mucho menos sensible a las especies de LPA con cadenas de acilo saturadas. El LPA3; puede mediar la sefalizacion
pleiotrépica inducida por LPA que incluye la activacion del PLC, movilizaciéon de Ca®", inhibicion/activacion de AC y
activacion de MAPK. La sobreexpresion de LPA3 en células de neuroblastoma conduce a alargamiento de neuritas,
mientras que la de LPA; o LPA; da como resultado la retraccién de neuritas y el redondeo celular cuando se
estimula con LPA. La expresién de LPA; se observa en testiculos de ratones adultos, rifidn, pulmon, intestino
delgado, corazon, timo y cerebro. En seres humanos, se encuentra en el corazén, pancreas, prostata, testiculos,
pulmén, ovario y cerebro (corteza frontal, hipocampo y amigdala).

El LPAs (p2yo/GPR23) es de secuencia divergente en comparacion con LPA;, LPA; y LPAs con similitud mas
cercana con el receptor del factor activador de plaquetas (PAF). El LPA4 media la movilizacion de Ca* inducida por
LPA y la acumulacion de AMPc y el acoplamiento funcional a la proteina G para la activacion de AC, asi como el
acoplamiento a otras proteinas G. El gen de LPA4 gen se expresa en el ovario, pancreas, timo, rifion y musculo
esquelético.

El LPAs (GPR92) es miembro de la purinoagrupacion de GPCR vy estructuralmente estda mas estrechamente
relacionado con LPA4. El LPAs se expresa en el corazén humano, placenta, bazo, cerebro, pulmén e intestino. El
LPAs también muestra una expresion muy alta en el compartimento de linfocitos CD8+ del tracto gastrointestinal.

El LPAs (p2y5) es miembro de la purinoagrupacion de GPCR vy estructuralmente esta mas estrechamente
relacionado con LPA4. El LPAs es un receptor de LPA acoplado a las rutas de sefializacion de G12/13-Rho y se
expresa en las vainas de la raiz interna de los foliculos pilosos humanos.

Actividad biolégica ilustrativa
Curacion de heridas

La curacion normal de heridas se produce por una secuencia altamente coordinada de eventos en los cuales los
factores solubles celulares y los componentes de la matriz actian en concierto para reparar la lesion. La respuesta
de curacion puede describirse teniendo lugar en cuatro fases amplias, superpuestas-hemostasia, inflamacion,
proliferacion y remodelacion. Muchos factores de crecimiento y citocinas se liberan en el sitio de una herida para
iniciar y perpetuar los procesos de curacion de heridas.

Cuando se hieren, los vasos sanguineos dafados activan las plaquetas. Las plaquetas activadas desempefan
papeles fundamentales en los procesos de reparacion posteriores al liberar mediadores bioactivos para inducir la
proliferacion celular, la migracién celular, la coagulacion de la sangre y la angiogénesis. El LPA es uno de esos
mediadores que se libera de las plaquetas activadas; esto induce la agregacion plaquetaria junto con efectos
mitogénicos/migratorios en las células circundantes, tales como las células endoteliales, células de musculo liso,
fibroblastos y queratinocitos.

La aplicacion tépica de LPA a heridas cutaneas en ratones promueve procesos de reparacion (cierre de heridas y
aumento del grosor neoepitelial) al aumentar la proliferacién/migracion celular sin afectar la inflamacion secundaria.

La activacion de fibroblastos dérmicos por factores de crecimiento y citocinas conduce a su posterior migracion
desde los bordes de la herida hacia la matriz provisional formada por el coagulo de fibrina, con lo cual los
fibroblastos proliferan y comienzan a restaurar la dermis secretando y organizando la caracteristica matriz
extracelular (MEC) dérmica. El creciente numero de fibroblastos dentro de la herida y la precipitacion continua de la
MEC mejora la rigidez de la matriz mediante la aplicacion de pequefas fuerzas de traccion al tejido de granulacion
recién formado. El aumento de la tensién mecanica, junto con el factor de crecimiento transformante 3 (TGFp),
induce la expresién de actina de musculo liso a (a-SMA) y la posterior transformacion de fibroblastos en
miofibroblastos. Los miofibroblastos facilitan la remodelacion del tejido de granulacion mediante la contraccion de
miofibroblastos y a través de la producciéon de componentes de la MEC.

El LPA regula muchas funciones importantes de los fibroblastos en la curacién de heridas, incluyendo la
proliferacion, la migracién, la diferenciacion y la contraccion. La proliferacion de fibroblastos se requiere en la
curacién de heridas para llenar una herida abierta. Por el contrario, la fibrosis se caracteriza por una intensa
proliferacion y acumulaciéon de miofibroblastos que sintetizan activamente MEC vy citocinas proinflamatorias. EI LPA
puede aumentar o suprimir la proliferacion de tipos de células importantes en la curacién de heridas, tales como
células epiteliales y endoteliales (EC), macréfagos, queratinocitos y fibroblastos. Un papel para el LPA; en la
proliferaciéon inducida por LPA se proporcioné por la observacion de que se atenué la proliferacion de fibroblastos
estimulada por LPA aislada de ratones nulos para el receptor de LPA; (Mills et al, Nat Rev. Cancer 2003; 3: 582-
591). El LPA induce cambios en el citoesqueleto que son integrales a la adhesion de fibroblastos, la migracion, la
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diferenciacion y la contraccion.
Fibrosis

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

Para la mayoria de los 6rganos vy tejidos, el desarrollo de fibrosis implica una multitud de eventos y factores. Las
moléculas implicadas en el desarrollo de la fibrosis incluyen proteinas o péptidos (citocinas profibréticas,
quimiocinas, metaloproteinasas etc.) y fosfolipidos. Los fosfolipidos implicados en el desarrollo de la fibrosis incluyen
el factor de activacion plaquetaria (FAP), fosfatidil colina, fosfato de esfingosina-1 (S1P) y acido lisofosfatidico (LPA).

Una serie de distrofias musculares se caracteriza por una debilidad progresiva y desgaste de la musculatura y por
una fibrosis extensa. Se ha demostrado que el tratamiento con LPA de mioblastos cultivados indujo una expresion
significativa del factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). EI CTGF posteriormente induce colageno, la
expresion de fibronectina e integrina e induce la desdiferenciacion de estos mioblastos. El tratamiento de una
diversidad de tipos celulares con LPA induce una induccion reproducible y de alto nivel de CTGF (J.P. Pradere, et
al., LPA1 receptor activation promotes renal interstitial fibrosis, J. Am. Soc. Nephrol. 18 (2007) 3110-3118; N.
Wiedmaier, et al., Int J Med Microbiol; 298(3-4):231-43, 2008). EI CTGF es una citocina profibrética, que sefaliza
después y en paralelo con TGF.

La expresion de CTGF por células epiteliales gingivales, que estan implicadas en el desarrollo de la fibromatosis
gingival, se descubrié que estaba exacerbada por el tratamiento con LPA (A. Kantarci, et al., J. Pathol. 210 (2006)
59-66).

El LPA esta asociado a la progresion de la fibrosis del higado. In vitro, el LPA induce la proliferacién de células
estrelladas y hepatocitos. Estas células activadas son el principal tipo de célula responsable de la acumulacién de
MEC en el higado. Adicionalmente, los niveles plasmaticos de LPA aumentan durante la fibrosis del higado inducida
por CCl4 en roedores o la fibrosis del higado inducida por el virus de la hepatitis C en humanos (N. Watanabe, et al.,
Plasma lysophosphatidic acid level and serum autotaxin activity are increased in liver injury in rats in relation to its
severity, Life Sci. 81 (2007) 1009-1015; N.Watanabe, et al., J. Clin. Gastroenterol. 41 (2007) 616-623).

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

El LPA esta asociado a enfermedades del corazon y remodelacion micocardica. Los niveles séricos de LPA
aumentan después del infarto de miocardio en pacientes y el LPA estimula la proliferacion de fibroblastos cardiacos
en ratas y la produccién de colageno (Chen et al. FEBS Lett. 21 de agosto de 2006;580(19):4737-45).

Fibrosis pulmonar

En el pulmon, las respuestas aberrantes de curacion de heridas a las lesiones contribuyen a la patogénesis de las
enfermedades pulmonares fibréticas. Las enfermedades pulmonares fibréticas, tales como la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI), se asocian a alta morbilidad y mortalidad.

El LPA es un mediador importante del reclutamiento de fibroblastos en la fibrosis pulmonar. El LPA y LPA,
desempefian papeles patogénicos clave en la fibrosis pulmonar. La actividad quimioatrayente de fibroblastos
desempefia un papel importante en los pulmones en pacientes con fibrosis pulmonar. Los efectos profibréticos de la
estimulacion del receptor de LPA se explica por la fuga vascular mediada por el receptor de LPA+ y el aumento del
reclutamiento de fibroblastos, ambos eventos profibréticos. La ruta LPA-LPA+ tiene un papel en la mediacién de la
migracion de fibroblastos y la fuga vascular en la FPI. El resultado final es el proceso de curacién aberrante que
caracteriza a esta afeccion fibrética.

El receptor de LPA; es el receptor de LPA mas altamente expresado en fibroblastos obtenidos de pacientes con IPF.
Adicionalmente, el BAL obtenida de pacientes con FPI indujo quimiotaxis de fibroblastos de pulmén fetal humano
que fue bloqueada por el antagonista dual del receptor LPA-LPA3; Ki16425. En un modelo experimental de ratén con
lesion pulmonar inducida por bleomicina, se demostré que los niveles de LPA eran altos en las muestras de lavado
broncoalveolar en comparaciéon con los controles no expuestos. Los ratones con inactivacion de LPA: estan
protegidos de la fibrosis después de la exposicidon a bleomicina con acumulacion reducida de fibroblastos y fuga
vascular. En sujetos humanos con FPI, se observaron altos niveles de LPA en muestras de lavado broncoalveolar en
comparacion con controles sanos. El aumento de la actividad quimiotactica de fibroblastos en estas muestras fue
inhibido por el Ki16425, lo que indica que la migraciéon de fibroblastos esta mediada por la via del receptor o
receptores LPA-LPA (Tager et al. Nature Medicine, 2008, 14, 45-54).
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La ruta LPA-LPA, es crucial en el reclutamiento de fibroblastos y la fuga vascular en la fibrosis pulmonar.

La activacion del TGF-B latente por la integrina av36 juega un papel critico en el desarrollo de la lesion pulmonar y la
fibrosis (Munger et al. Cell, vol. 96, 319-328, 1999). El LPA induce la activacion de TGF-$ mediada por av36 en
células epiteliales de pulmén humano (Xu et al. Am. J. Pathology, 2009, 174, 1264-1279). La activacion de TGF-3
mediada por av36 inducida por LPA esta mediada por el receptor LPA2. La expresion del receptor LPA2 aumenta en
las células epiteliales y las células mesenquimales en areas de fibrosis pulmonar de pacientes con FPI en
comparacion con el tejido pulmonar humano normal. La ruta LPA-LPA2 contribuye a la activacion de la via TGF- en
la fibrosis pulmonar. En algunas realizaciones, los compuestos que inhiben el LPA2 muestran efectividad en el
tratamiento de la fibrosis pulmonar. En algunas realizaciones, los compuestos que inhiben tanto LPA1 como LPA2
muestran una efectividad mejorada en el tratamiento de la fibrosis pulmonar en comparacién con los compuestos
que inhiben solo LPA1 o LPA2.

Fibrosis renal

El LPA y LPA; estan implicados en la etiologia de la fibrosis renal. El LPA tiene efectos sobre la proliferacion y
contraccion de las células mesangiales glomerulares y, por lo tanto, se ha implicado en la glomerulonefritis
proliferativa (C.N. Inoue, et al., Clin. Sci. (Colch.) 1999, 96, 431-436). En un modelo animal de fibrosis renal
[obstruccion ureteral unilateral (UUO)], se descubrié que los receptores de LPA renales se expresan en condiciones
basales con un orden de expresiéon de LPA>LPA3;=LPA>>LPA4. Este modelo imita de manera acelerada el
desarrollo de fibrosis renal incluyendo la inflamacion renal, la activacion de fibroblastos y la acumulacion de matriz
extracelular en el tubulointersticio. La UUO indujo significativamente la expresion del receptor de LPA;. Esto fue
paralelo a la produccion renal de LPA (aumento de 3,3 veces) en medios condicionados a partir de explantes
renales. Los rifiones contralaterales no mostraron cambios significativos en la liberacion de LPA y la expresion de los
receptores de LPA. Esto muestra que se cumple un requisito previo para una accién de LPA en la fibrosis:
produccion de un ligando (LPA) e inducciéon de uno de sus receptores (el receptor de LPA+) (J.P. Pradere et al.,
Biochimica et Biophysica Acta, 2008, 1781, 582-587).

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

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

El tratamiento con LPA de una linea celular renal epitelial de ratén, MCT, indujo un rapido aumento en la expresion
de la citocina profibrética CTGF. CTGF juega un papel crucial en la fibrosis tubulointersticial inducida por UUO (TIF)
y esta implicada en la actividad profibrética de TGFB. Esta induccion se suprimié casi por completo mediante el
tratamiento conjunto con el antagonista del receptor de LPA Ki16425. En un aspecto, la actividad profibrotica de LPA
en el rifdn resulta de una accion directa de LPA en las células renales que implican la inducciéon de CTGF.

Fibrosis hepatica

El LPA esta implicado en la enfermedad hepatica y la fibrosis. Los niveles plasmaticos de LPA y autotaxina sérica
(enzima responsable de la produccion de LPA) estan elevados en pacientes con hepatitis y modelos animales de
lesién hepatica en correlacion con el aumento de la fibrosis. EI LPA también regula la funcién de las células
hepaticas. Los receptores de LPA y LPA; se expresan por células estrelladas hepaticas de raton y el LPA estimula
la migracion de miofibroblastos hepaticos.

Fibrosis ocular

El LPA participa en la curacion de heridas en el ojo. Los receptores de LPA; y LPA3 son detectables en las células
epiteliales corneales, queratocitos y células endoteliales de conejos normales y la expresion de LPA; y LPA3
aumenta en las células epiteliales corneales después de una lesion.

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

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

Fibrosis cardiaca

El LPA esta implicado en el infarto de miocardio y la fibrosis cardiaca. Los niveles séricos de LPA aumentan en
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pacientes después de un infarto de miocardio (IM) y el LPA estimula la proliferacion y la produccién de colageno
(fibrosis) por los fibroblastos cardiacos de rata. Ambos receptores LPA1 y LPA3 se expresan altamente en el tejido
cardiaco humano.

Tratamiento de fibrosis

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
para tratar o prevenir la fibrosis en un mamifero. En un aspecto, un compuesto de Férmulas (I- (IX)) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa para tratar la fibrosis de un érgano o tejido en un mamifero. En
un aspecto es un compuesto de Férmulas (I- (IX)) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso
en la prevencién de una afeccién de fibrosis en un mamifero. En un aspecto, el mamifero ha estado expuesto a una
0 mas condiciones ambientales que aumentan el riesgo de fibrosis de un érgano o tejido. En un aspecto, el mamifero
ha estado expuesto a una o mas condiciones ambientales que aumentan el riesgo de fibrosis pulmonar, hepatica o
renal. En un aspecto, el mamifero tiene una predisposicion genética a desarrollar fibrosis de un érgano o tejido. En
un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
administra a un mamifero para prevenir o minimizar la cicatrizacién después de una lesion. En un aspecto, la lesion
incluye cirugia.

Los términos "fibrosis" o "trastorno fibrosante" como se usan en el presente documento, se refiere a afecciones que
estan asociadas a la acumulaciéon anormal de células y/o fibronectina y/o colageno y/o aumento del reclutamiento de
fibroblastos e incluyen, pero no se limitan a, fibrosis de 6rganos o tejidos individuales tales como el corazon, rifién,
higado, articulaciones, pulmén, tejido pleural, tejido peritoneal, piel, cornea, retina, tracto musculoesquelético y
digestivo.

Los ejemplos de enfermedades, los trastornos o afecciones que implican fibrosis incluyen, pero no se limitan a:
Enfermedades pulmonares asociadas a fibrosis, por ejemplo, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar
secundaria a enfermedad inflamatoria sistémica tales como artritis reumatoide, esclerodermia, lupus, alveolitis
fibrosante criptogénica, fibrosis inducida por radiacién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
esclerodermia, asma cronico, silicosis, fibrosis pulmonar o pleural inducida por asbesto, lesién pulmonar aguda y
dificultad respiratoria aguda (incluyendo neumonia bacteriana inducida, trauma inducido, neumonia virica inducida,
ventilador inducido, sepsis no pulmonar inducida y aspiracion inducida); Nefropatias crénicas asociadas a
lesiones/fibrosis (fibrosis renal), por ejemplo, glomerulonefritis secundaria a enfermedades inflamatorias sistémicas
tales como lupus y esclerodermia, diabetes, nefritis glomerular, esclerosis glomerular segmentaria focal, nefropatia
de IgA, hipertension, aloinjerto y Alport; Fibrosis intestinal, por ejemplo, esclerodermia y fibrosis intestinal inducida
por radiacion; Fibrosis del higado, por ejemplo, cirrosis, fibrosis del higado inducida por alcohol, esteatohepatitis no
alcoholica (NASH), lesion del conducto biliar, cirrosis biliar primaria, infeccion o fibrosis del higado inducida por virus
(por ejemplo, infeccién crénica por VHC) y hepatitis autoinmune; Fibrosis de cabeza y cuello, por ejemplo, inducida
por radiacion; Cicatrizacion corneal, por ejemplo, LASIK (queratomileusis in situ asistida por laser), trasplante de
cornea y trabeculectomia; Cicatrices hipertréficas y queloides, por ejemplo, quemaduras inducidas o quirdrgicas; y
otras enfermedades fibréticas, por ejemplo, sarcoidosis, esclerodermia, lesion de la médula espinalffibrosis,
mielofibrosis, restenosis vascular, ateroesclerosis, arterioesclerosis, granulomatosis de Wegener, enfermedad mixta
del tejido conectivo y enfermedad de Peyronie.

En un aspecto, un mamifero que padece una de las siguientes enfermedades, trastornos o afecciones ejemplares no
limitantes se beneficiaran de la terapia con un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo: ateroesclerosis, trombosis, cardiopatia, vasculitis, formacion de tejido cicatricial, reestenosis,
flebitis, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, inflamacion
pulmonar, adherencias intestinales, fibrosis de vejiga y cistitis, fibrosis de las fosas nasales, sinusitis, inflamacion
mediada por neutrdfilos y fibrosis mediada por fibroblastos.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (I) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
administra a un mamifero con fibrosis de un 6rgano o tejido o con una predisposicion a desarrollar fibrosis de un
6rgano o tejido con uno o mas agentes que se usan para tratar la fibrosis. En un aspecto, el uno o mas agentes
incluyen corticosteroides. En un aspecto, el uno o mas agentes incluyen inmunosupresores. En un aspecto, el uno o
mas agentes incluyen antagonistas de células B. En un aspecto, el uno o mas agentes incluyen uteroglobina.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
para tratar trastornos dermatolégicos en un mamifero. La frase "trastorno dermatolégico”, como se usa en el
presente documento se refiere a un trastorno de la piel. Dichos trastornos dermatoldgicos incluyen, pero no se
limitan a, trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel tales como, dermatitis atépica, trastornos ampulosos,
colagenosis, psoriasis, esclerodermia, lesiones psoriasicas, dermatitis, dermatitis de contacto, eccema, urticaria,
rosacea, la curaciéon de heridas, formacién de cicatrices, cicatrices hipertréficas, queloides, enfermedad de
Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren-Larsso, urticaria. En un aspecto, un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa para tratar la esclerosis sistémica.

Dolor
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Como se libera LPA después de una lesion tisular, el LPA; juega un papel importante en el inicio del dolor
neuropatico. LPA+, a diferencia de LPA; o LPA3, se expresa tanto en el ganglio de la raiz dorsal (DRG) como en las
neuronas de la raiz dorsal. Uso del oligodesoxinucleétido antisentido (AS-ODN) para ratones nulos para LPA; y
LPA;, se descubrié que la alodinia mecanica inducida por LPA y la hiperalgesia estan mediadas de una manera
dependiente de LPA;. EI LPA, y la activacion de Rho-ROCK posterior juegan un papel en el inicio de la sefializacion
del dolor neuropatico. El tratamiento previo con la exoenzima C3 de Clostridium botulinum (BoTXC3, inhibidor de
Rho) o Y-27632 (inhibidor de ROCK) abolié por completo la alodinia y la hiperalgesia en ratones con lesiones
nerviosas. El LPA también indujo la desmielinizacién de la raiz dorsal, que se evité por BoTXC3. La desmielinizacion
de la raiz dorsal por lesiéon no se observo en ratones nulos a LPA; o ratones de tipo silvestre inyectados con AS-
ODN. La sefializacion de LPA parece inducir importantes marcadores de dolor neuropaticos como la proteina
quinasa Cy (PKCy) y una subunidad 0281 del canal de calcio dependiente de voltaje (Caoc251) de manera
dependiente de LPA1y de Rho (M. Inoue, et al., Initiation of neuropathic pain requires lysophosphatidic acid receptor
signaling, Nat. Med. 10 (2004) 712-718).

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
en el tratamiento de dolor en un mamifero. En un aspecto, el dolor es dolor agudo o dolor crénico. En otro aspecto,
el dolor es dolor neuropatico.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
en el tratamiento de la fibromilagia. En un aspecto, la fibromialgia proviene de la formacion de tejido cicatricial fibroso
en musculos contractiles (voluntarios). La fibrosis se une al tejido e inhibe el flujo sanguineo, dando como resultado
dolor.

Cancer

La sefalizacion del receptor de lisofosfolipidos juega un papel en la etiologia del cancer. El acido lisofosfatidico
(LPA) y sus receptores acoplados a proteinas G (GPCR) LPA+, LPA; y/o LPA3; desempefian un papel en el desarrollo
de varios tipos de canceres. El inicio, la progresion y la metastasis del cancer implican varios procesos simultaneos y
secuenciales incluyendo la proliferacion y el crecimiento y supervivencia celulares y anti-apoptosis, migracion de
células, la penetracion de células extrafias en capas y/u o6rganos celulares definidos, y promociéon de la
angiogénesis. El control de cada uno de estos procesos mediante la sefializacion de LPA en condiciones fisiolégicas
y fisiopatoldgicas subraya la potencial utilidad terapéutica de la modulacién de las vias de sefializacion de LPA para
el tratamiento del cancer, especialmente a nivel de los receptores LPA o ATX/lysoPLD. La autotaxina (ATX) es una
enzima prometastatica aislada inicialmente del medio condicionado de células de melanoma humano que estimula
una miriada de actividades bioldgicas, incluyendo la angiogénesis y la promociéon del crecimiento celular, la
migracion, la supervivencia y la diferenciacion a través de la produccion de LPA (Mol Cancer Ther 2008;7(10):3352-
62).

El LPA sefializa a través de sus propios GPCR conduciendo a la activaciéon de multiples vias efectoras posteriores.
Tales rutas efectoras posteriores juegan un papel en el cancer. El LPA y sus GPCR estan vinculados al cancer a
través de las principales rutas de sefializacién oncogénicas.

El LPA contribuye a la tumorigénesis al aumentar la motilidad y la invasividad de las células. El LPA ha sido
implicado en el inicio o la progresion del cancer de ovario. el LPA esta presente en concentraciones significativas (2-
80 uM) en el liquido ascitico de pacientes con cancer de ovario. Las células de cancer de ovario producen
constitutivamente mayores cantidades de LPA en comparacion con las células epiteliales normales de la superficie
ovarica, el precursor del cancer epitelial de ovario. Los niveles elevados de LPA también se detectan en plasma de
pacientes con canceres de ovario en etapa temprana en comparacién con los controles. Los receptores de LPA
(LPA2 y LPA3) también se sobreexpresan en las células de cancer de ovario en comparacion con las células
epiteliales de la superficie ovarica normal. El LPA estimula la expresiéon de Cox-2 a través de la activacion
transcripcional y la mejora postranscripcional del ARNm de Cox-2 en células de cancer de ovario. Las
prostaglandinas producidas por Cox-2 se han implicado en varios canceres humanos y la inhibicién farmacoldgica de
la actividad de Cox-2 reduce el desarrollo del cancer de colon y disminuye el tamafio y el nimero de adenomas en
pacientes con poliposis adenomatosa familiar. EI LPA también se ha implicado en la iniciacion o progresion del
cancer de prostata, cancer de mama, melanoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de intestino (cancer colorrectal),
cancer de tiroides y otros tipos de cancer (Gardell et al, Trends in Molecular Medicine, vol. 12, n.° 2, p 65-75, 2006;
Ishii et al, Annu. Rev. Biochem, 73, 321-354, 2004; Mills et al., Nat. Rev. Cancer, 3, 582-591, 2003; Murph et al.,
Biochimica et Biophysica Acta, 1781, 547-557, 2008).

Las respuestas celulares a LPA estan mediadas a través de los receptores de acido lisofosfatidico. Por ejemplo, los
receptores de LPA median tanto la migracion como la invasion de las lineas celulares de cancer de pancreas: un
antagonista de LPA; y LPA3; (Ki16425) y ARNip especifico de LPA bloquearon eficazmente la migracion in vitro en
respuesta a LPA vy liquido peritoneal (ascitis) de pacientes con cancer de pancreas; ademas, Ki16425 bloqueo la
actividad de invasion inducida por LPA y ascitis de una linea celular de cancer pancreatico metastasico altamente
peritoneal (Yamada et al, J. Biol. Chem., 279, 6595-6605, 2004).
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Las lineas celulares de carcinoma colorrectal muestran una expresion significativa de ARNm de LPA1 y responden al
LPA mediante la migracion celular y la produccién de factores angiogénicos. La sobreexpresion de los receptores de
LPA tiene un papel en la patogénesis del cancer de tiroides. El LPA3 se clon6 originalmente de células de cancer de
préstata, concordante con la capacidad de LPA para inducir la proliferacion autocrina de células de cancer de
préstata.

El LPA tiene papeles estimulantes en la progresion del cancer en muchos tipos de cancer. El LPA se produce a partir
de e induce la proliferacién de lineas celulares de cancer de préstata. El LPA induce la proliferacion de células DLD1
de carcinoma de colon humano, la migracion, la adhesién y la secrecion de factores angiogénicos a través de la
sefializacion por LPA+. En ofras lineas celulares de carcinoma de colon humano (HT29 y WiDR), el LPA mejora la
proliferacion celular y la secrecion de factores angiogénicos. En otras lineas celulares de cancer de colon, la
activacion del receptor de LPA2 y LPA3 da como resultado la proliferacion de las células. La manipulacion genética o
farmacoldgica del metabolismo de LPA, el bloqueo especifico de la sefializacion del receptor y/o la inhibicion de las
vias de transduccién de sefal posteriores, representan enfoques para terapias contra el cancer.

Se ha informado que el LPA y otros fosfolipidos estimulan la expresién de interleucina-8 (IL-8) en lineas celulares de
cancer de ovario. En algunas realizaciones, las altas concentraciones de IL-8 en el cancer de ovario se correlacionan
con una pobre respuesta inicial a la quimioterapia y con un mal pronéstico, respectivamente. En modelos animales,
la expresion de IL-8 y otros factores de crecimiento tales como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) se
asocia a una mayor tumorigenicidad, formacion de ascitis, angiogénesis e invasividad de las células de cancer de
ovario. En algunos aspectos, el IL-8 es un modulador importante de la progresion del cancer, la resistencia a
farmacos y el prondstico en cancer de ovario. En algunas realizaciones, un compuesto de Férmulas (1) - (IX) inhibe o
reduce la expresion de IL-8 en lineas celulares de cancer de ovario.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
en el tratamiento de cancer. En un aspecto, un compuesto de Férmulas (I) - (IX) o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, se usa en el tratamiento de enfermedades proliferativas malignas y benignas. En un
aspecto, un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se usa para prevenir o
reducir la proliferacion de células tumorales, la invasién y la metastasis de carcinomas, el mesotelioma pleural
(Yamada, Cancer Sci., 2008, 99(8), 1603-1610) o el mesotelioma peritoneal, dolor por cancer, metastasis 6seas
(Boucharaba et al, J. Clin. Invest., 2004, 114(12), 1714-1725; Boucharaba et al, Proc. Natl. acad. Sci., 2006, 103(25)
9643-9648). En un aspecto es un compuesto de Férmulas (I- (IX)), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos y un segundo agente terapéutico para su uso en el tratamiento del cancer en un mamifero, en donde el
segundo agente terapéutico es un agente anticancer.

El término "cancer", como se usa en el presente documento se refiere a un crecimiento anémalo de las células que
tienden a proliferar de una manera incontrolada y, en algunos casos, a metastatizar (propagarse). Los tipos de
cancer incluyen, pero no se limitan a, tumores solidos (tales como aquellos de la vejiga, intestino, cerebro, mama,
endometrio, corazén, rifidén, pulmon, tejido linfatico (linfoma), ovario, pancreas u otro 6rgano endocrino (tiroides),
prostata, piel (melanoma o cancer de células basales) o tumores hematoldgicos (tales como las leucemias) en
cualquier etapa de la enfermedad con o sin metastasis.

Algunos ejemplos adicionales no limitantes de canceres incluyen, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide
aguda, carcinoma adrenocortical, cancer de ano, cancer del apéndice, astrocitomas, tumor rabdoide/teratoide
atipico, carcinoma de células basales, cancer del conducto biliar, cancer de vejiga, cancer 6seo (por ejemplo,
osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno), glioma del tronco encefalico, tumores cerebrales, tumores de cerebro
y de médula espinal, cancer de mama, tumores bronquiales, linfoma de Burkitt, cancer de cuello uterino, leucemia
linfocitica crénica, leucemia mielégena crénica, cancer de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma
cutaneo de linfocitos T, tumores embrionarios, cancer de endometrio, ependimoblastoma, ependimoma, cancer de
esofago, familia de tumores de sarcoma de Ewing, cancer ocular, retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer
gastrico (estébmago), tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal (TEGI), tumor de células
del estroma gastrointestinal, tumor de células germinales, glioma, tricoleucemia, cancer de cabeza y cuello, cancer
hepatocelular (higado), linfoma de Hodgkin, cancer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumores de células de los
islotes (pancreas endocrino), sarcoma de Kaposi, cancer de rifidn, histiocitosis de células de Langerhans, cancer de
laringe, leucemia, Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia
mieldgena cronica, tricoleucemia, cancer de higado, cancer de pulmén no microcitico, cancer microcitico de pulmén,
linfoma de Burkitt, linfoma cutaneo de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, linfoma,
macroglobulinemia de Waldenstrom, meduloblastoma, meduloepitelioma, melanoma, mesotelioma, cancer de boca,
leucemia mielégena croénica, leucemia mieloide, mieloma multiple, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, linfoma no
hodgkiniano, cancer de pulmén no microcitico, cancer oral, cancer orofaringeo, osteosarcoma, histiocitoma fibroso
maligno de hueso, cancer de ovario, cancer epitelial de ovario, tumor de células germinales ovaricas, tumor ovarico
de bajo potencial maligno, cancer de pancreas, papilomatosis, cancer paratiroideo, cancer de pene, cancer faringeo,
tumores del parénquima pineal de diferenciacion intermedia, pineoblastoma y tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, tumor de la pituitaria, neoplasia de células plasmaticas/mieloma muiltiple, blastoma pleuropulmonar,
linfoma primario del sistema nervioso central, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de células renales (rifion),
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retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de las glandulas salivales, sarcoma, familia de tumores de sarcoma de
Ewing, sarcoma, de Kaposi, sindrome de Sézary, cancer de piel, Cancer microcitico de pulmoén, cancer del intestino
delgado, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de células escamosas, cancer de estémago (gastrico), tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, linfoma de linfocitos T, cancer de testiculo, cancer de garganta,
timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de uretra, cancer de uUtero, sarcoma uterino, cancer de vagina,
cancer de vulva, macroglobulinemia de Waldenstréom, tumor de Wilms.

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

Trastornos respiratorios y alérgicos

En un aspecto, el LPA es un contribuyente a la patogénesis de las enfermedades respiratorias. En un aspecto la
enfermedad respiratoria es asma. Los efectos proinflamatorios del LPA incluyen la desgranulacién de mastocitos, la
contraccion de las células del musculo liso y la liberacion de citocinas de las células dendriticas. Las células del
musculo liso de las vias respiratorias, las células epiteliales y los fibroblastos de pulmén muestran respuestas a LPA.
El LPA induce la secrecién de IL-8 de las células epiteliales bronquiales humanas. La IL-8 se encuentra en
concentraciones aumentadas en fluidos BAL de pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sarcoidosis pulmonar y sindrome de dificultad respiratoria aguda y se ha demostrado que la II-8 exacerba la
inflamacion de las vias aéreas y la remodelacion de las vias aéreas de los asmaticos. Se ha demostrado que todos
los receptores de LPA1, LPA2 y LPA3 contribuyen a la produccion de IL-8 inducida por LPA. Los estudios que
clonaron multiples GPCR activados por LPA permitieron demostrar la presencia de ARNm para el LPA1, LPA; y LPA3
en el pulmédn (J.J.A. Contos, et al., Mol. Pharmacol. 58, 1188-1196, 2000).

La liberacion de LPA de las plaquetas activadas en un sitio de lesiéon y su capacidad para promover la proliferacion y
contraccién de fibroblastos son caracteristicas del LPA como mediador de la reparacion de heridas. En el contexto
de la enfermedad de las vias respiratorias, el asma es una enfermedad inflamatoria en donde los procesos
inapropiados de "reparacién” de la via aérea conducen a una "remodelacion” estructural de la via aérea. En el asma,
las células de las vias respiratorias estan sujetas a lesiones continuas debido a una diversidad de ataques,
incluyendo alérgenos, contaminantes, otros agentes ambientales inhalados, bacterias y virus, que conducen a la
inflamacién crénica que caracteriza al asma.

En un aspecto, en el individuo asmatico, la liberacion de mediadores de reparacion normales, incluyendo LPA, es
exagerada o las acciones de los mediadores de reparacion se prolongan de manera inapropiada y conducen a una
remodelaciéon inadecuada de las vias respiratorias. Las principales caracteristicas estructurales de la via aérea
remodelada observada en el asma incluyen una lamina reticular engrosada (la estructura similar a una membrana
basal justo debajo de las células epiteliales de la via aérea), mayor numero y activacion de miofibroblastos,
engrosamiento de la capa muscular lisa, aumento del numero de glandulas mucosas y secreciones mucosas Yy
alteraciones en el tejido conectivo y el lecho capilar a lo largo de la pared de las vias respiratorias. En un aspecto, el
LPA contribuye a estos cambios estructurales en la via aérea. En un aspecto, el LPA esta implicado en la
hiperreactividad aguda de las vias respiratorias en el asma. La luz de la via aérea asmatica remodelada es mas
estrecha debido al engrosamiento de la pared de la via aérea, disminuyendo de esta manera el flujo de aire. En un
aspecto, el LPA contribuye a la remodelacion estructural a largo plazo y la hiperreactividad aguda de la via aérea
asmatica. En un aspecto, el LPA contribuye a la hiperreactividad que es una caracteristica principal de las
exacerbaciones agudas del asma.

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

En un aspecto, La proliferacion y contraccion de fibroblastos y la secrecién de matriz extracelular estimulada por LPA
contribuye a las caracteristicas fibroproliferativas de otras enfermedades de las vias respiratorias, tales como la
fibrosis peribronquiolar presente en la bronquitis cronica, enfisema y enfermedad pulmonar intersticial. El enfisema
también se asocia a una fibrosis leve de la pared alveolar, una caracteristica que se cree que representa un intento
de reparar el dafo alveolar. En otro aspecto, LPA desempefia un papel en las enfermedades pulmonares
intersticiales fibréticas y la bronquiolitis obliterante, donde se incrementan tanto el colageno como los
miofibroblastos. En otro aspecto, el LPA esta implicado en varios de los diversos sindromes que constituyen la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La administracion de LPA in vivo induce hiperreactividad de las vias respiratorias, respuestas de picazén-rasgufio,
infiltracion y activacion de eosindfilos y neutrdfilos, remodelacion vascular y respuestas flexoras nociceptivas. El LPA
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también induce la liberacion de histamina de mastocitos de ratén y rata. En una reaccion alérgica aguda, la
histamina induce varias respuestas, como la contracciéon del musculo liso, exudaciéon de plasma y produccion de
moco. La exudacion de plasma es importante en la via aérea, porque la fuga y el posterior edema de la pared de la
via aérea contribuyen al desarrollo de la hiperreactividad de la via aérea. La exudacion plasmatica progresa a
hinchazén conjuntival en el trastorno alérgico ocular y bloqueo nasal en la rinitis alérgica (Hashimoto et al., J
Pharmacol Sci 100, 82 - 87, 2006). En un aspecto, la exudacion plasmatica inducida por LPA esta mediada por la
liberacién de histamina de los mastocitos a través de uno o mas receptores de LPA. En un aspecto, el receptor o
receptores de LPA incluyen LPA; y/o LPAs. En un aspecto, un compuesto de Formulas (I) - (IX) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa en el tratamiento de diversos trastornos alérgicos en un
mamifero. En un aspecto, un compuesto de Férmulas (I) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, se usa en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones respiratorios en un mamifero. En un
aspecto, un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en
el tratamiento de asma en un mamifero. En un aspecto, un compuesto de Férmulas (I) - (IX) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa en el tratamiento del asma crénica en un mamifero.

La frase "enfermedad respiratoria”, como se usa en el presente documento, se refiere a enfermedades que afectan
los 6rganos implicados en la respiracion, tales como la nariz, garganta, laringe, trompas de Eustaquio, traquea,
bronquios, pulmones, musculos relacionados (por ejemplo, diafragma e intercostales) y nervios. Las enfermedades
respiratorias incluyen, pero no se limitan a, asma, sindrome de dificultad respiratoria en el adulto y asma alérgico
(extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma grave agudo, asma cronico, asma clinico, asma nocturno, asma
inducido por alérgenos, asma sensible a aspirina, asma inducido por ejercicio, hiperventilacién isocapnica, asma de
aparicién en la nifiez, asma de aparicién en el adulto, asma variante por tos, asma laboral, asma resistente a
esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, incluyendo bronquitis cronica o enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o
inflamacion de las vias respiratorias y fibrosis quistica, e hipoxia.

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

En un aspecto, se presenta en el presente documento el uso de un compuesto de Férmulas (I) - (1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en el tratamiento o prevencién de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica en un mamifero que comprende administrar al mamifero al menos una vez una cantidad eficaz de al menos
un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Ademas, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica incluye, pero no se limita a, bronquitis cronica o enfisema, hipertensiéon pulmonar,
fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacion de las vias respiratorias y fibrosis quistica.

Sistema nervioso

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

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

En un aspecto, se proporciona un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para su uso en el tratamiento o prevenciéon de un trastorno del sistema nervioso en un mamifero. La frase
"trastorno del sistema nervioso", como se usa en el presente documento, se refiere a afecciones que alteran la
estructura o funcién del cerebro, la médula espinal o el sistema nervioso periférico, incluyendo pero no limitado a
enfermedad de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral, ictus, esclerosis multiple, neuropatias, Enfermedad de
Parkinson, aquellas encontradas después de traumatismo directo o quirdrgico (incluyendo disfuncién cognitiva post-
quirdrgica y lesion de la médula espinal o del tronco cerebral), asi como los aspectos neuroldgicos de trastornos
tales como enfermedad degenerativa de los discos y ciatica.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
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mismos, para su uso en el tratamiento o prevencién de un trastorno del SNC en un mamifero. Los trastornos del
SNC incluyen, pero no se limitan a, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, ictus,
isquemia cerebral, isquemia retiniana, disfuncion cognitiva postquirdrgica, migrafia, neuropatia periférica/dolor
neuropatico, lesién de la médula espinal, edema cerebral y traumatismo craneal.

Trastornos cardiovasculares

Los fenotipos cardiovasculares observados después de la eliminacion dirigida de los receptores de lisofosfolipidos
revelan funciones importantes para la sefalizacion de lisofosfolipidos en el desarrollo y maduraciéon de los vasos
sanguineos, la formacioén de placas ateroscleréticas y el mantenimiento de la frecuencia cardiaca (Ishii, I. et al. Annu.
Rev. Biochem. 73, 321-354, 2004). La angiogénesis, la formacion de nuevas redes capilares a partir de vasculatura
preexistente, normalmente se invoca en la curacion de heridas, crecimiento de tejido y angiogénesis miocardica
después de lesion isquémica. Los factores de crecimiento peptidico (por ejemplo, factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)) y los lisofosfolipidos controlan la proliferacion coordinada, la migracion, la adhesion, la
diferenciacion y el ensamblaje de células endoteliales vasculares (VEC) y células vasculares musculares lisas
(VSMC) circundantes. En un aspecto, la desregulacion de los procesos que median la angiogénesis conduce a la
aterosclerosis, hipertension, crecimiento tumoral, artritis reumatoide y retinopatia diabética (Osborne, N. and Stainier,
D.Y. Annu. Rev. Physiol. 65, 23-43, 2003).

Las vias de sefalizaciéon posteriores evocadas por los receptores de lisofosfolipidos incluyen la formaciéon de
lamelipodios dependiente de Rac (por ejemplo, LPA+) y la formacién de fibras de estrés dependiente de Rho (por
ejemplo LPA/), que es importante en la migracion y adhesion celular. La disfuncion del endotelio vascular puede
cambiar el equilibrio de la vasodilatacion a la vasoconstriccion y provocar hipertension y remodelacion vascular, que
son factores de riesgo para la aterosclerosis (Maguire, J.J. et al., Trends Pharmacol. Sci. 26, 448-454, 2005).

El LPA contribuye tanto a la fase temprana (disfuncion de barrera y adhesién de monocitos del endotelio) como a la
fase tardia (activacion de plaquetas y formacion de trombos intraarteriales) de aterosclerosis, ademas de su
progresion general. En la fase temprana, el LPA de numerosas fuentes se acumula en las lesiones y activa sus
GPCR afines (LPA1 y LPA3) expresado en plaquetas (Siess, W. Biochim. Biophys. Acta 1582, 204-215, 2002;
Rother, E. et al. Circulation 108, 741-747, 2003). Esto desencadena el cambio de forma de plaquetas y la
agregacion, que conduce a la formacion de trombos intraarteriales y, potencialmente, infarto de miocardio y
apoplejia. En apoyo de su actividad aterogénica, el LPA también puede ser un mitégeno y un motégeno para VSMC
y un activador de células endoteliales y macrofagos. En un aspecto, los mamiferos con enfermedad cardiovascular
se benefician de los antagonistas de los receptores de LPA que previenen la formacién de trombos y placas de
neointima.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
para tratar o prevenir enfermedades cardiovasculares en mamiferos.

La frase "enfermedad cardiovascular”, como se usa en el presente documento se refiere a enfermedades que
afectan al corazoén o los vasos sanguineos o ambos, incluyendo pero no limitado a: arritmia (auricular o ventricular o
ambas); ateroesclerosis y sus secuelas; angina; alteraciones del ritmo cardiaco; isquemia miocardica; infarto de
miocardio; aneurisma cardiaco o vascular; vasculitis, ictus; arteriopatia obstructiva periférica de una extremidad, un
6rgano o un tejido; lesion por reperfusion después de isquemia del cerebro, corazén u otro érgano o tejido; choque
endotoxico, quirdrgico o traumatico; hipertension, cardiopatia valvular, insuficiencia cardiaca, presion sanguinea
andmala; choque; vasoconstriccion (incluyendo la asociada con migrafias); anomalia vascular, inflamacion,
insuficiencia limitada a un solo 6rgano o tejido.

En un aspecto, en el presente documento se proporcionan al menos un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, o una composicion farmacéutica o medicamento que incluye un
compuesto de Féormulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso para prevenir o tratar
la vasoconstriccion, aterosclerosis y sus secuelas isquemia miocardica, infarto de miocardio, aneurisma de la aorta,
vasculitis y accidente cerebrovascular.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona al menos un compuesto de Férmulas (1) - (1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en la reduccién de la lesion por reperfusion cardiaca después de
isquemia miocardica y/o choque endotdxico.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento al menos un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en la reduccién de la constriccion de los vasos sanguineos
en un mamifero.

En un aspecto, se proporciona en el presente documento al menos un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la reduccién o prevenciéon de un aumento de la presién
sanguinea de un mamifero.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2785951 T3

Inflamacion

Se ha demostrado que el LPA regula las respuestas inmunolégicas al modular las actividades/funciones de las
células inmunes como los linfocitos T-/B y los macréfagos. En las células T activadas, el LPA activa la produccién de
IL-2/proliferacién celular a través de LPA; (Gardell et al, TRENDS in Molecular Medicine Vol.12 N.° 2 febrero de
2006). La expresion de genes de respuesta inflamatoria inducida por LPA esta mediada por LPA; y LPA3 (Biochem
Biophys Res Commun. 363(4): 1001-8, 2007). Ademas, el LPA modula la quimiotaxis de las células inflamatorias
(Biochem Biophys Res Commun., 1993, 15;193(2), 497). La proliferacion y la actividad secretora de citoquinas en
respuesta a LPA de las células inmunes (J. Imuunol. 1999, 162, 2049), actividad de agregacion plaquetaria en
respuesta a LPA, aceleracion de la actividad migratoria en monocitos, activacion de NF-kB en fibroblastos, mejora de
la union de fibronectina a la superficie celular, y similares son conocidos. De esta manera, el LPA esta asociado con
diversas enfermedades inflamatorias/inmunoldgicas.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
para tratar o prevenir la inflamaciéon en un mamifero. En un aspecto, los antagonistas de LPA; y/o LPA3; encuentran
uso en el tratamiento o la prevencion de trastornos inflamatorios/inmunoldgicos en un mamifero. En un aspecto, el
antagonista de LPA+ es un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los ejemplos de trastornos inflamatorios/inmunoldgicos incluyen psoriasis, artritis reumatoide, vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, dermatitis, artrosis, asma, enfermedad muscular inflamatoria, rinitis alérgica, vaginitis, cistitis
intersticial, esclerodermia, eccema, rechazo del injerto del trasplante alogénico o xenogénico (6rgano, médula ésea,
células madre y otras células y tejidos), enfermedad del injerto contra hospedador, lupus eritematoso, enfermedad
inflamatoria, diabetes de tipo |, fibrosis pulmonar, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis (por ejemplo, de
Hashimoto y tiroiditis autoinmune), miastenia grave, anemia hemolitica autoinmunitaria, esclerosis multiple, fibrosis
quistica, hepatitis recurrente crénica, cirrosis biliar primaria, conjuntivitis alérgica y dermatitis atdpica.

Otras enfermedades, trastornos o afecciones

De acuerdo con un aspecto, es un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos para su uso en el tratamiento, la prevencion, la reversion, la detencion o la ralentizacion de la progresion de
enfermedades o afecciones dependientes de LPA o mediadas por LPA una vez que sea clinicamente evidente, o
tratar los sintomas asociados o relacionados con enfermedades o afecciones dependientes de LPA o mediadas por
LPA. En ciertas realizaciones, el sujeto ya tiene una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA
en el momento de la administracion, o esta en riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccion dependiente de LPA
0 mediada por LPA.

En ciertos aspectos, la actividad de LPA; en un mamifero se modula directa o indirectamente mediante la
administracion de (al menos una vez) una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmulas
() - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Tal modulacién incluye, pero no se limita a, reducir
y/o inhibir la actividad de LPA1. En aspectos adicionales, la actividad de LPA en un mamifero esta modulada directa
o indirectamente, incluyendo reducir y/o inhibir, por la administracion de (al menos una vez) una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Formulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Tal modulacion incluye, pero no se limita a, reduciendo y/o inhibiendo la cantidad y/o actividad de un
receptor de LPA. En un aspecto, el receptor de LPA es LPA;.

En un aspecto, el LPA tiene una accion de contraccion en las células del muasculo liso de la vejiga aisladas de la
vejiga y promueve el crecimiento de las células epiteliales derivadas de la préstata (J. Urology, 1999, 162, 1779-
1784; J. Urology, 2000, 163, 1027-1032). En otro aspecto, el LPA contrae el tracto urinario y la prostata in vitro y
aumenta la presion intrauretral in vivo (documento WO 02/062389).

En ciertos aspectos, es al menos una vez para el mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de
Formulas (l) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en la prevencion o el
tratamiento de eosindfilos y/o basofilos y/o células dendriticas y/o reclutamiento de neutréfilos y/o monocitos y/o
células T.

En ciertos aspectos, es al menos una vez para el mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de
Formulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en el tratamiento de la cistitis,
incluyendo, por ejemplo, cistitis intersticial.

De acuerdo con un aspecto, se describe en el presente documento un compuesto de Férmulas (1) - (1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mimos para su uso en el diagnéstico o determinacién de si un paciente sufre o
no una enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA, y determinar si el paciente responde o no al
tratamiento.

En un aspecto proporcionado en el presente documento, estan los compuestos de Férmulas (l) - (IX), sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son antagonistas de
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LPA; y se usan para tratar pacientes que padecen una o mas afecciones o enfermedades dependientes de LPA o
mediadas por LPA, incluyendo, pero no limitado a, fibrosis de pulmodn, fibrosis del rifidn, fibrosis del higado,
formacion de cicatrices, asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertensién pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial, artritis, alergia, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, infarto de miocardio, aneurisma, ictus, cancer, dolor, trastornos proliferativos y afecciones inflamatorias.
En algunas realizaciones, las afecciones o enfermedades dependientes de LPA incluyen aquellas en donde esta
presente y/u observado un exceso absoluto o relativo de LPA.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente, las enfermedades o afecciones dependientes de LPA o
mediadas por LPA incluyen, pero no se limitan a, fibrosis organica, asma, trastornos alérgicos, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar o pleural, fibrosis peritoneal, artritis, alergia, cancer,
enfermedad cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria maxima, infarto de miocardio, aneurisma, accidente
cerebrovascular y cancer.

En un aspecto, un compuesto de Férmulas (l) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se usa
para mejorar la disminucion de la sensibilidad corneal causada por operaciones corneales como la queratomileusis
in situ asistida por laser (LASIK) o la operacién de cataratas, disminucion de la sensibilidad corneal causada por la
degeneracion corneal, y sintomas de ojo seco causados por ello.

En un aspecto, se presenta en el presente documento el uso de un compuesto de Férmulas (I) - (1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en el tratamiento o prevencién de inflamacion ocular y conjuntivitis
alérgica, queratoconjuntivitis vernal y conjuntivitis papilar en un mamifero que comprende administrar al menos una
vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En un aspecto, se presenta en el presente documento el uso de un compuesto de Férmulas (I) - (1X), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en el tratamiento o prevencion de la enfermedad de Sjogren o
enfermedad inflamatoria con ojos secos en un mamifero que comprende administrar al menos una vez al mamifero
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En un aspecto, el LPA y los receptores de LPA (por ejemplo LPA;) estan implicados en la patogénesis de la
osteoartritis (Kotani et al, Hum. Mol. Genet., 2008, 17, 1790-1797). En un aspecto, se presenta en el presente
documento el uso de un compuesto de Formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
tratamiento o la prevencion de la osteoartritis en un mamifero que comprende administrar al menos una vez al
mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmulas (l) - (IX), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo, LPA, LPA3) contribuyen a la patogénesis de la artritis
reumatoide (Zhao et al, Mol. Pharmacol., 2008, 73(2), 587-600). En un aspecto, se presenta en el presente
documento el uso de un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
el tratamiento o la prevencion de la artritis reumatoide en un mamifero que comprende administrar al menos una vez
al mamifero una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo, LPA1) contribuyen a la adipogénesis. (Simon et al, J.Biol. Chem.,
2005, vol. 280, n.° 15, p.14656). En un aspecto, se presenta en el presente documento el uso de un compuesto de
Formulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la promocién de la formacion de tejido
adiposo en un mamifero que comprende administrar al menos una vez al mamifero una cantidad eficaz de al menos
un compuesto de Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

a. Ensayos in vitro

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de LPA1 puede determinarse en un ensayo
de antagonista funcional de LPA1 como sigue:

Las células de ovario de hamster chino que sobreexpresan LPA1 humano se sembraron durante la noche (15.000
células/pocillo) en microplacas de 384 pocillos recubiertas con poli-D-lisina (Greiner bio-one, Cat n.° 781946) en
medio DMEM/F12 (Gibco, Cat n.° 11039). Después del cultivo durante la noche, las células se cargaron con
colorante indicador de calcio (AAT Bioquest Inc, Cat n.° 34601) durante 30 minutos a 37 °C. Las células se
equilibraron a temperatura ambiente durante 30 minutos antes del ensayo. Los compuestos de prueba solubilizados
en DMSO se transfirieron a placas de superficie de no unién de 384 pocillos (Corning, Cat n.° 3575) usando el
dispensador acustico Labcyte Echo y se diluyeron con tampén de ensayo [1X HBSS con calcio/magnesio (Gibco Cat
n.° 14025-092), HEPES 20 mM (Gibco Cat n.° 15630-080) y BSA libre de acidos grasos al 0,1 % (Sigma Cat n.°
A9205)] a una concentracion final de DMSO al 0,5 %. Los compuestos diluidos se afiadieron a las células mediante
FDSS6000 (Hamamatsu) a concentraciones finales que varian de 0,08 nM a 5 pM. y después se incubaron durante
20 minutos a temperatura ambiente, momento en el cual se afiadié6 LPA (Avanti Polar Lipids Cat n.° 857130C) a
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concentraciones finales de 10 nM para estimular las células. El valor Clsp del compuesto se defini6 como la
concentracion del compuesto de prueba que inhibia el 50 % del flujo de calcio inducido por LPA solo. Los valores
Clso se determinaron ajustando los datos a una ecuacion logistica de 4 parametros (GraphPad Prism, San Diego
CA).

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

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

El analisis de histamina en plasma se realizé mediante métodos convencionales de EIA (inmunoensayo enzimatico).
Las muestras de plasma se descongelaron y se diluyeron 1:30 en BSA al 0,1 % en PBS. Se siguié el protocolo de
EIA para el analisis de histamina segun lo indicado por el fabricante (Histamine EIA, Oxford Biomedical Research,
EA#31).

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

V. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, FORMULACIONES Y COMBINACIONES

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica también contiene al menos un ingrediente inactivo
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y al menos un ingrediente inactivo farmacéuticamente aceptable. En un aspecto, la composicion
farmacéutica se formula para inyeccion intravenosa, inyeccidon subcutanea, administracion oral, inhalacion,
administracion nasal, administracién tdpica, administracion oftalmica o administracion otica. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica es un comprimido, una pildora, una capsula, un liquido, un inhalante, una
solucion de pulverizacidon nasal, un supositorio, una suspension, un gel, un coloide, una dispersion, una suspension,
una solucién, una emulsién, una pomada, una locién, una gota para los ojos o una gota para los oidos.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales seleccionados de: corticosteroides (por ejemplo, dexametasona o fluticasona), inmunosupresores
(por ejemplo, tacrolimus y pimecrolimus), analgésicos, agente antineoplasico, antiinflamatorios, antagonistas de los
receptores de quimiocinas, broncodilatadores, antagonistas de los receptores de leucotrienos (por ejemplo,
montelukast o zafirlukast), inhibidores de la formacion de leucotrienos, inhibidores de la monoacilglicerol quinasa,
inhibidores de la fosfolipasa A1, inhibidores de la fosfolipasa A e inhibidores de la lisofosfolipasa D (lysoPLD),
inhibidores de la autotaxina, descongestionantes, antihistaminicos (por ejemplo, loratidina), mucoliticos,
anticolinérgicos, antitusivos, expectorantes, antiinfecciosos (por ejemplo, acido fusidico, particularmente para el
tratamiento de la dermatitis atopica), antifungicos (por ejemplo, clotriazol, particularmente para dermatitis atdpica),
terapias con anticuerpos anti-IgE (por ejemplo, omalizumab), agonistas adrenérgicos 3-2 (por ejemplo, albuterol o
salmeterol), otros antagonistas de PGD2 que actuan en otros receptores como los antagonistas de DP, inhibidores
de PDE4 (por ejemplo, cilomilast), medicamentos que modulan la produccion de citocinas, por ejemplo, inhibidores
de TACE, farmacos que modulan la actividad de las citocinas Th2 IL-4 e IL-5 (por ejemplo, bloqueando anticuerpos
monoclonales y receptores solubles), agonistas de PPARYy (por ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona), inhibidores de
la 5-lipoxigenasa (por ejemplo, zileuton).

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas agentes antifibroticos
adicionales seleccionados de pirfenidona, nintedanib, talidomida, carlumab, FG-3019, fresolimumab, interferén alfa,
superoxido dismutasa lecitinizada, simtuzumab, tanzisertib, tralokinumab, hu3G9, AM-152, IFN-gamma-1b, IW-001,
PRM-151, PXS-25, pentoxifilina/N-acetil-cisteina, pentoxifilina/vitamina E, sulfato de salbutamol, [Sar9,Met(02)11]-
Sustancia P, pentoxifilina, bitartrato de mercaptamina, acido obeticélico, aramcol, GFT-505, éster etilico del acido
eicosapentaenoico, metformina, metreleptina, muromonab-CD3, oltipraz, IMM-124-E, MK-4074, PX-102, RO-
5093151. En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmulas () - (IX), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos para su uso en un ser humano con una enfermedad o afeccién
dependiente de LPA o mediada por LPA. En algunas realizaciones, al ser humano ya se le esta administrando uno o
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mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, se usa uno o mas agentes terapéuticamente
activos adicionales distintos de un compuesto de Férmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de
Formulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se seleccionan de: corticosteroides (por
ejemplo, dexametasona o fluticasona), inmunosupresores (por ejemplo, tacrolimus y pimecrolimus), analgésicos,
agente antineoplasico, antiinflamatorios, antagonistas de los receptores de quimiocinas, broncodilatadores,
antagonistas de los receptores de leucotrienos (por ejemplo, montelukast o zafirlukast), inhibidores de la formacion
de leucotrienos, inhibidores de la monoacilglicerol quinasa, inhibidores de la fosfolipasa Ai, inhibidores de la
fosfolipasa A, e inhibidores de la lisofosfolipasa D (lysoPLD), inhibidores de la autotaxina, descongestionantes,
antihistaminicos (por ejemplo, loratidina), mucoliticos, anticolinérgicos, antitusivos, expectorantes, antiinfecciosos
(por ejemplo, acido fusidico, particularmente para el tratamiento de la dermatitis atopica), antifungicos (por ejemplo,
clotriazol, particularmente para dermatitis atépica), terapias con anticuerpos anti-IgE (por ejemplo, omalizumab),
agonistas adrenérgicos 3-2 (por ejemplo, albuterol o salmeterol), otros antagonistas de PGD2 que actuan en otros
receptores como los antagonistas de DP, inhibidores de PDE4 (por ejemplo, cilomilast), medicamentos que modulan
la produccién de citocinas, por ejemplo inhibidores de TACE, farmacos que modulan la actividad de las citocinas Th2
IL-4 e IL-5 (por ejemplo, bloqueando anticuerpos monoclonales y receptores solubles), agonistas de PPARy (por
ejemplo, rosiglitazona y pioglitazona), inhibidores de la 5-lipoxigenasa (por ejemplo, zileuton).

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de
Foérmulas (I) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, son otros agentes antifibroticos
seleccionados de pirfenidona, nintedanib, talidomida, carlumab, FG-3019, fresolimumab, interferén alfa, superdxido
dismutasa lecitinizada, simtuzumab, tanzisertib, tralokinumab, hu3G9, AM-152, IFN-gamma-1b, IW-001, PRM-151,
PXS-25, pentoxifilina/N-acetilcisteina, pentoxifilina/vitamina E, sulfato de salbutamol, [Sar9,Met(02)11]-Sustancia P,
pentoxifilina, bitartrato de mercaptamina, acido obeticélico, aramcol, GFT-505, eicosapentil etil éster, metformina,
metreleptina, muromonab-CD3, oltipraz, IMM-124-E, MK-4074, PX-102, RO-5093151.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de
Férmulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se seleccionan de inhibidores de ACE,
ramiprilo, Todos los antagonistas, irbesartan, antiarritmicos, dronedarona, activadores de PPARa, activadores de
PPARYy, pioglitazona, rosiglitazona, prostanoides, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la elastasa,
antagonistas de calcio, betabloqueantes, diuréticos, antagonistas del receptor de aldosterona, eplerenona,
inhibidores de la renina, inhibidores de rho quinasa, activadores de guanilato ciclasa soluble (sGC), sensibilizadores
de sGC, inhibidores de PDE, inhibidores de PDE5, donadores de NO, farmacos de digitalis, inhibidores de
ACE/NEP, estatinas, inhibidores de la recaptacion de acidos biliares, antagonistas de PDGF, antagonistas de
vasopresina, acuaréticos, inhibidores de NHE1, antagonistas del Factor Xa, antagonistas del Factor Xllla,
anticoagulantes, antitrombdéticos, inhibidores plaquetarios, profibroliticos, inhibidores de la fibrindlisis activables por
trombina (TAFI), inhibidores de PAI-1, cumarinas, heparinas, antagonistas de tromboxano, antagonistas de
serotonina, inhibidores de COX, aspirina, anticuerpos terapéuticos, antagonistas de GPIIb/llla, antagonistas de ER,
SERM, inhibidores de tirosina quinasa, inhibidores de la quinasa RAF, inhibidores de p38 MAPK, pirfenidona,
inhibidores multi-quinasa, nintedanib, sorafenib.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de un compuesto de
Formulas (1) - (IX), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se seleccionan de Gremlin-1 mAb, PA1-1
mAb, Promedior (PRM-151; Pentraxina-2 humana recombinante); FGF21, antagonistas de TGFf, pan-antagonistas
de avf36 y avf; inhibidores de FAK, inhibidores de TG2, inhibidores de LOXL2, inhibidores de NOX4, inhibidores de
MGAT2, agonistas de GPR120.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente documento se pueden administrar a un sujeto en una
diversidad de formas mediante ples vias de administracion, incluyendo, pero sin limitacion, vias de administracion
oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea, intramuscular), intranasal, bucal, tépica o transdérmica. Las
formulaciones farmacéuticas descritas en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, dispersiones liquidas
acuosas, dispersiones autoemulsionantes, soluciones solidas, dispersiones liposdmicas, aerosoles, formas de
dosificacion sdlidas, polvos, formulaciones de liberacién inmediata, formulaciones de liberacidon controlada,
formulaciones de fusién rapida, comprimidos, capsulas, pildoras, formulaciones de liberacién retardada,
formulaciones de liberacion extendida, formulaciones de liberacion secuencial, formulaciones de multiparticulas y
formulaciones mixtas de liberacion inmediata y controlada.

En algunas realizaciones, el compuesto de formulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra por via oral.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se

administra por via topica. En dichas realizaciones, el compuesto de formulas (1)-(1X) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se formula en una diversidad de composiciones administrables por via tépica, tales como
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soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas, champus, exfoliantes, solucién para frotar, frotis, barras
medicinales, vendas medicadas, balsamos, cremas o pomadas. Dichos compuestos farmacéuticos pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes. En un aspecto, el
compuesto de férmulas (1)-(1X) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra por via topica a la
piel.

En otro aspecto, el compuesto de férmulas (1)-(1X) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
mediante inhalacion. En una realizacion, el compuesto de férmulas (I)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se administra mediante inhalacion que se dirige directamente al sistema pulmonar.

En otro aspecto, el compuesto de férmulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formula
para administracion intranasal. Dichas formulaciones incluyen pulverizaciones nasales, nieblas nasales y similares.

En otro aspecto, el compuesto de formulas (1)-(1X) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se formula en
forma de gotas oculares.

En otro aspecto es el uso de un compuesto de férmulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento para tratar una enfermedad, trastorno o afeccién en la que la actividad de al
menos un receptor de LPA contribuye a la patologia y/o los sintomas de la enfermedad o afeccion. En una
realizacion de este aspecto, el LPA se selecciona entre LPA,, LPA;, LPAs, LPA4, LPAs y LPAs. En un aspecto, el
receptor de LPA es LPA;. En un aspecto, la enfermedad o afeccién es cualquiera de las enfermedades o afecciones
especificadas en el presente documento.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente hay realizaciones adicionales en las que: (a) la cantidad
eficaz del compuesto de férmulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra de
manera sistematica al mamifero y/o (b) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via oral al mamifero y/o
(c) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via intravenosa al mamifero y/o (d) la cantidad eficaz del
compuesto se administra mediante inhalacion y/o (e) la cantidad eficaz del compuesto se administra mediante
administracion nasal o y/o (f) la cantidad eficaz del compuesto se administra mediante inyeccion al mamifero y/o (g)
la cantidad eficaz del compuesto se administra por via topica al mamifero y/o (h) la cantidad eficaz del compuesto se
administra mediante administracion oftalmica y/o (i) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via rectal al
mamifero y/o (j) la cantidad eficaz se administra por via no sistematica o por via local al mamifero.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente hay realizaciones adicionales que comprenden
administraciones individuales de la cantidad eficaz del compuesto, incluyendo realizaciones adicionales en las que (i)
el compuesto se administra una vez; (ii) el compuesto se administra al mamifero multiples veces durante un dia; (iii)
ininterrumpidamente o (iv) de manera continua.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente hay realizaciones adicionales que comprenden
administraciones multiples de la cantidad eficaz del compuesto, incluyendo realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra de manera continua o intermitente: como en una dosis Unica; (ii) el tiempo entre multiples
administraciones es cada 6 horas; (iii) el compuesto se administra al mamifero cada 8 horas; (iv) el compuesto se
administra al mamifero cada 12 horas; (v) el compuesto se administra al mamifero cada 24 horas. En realizaciones
adicionales o alternativas, el uso de acuerdo con la invencién comprende un descanso farmacoldgico, en donde la
administracion del compuesto se suspende de manera temporal o la dosis del compuesto que se administra se
reduce de manera temporal; al final del descanso farmacolégico, la dosificacion del compuesto se reanuda. En una
realizacion, la duracién del descanso farmacolégico varia de 2 dias a 1 afio.

También se proporciona un compuesto de férmulas (1)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en la inhibicién de la actividad fisiolégica de LPA en un mamifero.

En un aspecto, se proporciona un medicamento para tratar una enfermedad o afeccién dependiente de PLA o
mediada por LPA en un mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmulas (I)-(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos casos se divulga en el presente documento el uso de un compuesto de férmulas (1)-(1X) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o afeccién dependiente de LPA o mediada por LPA.

En algunos casos se divulga en el presente documento un compuesto de formulas (I)-(IX) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccion
dependiente de LPA o mediada por LPA.

En un aspecto, las enfermedades o afecciones dependientes de LPA o mediadas por LPA incluyen, pero no se

limitan a, fibrosis de 6rganos o tejidos, formacion de cicatrices, enfermedades hepaticas, afecciones dermatoldgicas,
cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedades o afecciones respiratorias, enfermedad inflamatoria, enfermedad
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del tracto gastrointestinal, enfermedad renal, enfermedad asociada al tracto urinario, enfermedad inflamatoria del
tracto urinario inferior, disuria, miccién frecuente, enfermedad del pancreas, obstruccién arterial, infarto cerebral,
hemorragia cerebral, dolor, neuropatia periférica y fibromialgia.

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

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccion dependiente de LPA o mediada por LPA se selecciona de
fibrosis pulmonar idiopatica; otras enfermedades pulmonares parenquimatosas difusas de diferentes etiologias,
incluyendo fibrosis iatrogénica inducida por farmacos, fibrosis laboral y/o ambiental inducida, enfermedades
granulomatosas (sarcoidosis, neumonia por hipersensibilidad), enfermedad vascular por colageno, proteinosis
alveolar, granulomatosis de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades hereditarias (sindrome
de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, trastornos del almacenamiento metabdlico,
enfermedad pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida por radiacién; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC); escleroderma; fibrosis pulmonar inducida por bleomicina; asma crénica; silicosis; fibrosis pulmonar inducida
por el asbesto; sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA); fibrosis renal; fibrosis del tubulointersticio; nefritis
glomerular; esclerosis glomerular segmentaria focal; nefropatia de IgA; hipertension; Alport; fibrosis intestinal; fibrosis
del higado; cirrosis; fibrosis del higado inducida por alcohol; fibrosis del higado téxica/inducida por farmacos;
hemocromatosis; esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); lesion del conducto biliar; cirrosis biliar primaria; infeccion
inducida por fibrosis del higado; fibrosis del higado inducida por virus; y hepatitis autoinmune; cicatrices corneales;
cicatrices hipertréficas; enfermedad de Duputren, queloides, fibrosis cutanea; esclerodermia cutanea; lesion de la
médula espinalffibrosis; mielofibrosis; restenosis vascular; aterosclerosis; arteriosclerosis; granulomatosis de
Wegener; enfermedad de Peyronie, leucemia linfocitica crénica, metastasis tumoral, rechazo de trasplante de
organos, endometriosis, sindrome de dificultad respiratoria neonatal y dolor neuropatico.

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

En un aspecto, se proporciona un compuesto de Férmulas (1) - (IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos para su uso en el tratamiento o la prevencion de fibrosis organica en un mamifero.

En un aspecto, la fibrosis organica comprende fibrosis pulmonar, fibrosis renal o fibrosis hepatica.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en la mejora de la funcion pulmonar en un mamifero. En un aspecto, el mamifero ha sido diagnosticado con
fibrosis pulmonar.

En un aspecto, los compuestos desvelados en el presente documento se usan para tratar la fibrosis pulmonar
idiopatica (neumonia intersticial habitual) en un mamifero.

En algunas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento se usan para tratar enfermedades
pulmonares intersticiales parenquimatosas difusas en mamiferos: inducida por farmaco iatrogénico,
laboral/ambiental (pulmén de granjero), enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia por
hipersensibilidad), enfermedad vascular del colageno (esclerodermia y otras), proteinosis alveolar, granulonmatosis
de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, Sindrome de Hermansky-Pudlak, Esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, trastornos del almacenamiento metabdlico, enfermedad pulmonar intersticial familiar.

En algunas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento se usan para tratar la fibrosis
posterior al trasplante asociada al rechazo crénico en un mamifero: Bronquiolitis obliterante para trasplante
pulmonar.

En algunas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento se usan para tratar la fibrosis
cutanea en un mamifero: esclerodermia cutanea, enfermedad de Dupuytren, queloides.

En un aspecto, los compuestos divulgados en el presente documento se usan para tratar la fibrosis hepatica con o
sin cirrosis en un mamifero: toxica/inducida por farmacos (hemocromatosis), enfermedad del higado alcohdlico,
hepatitis virica (virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, VHC), enfermedad hepatica no alcohodlica (NAFLD,
NASH), enfermedad metabdlica y autoinmune.

En un aspecto, los compuestos divulgados en el presente documento se usan para tratar la fibrosis renal en un
mamifero: fibrosis del tubulointersticio, esclerosis glomerular.

En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente que implican el tratamiento de enfermedades o
afecciones dependientes de LPA, hay realizaciones adicionales que comprenden administrar al menos un agente
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adicional ademas de la administracién de un compuesto que tiene la estructura de Férmulas (1) - (IX), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En diversas realizaciones, cada agente se administra en cualquier
orden, incluyendo simultaneamente.

En cualquiera de las realizaciones desveladas en el presente documento, el mamifero es un ser humano.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran a un ser
humano.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran por via oral.

En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se usan como antagonistas de
al menos un receptor de LPA. En algunas realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento
se usan para inhibir la actividad de al menos un receptor de LPA o para el tratamiento de una enfermedad o afeccion
que se beneficiaria de la inhibicién de la actividad de al menos un receptor de LPA. En un aspecto, el receptor de
LPA es LPA;.

En otras realizaciones, los compuestos proporcionados en el presente documento se usan para la formulacién de un
medicamento para la inhibicién de la actividad de LPA;.

Se proporcionan articulos de fabricacion, que incluyen material de empaquetado, un compuesto de Férmulas (l) -
(IX) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, dentro del material de empaquetado y una etiqueta que
indica que el compuesto o composicién, o sal farmacéuticamente aceptable, tautémeros, N-6xido farmacéuticamente
aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, se usan para
inhibir la actividad de al menos un receptor de LPA, o para el tratamiento, la prevencion o la mejora de uno o mas
sintomas de una enfermedad o afeccién que se beneficiaria de la inhibicién de la actividad de al menos un receptor
de LPA.

VI. SINTESIS GENERAL INCLUYENDO ESQUEMAS

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en una variedad de rutas conocidas por un experto en
la técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando los métodos
descritos a continuacion, junto con los métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética o
por variaciones en los mismos como apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero sin
limitacion, los descritos a continuacion. Las reacciones se llevan a cabo en un disolvente o una mezcla de
disolventes apropiada a los reactivos y materiales empleados y adecuada para que las transformaciones se realicen.
Los expertos en la técnica de la sintesis organica entenderan que la funcionalidad presente en la molécula debe ser
consistente con las transformaciones propuestas. En ocasiones esto requerira una valoracion para modificar el orden
de las etapas sintéticas o para seleccionar un esquema de proceso particular frente a otro para obtener un
compuesto deseado de la invencion.

También se reconocera que otra consideracion principal en la planificacion de cualquier ruta sintética en este campo
es la eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en
los compuestos descritos en esta invencién. Un informe con autoridad que describe las muchas alternativas al
médico capacitado es Greene et al., (Protective Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, Wiley-Interscience
(2006)).

Los compuestos de formulas (1)-(IX) se pueden preparar por procesos ejemplares descritos en los esquemas
siguientes y ejemplos de trabajo, asi como procedimientos relevantes publicados en la bibliografia que son usados
por un experto en la técnica. Los reactivos y procedimientos ejemplares para estas reacciones aparecen en el
presente documento a partir de ahora y en los ejemplos de trabajo. La proteccion y desproteccion en los procesos
siguientes se puede llevar a cabo mediante procedimientos normalmente conocidos en la técnica (véase, por
ejemplo, Wuts, P. G. M., Greene's Protective Groups in Organic Synthesis, 5% edicion, Wiley (2014)). Los métodos
generales de sintesis organica y transformaciones de grupos funcionales se encuentran en: Trost, B. M. et al., Eds.,
Comprehensive Organic Synthesis: Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern Organic Chemistry, Pergamon Press,
Nueva York, NY (1991); Smith, M. B. et al., March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure. 72 edicion, Wiley, Nueva York, NY (2013); Katritzky, A. R. et al., Eds., Comprehensive Organic Functional
Group Transformations I, 22 edicion, Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY (2004); Larock, R. C., Comprehensive
Organic Transformations, 22 edicion, Wiley-VCH, Nueva York, NY (1999) y las referencias en los mismos.

El esquema 1 describe la sintesis de los acidos de carbamoiloximetil triazol-ariloxi ciclohexilo 14. Un derivado de
dihalo (preferentemente dibromo) fenilo o azina (por ejemplo piridina) 1 se acopla con un alcohol de propargilo
protegido adecuadamente 2 (por ejemplo en forma de un éter de tetrahidropiranilo) en condiciones de Sonogashira
(por ejemplo Alper, P. et al, WO 2008097428) para dar el alcohol de propargilo 3 protegido con bromo-arilo o bromo-
heteroarilo. La reaccién térmica del alquino 3 con una alquil azida 4 (con o sin un catalizador apropiado; Qian, Y. et
al, J. Med. Chem., 2012, 55, 7920-7939 o Boren, B. C., et al, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 8923-8930)
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proporciona los correspondientes hidroximetiltriazoles protegidos regioisoméricos, a partir de los cuales se puede
aislar el regioisdmero de triazol 5. La reaccion de los bromoaril o bromoheteroaril triazoles 5 con diboronato de
pinacol en presencia de un catalizador apropiado (Ishiyama, T. et al, J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510)
proporciona el boronato de pinacol 6, el cual se oxida después con peroxido de hidrogeno para dar el
correspondiente fenol o el hidroxiheteroareno 7 (Fukumoto, S. et al, documento WO 2012137982). La reaccioén del
fenol/hidroxiheteroareno 7 con un 3-hidroxi cicloalquil éster 8 en condiciones de reaccion de Mitsunobu (Kumara
Swamy, K. C., Chem. Rev., 2009, 109, 2551-2651) proporciona el correspondiente triazol cicloalquil éter éster 9. La
desproteccion del hidroxitriazol 9 proporciona el alcohol del triazol 10, el cual se hace reaccionar después con
cloroformiato de 4-nitrofenilo en presencia de una base apropiada para dar el correspondiente triazol 4-nitrofenil
carbonato 11. El triazol 4-nitrofenil carbonato 11 se hace reaccionar después con una amina 12 en presencia de una
base apropiada para dar el triazol carbamato 13, el cual después se somete a desproteccion del éster para dar los
acidos de carbamoiloximetiltriazol-ariloxi cicloalquilo 14.

Esquema 1.
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Para el ejemplo especifico de los analogos 14, donde R; = CH3; (Esquema 1A), en lugar de usar una alquil azida
para la cicloadicién al hidroxialquil alquino protegido 3, una trimetilsilil azida es un reactivo de reemplazo viable
(Qian, Y. et al, J. Med. Chem., 2012, 55, 7920-7939) que se puede usar en condiciones térmicas o catalizadas por
metal de transicion (Boren, B. C. et al., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 8923-8930). En estas condiciones, se obtiene
el regioisomero del triazol 15 como el producto principal de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar y el grupo
trimetilsililo se elimina posteriormente en condiciones de desililacion estandar (por ejemplo BusNF, como en Qian, Y.
et al, J. Med. Chem., 2012, 55, 7920-7939).

Esquema 1A.
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El esquema 2 describe una ruta sintética alternativa para los acidos carbamoiloximetil triazol-ariloxi ciclohexilo 14. Un
derivado de dihalo (preferentemente dibromo) fenilo o azina (por ejemplo, piridina) 1 se acopla con alcohol
propargilico en condiciones de Sonogashira (Alper, P. et al, documento WO 2008097428) para dar el
correspondiente alcohol bromo-aril o bromo-heteroaril propargilo 3. La reaccién térmica del alquino 3 con una alquil
azida 4 (con o sin un catalizador apropiado, Qian, Y. et al, J. Med. Chem., 2012, 55, 7920-7939; Boren, B. C. et al.,
J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 8923-8930) proporciona los hidroximetil-triazoles regioisoméricos correspondientes, a
partir de los cuales se puede aislar el regioisémero de triazol 18. El alcohol del triazol 18 se hace reaccionar después
con cloroformiato de 4-nitrofenilo en presencia de una base apropiada para dar el correspondiente triazol 4-nitrofenil
carbonato 19, el cual se hace reaccionar después con una amina 12 en presencia de una base apropiada para dar el
aril/heteroaril-triazol carbamato 20. El bromo-aril/heteroaril triazol 20 se convierte después en el hidroxiaril o hidroxi-
heteroaril triazol 21 mediante el correspondiente boronato usando la secuencia de 2 etapas [B(pin)./catalisis con Pd
seguido de tratamiento con H>O;] descrita en el esquema 1. El hidroxiaril/heteroaril triazol 22 se hace reaccionar
después con un 3-hidroxi cicloalquiléster 8 en condiciones de reaccion de Mitsunobu (Kumara Swamy, K. C., Chem.
Rev., 2009, 109, 2551-2651) para formar el correspondiente triazol cicloalquil éter éster 13 que se desprotege
después para dar los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexilo 14.

Esquema 2.

H Br Br

o
RoN; 2)\ a4

’@Noz Br

Ve
\\
N,
)

" SR 1 [¢] P
r4 1 Y.
‘},\% R Y F 4 i/\ v R
. catalizador o
Acoplamiento - N Base o] NO
X de Sonogashira | | calentamiento v OH N JL 2
X=B N—N W
=Br,| Y - o
OH Ry NN,
Y,Z=N,C R
, . 18 2
1 17 19
Br OH
-R )
HN-TS 2)\ 1) (Bpin), z& o
Ry 12 ] Ry catalizador de Pd i Ry HO “PG,
Z Y F 8 o
ch 2) H,0, ch
Base NS N
NN 97 ONRe VY Reaccion de
5 1 N 1] -
Ry R, R Rs Mitsunobu
20 21
o O-pg, O.rO\'rOH
o
S o
% —Ry Desproteccion ZJ\_
Yoo v Ry
—_—
£ p
N
‘I‘Q-N o N'R3 Nu N O’!l‘ -Ry
| ; N-N N
R; Ry R, R,
13 14

En el esquema 3 se describe otra sintesis alternativa de los acidos carbamoiloximetil triazol-ariloxi ciclohexilo 14. La
reaccion de un derivado de alcoxifenilo o azina (por ejemplo, piridina) 1 con trimetilsilil acetileno en condiciones de
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Sonogashira (Alper, P. et al, documento WO 2008097428) proporciona el correspondiente alcoxi-aril o heteroaril silil
acetileno 23, el cual se desilila después en condiciones estandar (por ejemplo BusNF) para dar el alquino 24. La
reaccion térmica del alquino 24 con azida sodica da el correspondiente triazol (Roehrig, U. et al, documento WO
2009127669), el cual se alquila después con un yoduro de alquilo 25 en condiciones basicas para dar una mezcla de
triazoles regioisoméricos alquilados, a partir de los cuales se puede aislar el regioisémero de triazol 26. La litiacion
del 26 (Hernandez, M. et al, documento US 20120115844) seguida de reaccién con un agente de formilacion, por
ejemplo dimetil formamida, proporcionan el triazol aldehido 27. La desproteccion del grupo alcoxi del
areno/heteroareno 27 seguida de reproteccion del fenol/hidroxi-heteroareno con un grupo protector mas labil (por
ejemplo t-butildimetilsilil éter ) da el aril’heteroaril triazol aldehido protegido 28, el cual se reduce después por
métodos estandar (por ejemplo NaBH.) al correspondiente alcohol del triazol 29. El alcohol del triazol 29 se hace
reaccionar con cloroformiato de 4-nitrofenilo para dar el correspondiente triazol 4-nitrofenil carbonato 30. Este triazol
carbonato 30 se hace reaccionar después con una amina 12 en presencia de una base apropiada para dar el
correspondiente triazol carbamato, el cual se somete posteriormente a desproteccién para proporcionar el hidroxi
aril/hetero-aril triazol carbamato 21. El hidroxi aril/heteroaril triazol carbamato 21 se somete después a una reaccion
de Mitsunobu reaccién con 3-hidroxi cicloalquil éster 8 para formar el correspondiente triazol cicloalquil éter éster 13,
seguido de desproteccion del éster para dar los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexilo 14 deseados.

Esquema 3.
~
0/ (3] 0/ o/ 0/
™S )1 N 1) NaNg, Gul )\‘ i
4 1) Desproteccion
z..*\‘_g ,/ z x R, Desililacion 27N 2)Ryl z \—R nBuLi z x R ) Desp
Yﬁ% 1 " —— R Y — N
) Base DMF, THF [o} 2) Reproteccion
Il I N7 N,
X=Br| ™S N_N‘ N—N‘
22 R. R
23 x 26 ’ a7’
o Pe o P 0 No o-Pe HN-Rs
) A 2 ! Desproteccion
7 Reduccién 77X Cl o P Ry 12
YR — Y R YR
(o] Base 0 NO Base
2
N\\ N H N.\ N OH N-\ N OJ(O/O
N-N, N-N, N-N,
R; R R
2 E “30
/Ou 0. r(j ., ~OH
o O o o T Pe: ? "
HO™ " "4 PG, 0 ©
%)\_m P 1°r Z77% Desproteccion Z" : R,

R
vji:A #f; — Y
o s o de &cido Q
Reaccion de N
N o’[(N,r\»3 Mitsunobu N oJLN,r\»3 N O’QN,Rz
i '

En el esquema 4 se describe una ruta sintética diferente para la preparacion de acidos de triazol carbamato 14. El
alcohol del hidroxiaril/heteroaril triazol 29 se hace reaccionar con el isocianato intermedio generado a partir de un
acido carboxilico 31 en condiciones de reaccion Curtius (Seiders, T. et al, documento WO 2011041694A2) para dar
el monoalquil NH-carbamato 32. La reaccion mediada por base del NH-carbamato 32 con un yoduro de alquilo 33
apropiado proporciona el correspondiente triazol carbamato N-disustituido, el cual se desprotege después para
proporcionar el hidroxi aril/heteroarilo triazol carbamato 21. El hidroxi aril/heteroarilo triazol carbamato 21 se somete
después a una reaccion de Mitsunobu con el 3-hidroxi cicloalquil éster 8 para formar el correspondiente triazol
cicloalquil éter éster 13 seguido de desproteccion del éster para dar los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi
ciclohexilo 14 deseados. Como alternativa, el triazol monoalquil NH-carbamato 32 se desprotege para dar el hidroxi
aril/heteroarilo triazol carbamato, el cual se hace reaccionar después con el 3-hidroxi cicloalquiléster 8 en
condiciones de reaccion de Mitsunobu para proporcionar el triazol-ariloxi ciclohexil éster NH-carbamato 34. Después
el intermedio NH-carbamato 34 se alquila con el yoduro de alquilo 33 en condiciones basicas; la posterior
desproteccion del éster proporciona los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexil 14 deseados.

Esquema 4.
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_PG .
ot 0P OH
R 1) Base/Ryl 33
z)\l HO,C 313 27X o ) 4 27N\ .
] . 11 1 U}
Yz R1 —_— Y- 1 —_— Yz 1
A Reordenamiento N o ) A\
N“ OH de Curtius N“ OJ( R, 2) Desproteccion N“
N-N_ N-N, N N-N_
R, Rz Rz
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(Del esquema 3) 29 32
SO rO OH
O o o’C 1% pe, o i
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- _ o] -R
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R R, R, R,
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Si se usa éster de hidroxi-ciclohexilo racémico, entonces la separacion quiral de los 2 enantiémeros
del producto final es posible

Como alternativa:

PG,

X
4 2R,
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v O ~R
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o " PG
AR °
- TR,
2) Reaccién Y F
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W [¢)

-R
. N N-N N
HO™
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32

10
Esquema 5.

o, O
“ PG
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Il
‘A
2) Desproteccion o
NN A

En el esquema 5 se describe una sintesis alternativa de los acidos de carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexilo 14 a
partir del hidroxialquiltriazol cicloalquil éter éster protegido 9. La desproteccion selectiva del alcohol de 9 seguida de
su reaccion con el isocianato generado a partir de reordenamiento de Curtius de un acido alquil carboxilico 31
proporciona el triazol NH monoalquil carbamato 34. El triazol NH-carbamato 34 se alquila después con yoduro de

alquilo 33 en condiciones basicas, seguido de desproteccion del éster para dar los acidos carbamoiloxi metiltriazol-
ariloxi ciclohexilo 14 deseados.
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Reaccion de N eordenamiento R
Mitsunobu N, o-PG de Curtius N, O’QN,Rs
N-N, N=N, H
R, R R
8 HO,C™ 2 4y 34
D‘- OH
1) Base/R,l 33 o “Ir
2y ©
fj —
\ A Ry
2) Desproteccion 0
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El esquema 6 describe la sintesis de los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi a-F ciclohexilo 42. La reaccién de
Diels-Alder del dieno 35 y el 2-fluoroacrilato de etilo 36 en condiciones térmicas (por ejemplo procedimiento de
Kotikyan et al., Bulletin of the Academy of Sciences of the USSR, Division of Chemical Science (Engl.), 1971, 20,
292) da el o-F ciclohexil éster 37. La hidrdlisis del éster 37 en condiciones basicas proporciona el acido 38. La
yodolactonizacion (por ejemplo Nols@e, J. M. J. et al., Eur. J. Org. Chem., 2014, 3051-3065) de la olefina con el
acido carboxilico de 38 da la yodolactona 39. La desyodacién en condiciones radicales (por ejemplo AIBN/
(TMS)3SiH, ref. Chatgilialoglu, C. et al., Molecules, 2012, 17, 527-555) proporciona la lactona 40. La apertura de la
lactona 40 mediante una condicion acida (por ejemplo AcCl en iPrOH) da el o-F ciclohexil éster 41. Los acidos
carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi a-F ciclohexilo 42 se sintetizan a partir del a-F ciclohexil éster 41 siguiendo el
procedimiento sintético general descrito en los esquemas 1 o 2.

Esquema 6.

o 9 £ Q | o
120 °C base 2
( F%o/\ - O)J\o/\ O)J\OH g
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N O’l( R
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40 N-N, )
41 R, Ry
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El esquema 7 describe la sintesis de los acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexilo 44. La adicién de un
reactivo organometalico de alquilo (por ejemplo RisLi o R13MgX) al aldehido 28 da el alcohol del triazol 43. Los
acidos carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexilo 44 se puede sintetizar después a partir del alcohol del triazol 43
siguiendo el procedimiento sintético descrito en el esquema 3.

5
Esquema 7.
PG PG .
O/ 1 O/ g ,,l,,](OH
NN o
A Rulio & z7 S
II R4 R13MgX ” R1 Esquema 3 ” R4
\NPZ » YN A — R A
O R R
13 13 0
N \ N \ N \ %
H \ OH \ o —R3
\ N
—_ N—N N—N
N N\ \ \ /
43
28 R, R, R, R,
R43 = grupo alquilo 44

10 El esquema 8 describe la sintesis de las carbamoiloxi metiltriazol-ariloxi ciclohexil amidas 45, los tetrazoles 47 y la
acil sulfonamida 48. El tratamiento del acido 14 con AcCl seguido de amoniaco da la amida primaria 45. La
deshidratacion de la amida primaria 45 con reactivo de Burgess (Talibi, P. et al., e-EROS Enciclopedia de Reagents
for Organic Synthesis, publicado online el 15 de septiembre de 2008, DOI: 10.1002/047084289X.rm095m.pub2)
proporciona el nitrilo 46. La cicloadicién de la azida al nitrilo 46 proporciona el tetrazol 47. De una manera similar a la

15 preparacion de las amidas 45, se pueden sintetizar las acil sulfonamidas 48 mediante la reaccién del acido
carboxilico 14 con metil sulfonamida usando agentes de acoplamiento estandar (por ejemplo EDC/DMAP).

Esquema 8
/[ j OH ,O NH H
O ‘4, 0 ‘0 2 '1/ 'I, N
N g/ ;l)r Reactivode CN o i N
o g, AcCUNH; 27 Burgess 77\ NaN; A N-x
YA — Y A - v P R4 _— \l(l = R4
A i J‘Z o o]
N N
N O R Ay O e NG W S
R, R4 R, R, R, R N N\R2 y
14 45 46 a7
H2N7S\/ H
oo vy MNegr
0 'Il /S\
0o
agentes de acoplamiento 727X o
p- ej. EDCI/DMAP y _ Ry
(o}
AN
N\\ O/I(N—Rs
N-N, )
Rz R4
48

20
El esquema 9 describe la sintesis de los acidos carbamoiloxietil triazol-ariloxi ciclohexilo 53. El intermedio del alcohol

protegido 9 se desprotege al alcohol correspondiente, el cual se oxida después al aldehido correspondiente (por
ejemplo, peryodinano de Dess-Martin u oxidacion de Swern) que se somete después a una reaccion de olefinacion
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(por ejemplo, reaccioén de olefinacion de Witting o Peterson) que proporciona la olefina terminal 49. La hidroboracién
de la olefina 49 en el carbono terminal (por ejemplo, con 9-BBN), seguido de tratamiento oxidativo, proporciona el
correspondiente alcohol etilico del triazol 50. El alcohol etilico del triazol 50 se hace reaccionar con cloroformiato de
4-nitrofenilo en presencia de una base apropiada para dar el correspondiente triazol 4-nitrofenil carbonato 51. El
triazol 4-nitrofenil carbonato 51 se hace reaccionar después con una amina 12 en presencia de una base apropiada
para dar el triazol carbamato 52, el cual experimenta después desprotecciéon del éster para dar los acidos
carbamoiloxietiltriazol-ariloxi cicloalquilo 53.

Esquema 9.
/O‘-, 0\ L. Oh, 0\ /O". o\
[e) Tr PG, 1) Desproteccion o) "’ PG, [e) ‘[r PG, o
(o] o] o] NO;
"N g 2) Oxidacién FA Hidroboracion 7 aA
1 iR, iR, o
Y F Yz YA
_ —_— —_—
L Base
N“ AN O’PG" 3) Olefinacion N“ AN N N“ AN OH
N-N, N-N N-N_
R R R;
9 49 50
O/O',, n’o‘PGz OQ"' n’o‘P G OQ D l,OH
o HN-Rs ) ’ 1)
% RS R "2‘ 12 z" S R Desproteccion z R
Yo 2 1 q - . 1
Base del acido
NN o NS B NN,
N-N, r N-N, T Ve, N-N )
Ry (o] R, 0 Rz o
51
NO, 52 53

El esquema 10 describe la sintesis de los acidos carbamoiloxipropil triazol-ariloxi ciclohexilo 58. El intermedio del
alcohol protegido 9 se desprotege al alcohol correspondiente, después se oxida al correspondiente aldehido, el cual
se somete después a condiciones de olefinacion (por ejemplo reaccion de Wittig con un reactivo con un alcohol
protegido apropiado tal como 2-(benciloxi)etilideno) como se muestra) lo que proporciona la olefina 54 en forma de
una mezcla de isémeros cis/frans. La hidrogenacion de la olefina, seguida de desproteccion del alcohol (por ejemplo,
usando hidrogendlisis con Hy), proporciona el correspondiente alcohol del triazol 55. El alcohol del triazol 55 se hace
reaccionar con cloroformiato de 4-nitrofenilo en presencia de una base apropiada para dar el correspondiente triazol
4-nitrofenil carbonato 56. El triazol 4-nitrofenil carbonato 56 se hace reaccionar después con una amina 12 en
presencia de una base apropiada para dar el triazol carbamato 57, que después experimenta desproteccion del éster
para dar los acidos carbamoiloxipropiltriazol-ariloxi cicloalquilo 58 deseados.

Esquema 10,
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Las abreviaturas tal como se usan en el presente documento, se definen como sigue: "1 x" para una vez, "2 x" para
dos veces, "3 X" para tres veces, " °C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o equivalentes, "g" para gramo o
gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "L" para litro o litros, " ml" para mililitro o mililitros, "ul" para microlitro o
microlitros, "N" para normal, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para
hora u horas, "ta" para temperatura ambiente, "TR" para tiempo de retencion, "RBF" para matraz de fondo redondo,
"atm" para atmosfera, "kPa, psi" para kilopascal (libras por pulgada cuadrada), "conc." para concentrado, "RCM"
para metatesis de cierre de anillo, "sat" para saturado, "SFC" para cromatografia de fluidos supercriticos "PM" para
peso molecular, "pf" para punto de fusién, "ee" para exceso enantiomérico, "MS" o "Espec. Masas" para
espectrometria de masas, "ESI" para espectroscopia de masas con ionizacién por electropulverizaciéon, "HR" para
alta resolucion, "HRMS" para espectrometria de masas de alta resolucion, "LCMS" para cromatografia liquida-
espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "HPLC FI" para HPLC de fase inversa,
"TLC" o "tlc" para cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe"
para espectroscopia nuclear de efecto Overhauser, " para protén, "d" para delta, "s" para singlete, "d" para

doblete, "t" para triplete, "c" para cuartete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hercio y "a", "g", "y", "R",

"S", "E" y "Z" son denominaciones estereoquimicas familiares para un experto en la técnica.

Me

Et

Pr

i-Pr

Bu

i-Bu

t-Bu

Ph

Bn

Boc o0 BOC
Boc,0

AcOH u HOAc
AICI3

AIBN

BBI'3

BCl;

BEMP
reactivo BOP
reactivo de Burgess
CBz

DCM o CH2C|2
CH3CN o ACN
CDCl3

CHCI3

metilo

etilo

propilo

isopropilo

butilo

isobutilo

terc-butilo

fenilo

bencilo

terc-butiloxicarbonilo

dicarbonato de di-terc-butilo

acido acético

tricloruro de aluminio

Azobis-isobutironitrilo

tribromuro de boro

tricloruro de boro
2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
1-metoxi-N-trietilammoniosulfonil-metanimidato
carbobenciloxi

diclorometano

acetonitrilo

deutero-cloroformo

cloroformo
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mCPBA o m-CPBA
Cs2C03

Cu(OAc),

Cy2NMe

DBU

DCE

DEA

Dess-Martin

DIC o DIPCDI

DIEA, DIPEA o base de

Hunig
DMAP
DME
DMF
DMSO
ADNc
Dppp
DuPhos
EDC
EDCI
EDTA
(S,S)-EtDuPhosRh(l)

EtsN o TEA
EtOAc
Et,O

EtOH

GMF
Grubbs I

HCI

HATU
HEPES

Hex

HOBt u HOBT
H-0>

IBX

H2SOq4
reactivo de Jones
K2COs3
KoHPO4
KOAc
K3PO4

LAH

LG

LiOH

MeOH
MgSO4
MsOH o MSA
NaCl

NaH

NaHCO3
N62CO3
NaOH
Nast3
Nast4

NBS

NCS
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acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (I1)

N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

1,2 dicloroetano

dietilamina
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetilformamida

dimetilsulfoxido

ADN complementario
(R)-(+)-1,2-bis(difenilfosfino)propano
(+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
acido etilendiaminatetraacético

trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno(1,5-
ciclooctadien)rodio (1)

trietilamina

acetato de etilo

éter dietilico

etanol

filtro de microfibra de vidrio

(1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)rutenio
acido clorhidrico

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

hexano

1-hidroxibenzotriazol

peroxido de hidrégeno

acido 2-yodoxibenzoico

acido sulfarico

CrO3 en H,SO4 acuoso, solucién 2 M

carbonato potasico

fosfato de potasio dibasico (hidrogenofosfato de potasio)
acetato de potasio

fosfato de potasio tribasico

hidruro de litio y aluminio

grupo saliente

hidréxido de litio

metanol

sulfato de magnesio

acido metilsulfénico/acido metanosulfonico

cloruro sédico

hidruro sdédico

bicarbonato sédico

carbonato sédico

hidréxido sodico

sulfito sédico

sulfato sédico

N-bromosuccinimida

N-clorosuccinimida
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NH3 amoniaco

NH4CI cloruro de amonio

NH;OH hidréxido de amonio

NH;"HCO, formiato de amonio

NMM N-metilmorfolina

oTf triflato o trifluorometanosulfonato
Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
Pd(OAc), acetato de paladio (Il)

Pd/C paladio sobre carbono
Pd(dppf)Cl» [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II)
PhsPCl» dicloruro de trifenilfosfina

PG grupo protector

POCI3 oxicloruro de fésforo

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

PS poliestireno

TAota temperatura ambiente

SEM-CI cloruro de 2-(trimetisilil)etoximetilo
SiO; oxido de silice

SnCl, cloruro de estafio (Il)

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio
TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

THP tetrahidropirano

TMSCHN2 trimetilsilildiazometano
TMSCH:2N3 trimetilsiliimetil azida

T3P acido propano fosfénico anhidrido
TRIS tris (hidroximetil) aminometano
pTsOH acido p-toluenosulfénico
VIl. Ejemplos

Los ejemplos siguientes se ofrecen a modo de ilustracién, como un alcance parcial y realizaciones particulares de la
invencion. Las abreviaturas y simbolos quimicos tienen sus significados usuales y habituales a menos que se
indique de otro modo. A menos que se indique de otro modo, los compuestos descritos en el presente documento se
han preparado, aislado y caracterizado usando los esquemas y otros métodos divulgados en el presente documento
0 se pueden preparar usando los mismos.

Segun sea adecuado, las reacciones se llevaron a cabo en atmosfera de nitrégeno seco (o argén). Para reacciones
anhidras, se emplearon disolventes de DRISOLV® de EM. Para otras reacciones, se utilizaron disolventes de calidad
de reactivo o calidad de HPLC. A menos que se indique otra cosa, todos los reactivos obtenidos en el mercado se
usaron tal cual se recibieron.

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

Normalmente los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se obtuvieron en instrumentos Bruker o JEOL a
400 MHz y 500 MHz en los disolventes indicados. Todos los desplazamientos quimicos se indican en ppm a partir de
tetrametilsilano con la resonancia del disolvente como patrén interno. Los datos espectrales de RMN H
normalmente se indican como sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singlete, s a = singlete ancho, d =
doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, ¢ = cuartete, sep = septuplete, m = multiplete, ap = aparente),
constantes de acoplamiento (Hz) e integracion.

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

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

HPLC-1: Columna Sunfire C18 (4,6 x 150 mm) 3,5 ym, gradiente de B del 10 al 100 %:A durante 12 min,
después parada de 3 min al 100 % de B.
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Fase movil A: TFA al 0,05 % en agua:CHsCN (95:5)
Fase movil B: TFA al 0,05 % en CH3CN:agua (95:5)
Tampon de TFA pH = 2,5; Caudal: 1 ml/min; Longitud de onda: 254 nm, 220 nm.

HPLC-2: XBridge Fenil (4,6 x 150 mm) 3,5 ym, gradiente de B del 10 al 100 %:A durante 12 min, después parada
de 3 min al 100 % de B.

Fase movil A: TFA al 0,05 % en agua:CHsCN (95:5)
Fase movil B: TFA al 0,05 % en CH3CN:agua (95:5)
Tampon de TFA pH = 2,5; Caudal: 1 ml/min; Longitud de onda: 254 nm, 220 nm.

HPLC-3: Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 um.

Fase movil: EtOH al 30 %-heptano (1:1)/CO2 al 70 %
Caudal = 40 ml/min, 10 MPa (100 Bar), 35 °C; Longitud de onda: 220 nm

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

Fase movil A: 5:95 CH3CN:agua con NH4OAc 10 mM;

Fase movil B: 95:5 CH3CN:agua con NH4OAc 10 mM;

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

HPLC-5: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 pm;
Fase movil A: 5:95 CH3CN:agua con TFA al 0,1 %;
Fase movil B: 95:5 CH3CN:agua con TFA al 0,1 %;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante 3 min, después una parada de 0,75 min al 100 % de B;
Caudal: 1,11 ml/min; Deteccion: UV a 220 nm.

Intermedio 1 1-fluoro-3-hidroxiciclohexanocarboxilato de (+)-cis-isopropilo

Intermedio 1A 1-fluorociclohex-3-enocarboxilato de (t)-etilo

e

o

Una mezcla de buta-1,3-dieno al 20 % en tolueno (13,8 ml, 41,1 mmol) y 2-fluoroacrilato de etilo (3,07 ml,
27,4 mmol) se calentd a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 7 dias. La reaccion se enfrié a ta y se
concentro al vacio. El residuo se cromatografié (80 g de SiO2) con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al
10 % de EtOAc durante 20 min) para dar el intermedio 1A (3,80 g, 22,1 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un
aceite transparente. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 5,79 (ddd, J = 9,9, 4,7, 2,2 Hz, 1H), 5,64 - 5,58 (m, ‘IHg 4,26 (c,d =
7,2 Hz, 2H), 2,73 - 2,57 (m, 1H), 2,45 - 2,23 (m, 2H), 2,20 - 1,91 (m, 3H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN “F (471 MHz,
CDCl3) 6 -162,69 (s, 1F).

Intermedio 1B Acido (+)-1-fluorociclohex-3-en carboxilico

O
F

OH

Una mezcla del intermedio 1A (3,80 g, 22,1 mmol) y LiOH ac. (55,2 ml de una solucién 2,0 M, 110 mmol) en THF (50
ml) se agitd a ta durante 18 h. La reaccion se acidificod a pH = 2 con HCI conc. (9,19 ml, 110 mmol) y después se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y se concentraron al vacio
para dar el intermedio 1B (3,0 g, 20,8 mmol, 94 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento claro.
RMN "H (500 MHz, CDCls) & 5,81 (ddd, J = 9,8, 4,6, 2,1 Hz, 1H), 5,66 - 5,58 (m, 1H), 2,76 - 2,59 (m, 1H), 2,49 - 2,37
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(m, 1H), 2,35 - 2,23 (m, 1H), 2,22 - 1,92 (m, 3H); RMN "°F (471 MHz, CDCl3) 5 -163,02 (s, 1F).
Intermedio 1C ()-1-fluoro-4-yodo-6-oxabiciclo[3.2.1]octan-7-ona

O
O

vE

O
l\

A una mezcla del intermedio 1B (3,0 g, 20,8 mmol) en agua (20 ml) se le afiadi6 NaHCOs3 (5,25 g, 62,4 mmol) en
porciones y la mezcla se agitd hasta que se hizo homogénea. Se afnadié una solucién ac. de |, (preparada
disolviendo 1, (5,81 g, 22,0 mmol) y Kl (20,7 g, 125 mmol) en 20 ml de agua) y la reaccion se agité durante una
noche a ta en oscuridad. Después se afiadio agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 25 ml), se lavé con
Na2S203 ac. al 10 % (20 ml x 2) y agua, se secd (MgSO.) y se concentrd al vacio. El aceite en bruto residual se
cromatografio (80 g de SiO2) con EtOAc/hexano (gradiente continuo de EtOAc del 0 % al 50 % durante 20 min) para
dar el intermedio 1C (3,53 g, 13,1 mmol, 62,8 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(500 MHz, CDCls) & 4,89 (dt, J = 6,5, 3,5 Hz, 1H), 4,44 (c, J = 4,6 Hz, 1H), 3,08 (dd, J = 11,6, 1,9 Hz, 1H) 2,75 (tddd,
J =113, 6,5, 3,3, 1,1 Hz, 1H), 2,50 - 2,38 (m, 1H), 2,34 - 2,17 (m, 2H), 2,11 - 1,99 (m, 1H); RMN "*C (126 MHz,
CDCl3) 8 172,2, 172,0, 93,6, 91,9, 78,4, 78,3, 39,2, 39,0, 29,7, 29,6, 28,4, 28,2, 20,2; RMN "°F (471 MHz, CDCl3) & -
167,97 (s, 1F)

Intermedio ID (+)-1-fluoro-6-oxabiciclo[3.2.1]octan-7-ona

0O
.||F

A una solucién del intermedio 1C (350 mg, 1,30 mmol) y AIBN (21 mg, 0,130 mmol) en benceno (5 ml) se le afiadié
tris(trimetilsilil)silano (0,60 ml, 1,94 mmol) en porciones durante 10 min a 60 °C. La reaccion se agité a 70 °C durante
2 h, se enfrié a ta y después se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con NH4CI ac. sat., se
seco (MgSO.) y se concentr6 a vacio. El aceite en bruto se cromatografié (12 g de SiO,) con EtOAc/hexano
(gradiente continuo de EtOAc del 0 % al 30 % durante 10 min) para dar el intermedio ID (124 mg, 0,860 mmol
66,4 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN "°F (471 MHz, CDCl3) 5 -167,01 (s, 1F); RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 4,98 - 4,81 (m, 1H) 2,75 (dtdd, J = 15,9, 6,8, 3,3, 1,7 Hz, 1H), 2,24 - 1,89 (m, 5H), 1,82 - 1,65
(m, 1H), 1,60 - 1,46 (m, 1H); RMN "°C (126 MHz, CDCl3) 5 173,2, 173,0, 93,9, 92,3, 75,6, 75,5, 42,0, 41,9, 31,3,
31,1,26,7,17,7, 17,6

Intermedio 1

Se afiadio cloruro de acetilo (0,061 ml, 0,860 mmol) en porciones a isopropanol (3 ml) a 0 °C y después se agité a ta
durante 30 min. Se afiadio el intermedio ID (124 mg, 0,860 mmol) y la reaccion se agitd durante una noche a ta,
después se concentro al vacio. El aceite en bruto residual se cromatografié (4 g SiO2) con EtOAc/hexano (gradiente
continuo de EtOAc del 0 % al 50 % durante 10 min? para dar el intermedio 1 (140 mg, 0,685 mmol, 80 % de
rendimiento) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (500 MHz, CDCls3) & 5,08 (spt, J = 6,3 Hz, 1H), 3,91 (tt, J =
10,9, 4,4 Hz, 1H), 2,68 (s a, 1H), 2,28 (dddt, J—135 9,0, 4,6, 2,1 Hz, 1H), 2,06 - 1,98 (m, 1H) 1,96 - 1,87 (m, 1H),
1,82 - 1,62 (m, 4H), 1,37 - 1,22 (m, 7H); RMN "°F (471 MHz, CDCl3) & -162,93 (s, 1F); RMN "*C (126 MHz, CDCl3) &
170,9, 170,7, 95,7, 94,2, 69,3, 66,1, 40,7, 40,5, 33,9, 31,6, 31,4, 21,5, 19,1

Intermedio 2 (3R)-3-hidroxiciclohexan-1-carboxilato-1-d de isopropilo

UAk

Intermedio 2A (1S,3R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo

0 /]\
TBSO\O)k o
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A una solucién de 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (0,5 g, 2,68 mmol) e imidazol (0,238 g,
3,49 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadio terc-butilclorodimetilsilano (0,486 g, 3,22 mmol) en DCM (1 ml) gota a gota
durante 5 min, se agit6 a ta durante una noche. La reaccion se diluyé con Et,O (20 ml). La mezcla se lavo con
salmuera (10 ml); la fase acuosa de color blanco se separo y la fase organica se lavé con agua (10 ml), se seco
sobre Na;SO,4 y se concentrd al vacio. El aceite en bruto se cromatografié (80 g de SiO,) usando un gradiente de
EtOAc/hexano (del 0% al 20 % durante 15 min) para dar 3-((ferc-butildimetilsilil)oxi)ciclohexanocarboxilato de
(1S,3R)-isopropilo (0,60 g, 1,897 mmol, 70,7 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. RMN H
(500 MHz, CDCls) 6 5,08 - 4,95 (m, 1H), 3,65 - 3,51 (m, 1H), 2,40 - 2,21 (m, 1H), 2,09 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,94 -
1,76 (m, 3H), 1,50 - 1,35 (m, 1H), 1,34 - 1,17 (m, 9H), 0,91 (s, 9H), 0,13 - 0,05 (m, 6H)

Intermedio 2B (1S,3R)-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo

0
D /j\
TBSO\O)\O

Una solucién de LDA (1,664 ml, 3,33 mmol) se afadié en atmdsfera de Ar a una solucion del intermedio 2A (0,5 g,
1,66 mmol) en THF (6.66 ml) a -78° y la mezcla resultante se agité durante 60 min. Después se afadié DO (0,90 ml,
49,9 mmol) y la reaccion se dejo calentar a ta. Se afiadié NH4ClI ac. (3 ml) y la solucion se dejo calentar a ta. La
mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con HCI ac. (10
ml de una solucién 2 M), NaHCO3 ac. saturado y después salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQOg, se
filtrd, después se concentrd al vacio para dar un aceite como el producto en bruto (usado en la etapa siguiente sin
mas purificacion) 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (0,50 g, 1,66 mmol). LCMS,
[M+H]" = 302,1.

Intermedio 2

A una solucion del intermedio 2B (0,53 g, 1,758 mmol) en THF (3 ml) se le afiadié BusNF (3,52 ml de una solucion 1
M, 3,52 mmol) a ta y se agité durante una noche. Después, la reaccién se interrumpié con fosfato potasico ac. 1,5 M
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml). El extracto organico se concentro al vacio y se cromatografié (24 g de SiOy,
gradiente continuo de EtOAc del 0 al 100 %/hexanos durante 30 min, después al 100 % de EtOAc durante 10 min)
para dar el intermedio 2 (0,17 g, 0,908 mmol, 51,6 % de rendimiento). RMN H (500 MHz, CDCl3) & 5,02 (dt, J =
12,6, 6,2 Hz, 1H), 4,11 (t, = 4,3 Hz, 1H), 1,84 (d, J = 4,1 Hz, 3H), 1,77 - 1,68 (m, 1H), 1,65 - 1,49 (m, 5H), 1,24 (d, J
= 6,3 Hz, 6H).

Ejemplo 1

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

| X
N. =
o
=
N“ O/I(N/O
N—N
\ /
1A 3-bromo-2-metil-6-(3-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)prop-1-in-1-il)piridina
Br
| =2
N. =

THPO
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A una solucién de 2,5-dibromo-6-metil-piridina (5 g, 21,11 mmol) y 2-(prop-2-in-1-iloxi) tetrahidro-2H-pirano (4,44 g,
31,7 mmol) en MeCN (42,2 ml) se le ahadié EtsN (8,83 ml, 63,3 mmol). La solucion se desgasifico en atmosfera de
N2, después se afadié cloruro de trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (0,74 g, 1,06 mmol) y Cul (0,20 g,
1,06 mmol). La reaccion se agité a ta durante 14 h, después de que la mezcla de reaccion se filtr6 a través de un
lecho de Celite® y el lecho se lavé con EtOAc (2 X 10 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
cromatografié (SiO2; gradiente continuo de EtOAc del 0% al 100 % en hexanos durante 20 min) para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (6,0 g, 20,3 mmol, 96 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, CDCl3) 6 8,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,4, 0,4 Hz, 1H), 4,91 (t, J =
3,3 Hz, 1H), 4,61 - 4,45 (m, 2H), 3,98 - 3,81 (m, 1H), 3,66 - 3,44 (m, 1H), 1,92 - 1,73 (m, 2H), 1,72 - 1,52 (m, 2H).
LCMS, [M+H]" = 298,0.

1B 3-bromo-2-metil-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridina

Br

s
N__~

N ™
0 OTHP
N—N
N\

Una solucién de 1A (6,0 g, 20,3 mmol) en tolueno (20 ml) y TMSCH2Ns (7,85 g, 60,8 mmol) se calentd a 90 °C en
atmosfera de Ar durante 15 h, después se enfrié a ta. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvio en
THF (20 ml). A la mezcla se le afiadiéo TBAF (20,3 ml de una solucion 1 M en THF, 20,3 mmol) a 0 °C. Después de
agitar durante 10 min, la reaccion se complet6 segun se determiné por HPLC analitica. Los volatiles se eliminaron al
vacio y el residuo se cromatografié (SiO,, gradiente continuo de EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos durante 20
min) para dar el compuesto del titulo (2,1 g, 29 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,03 (s a, 1H), 5,39 - 5,23 (m, 4H),
4,81 -4,76 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,91 (ddd, J = 11,3, 7,9, 3,3 Hz, 1H), 3,65 - 3,48 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,88-1,68 (m,
2H), 1,56 (s a, 2H)

Como alternativa, se puede sintetizar 1B por el procedimiento siguiente:

A una solucion en agitacion de 1A (4,0 g, 13,5 mmol) en DMF (45 ml) en atmésfera de N2 se le afiadié NaNs3 (2,63 g,
40,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 36 h, después se enfrié a ta y se filtré a través de
Celite®. Al filtrado se le afiadié KoCOs (3,73 g, 27,0 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 10 min. Se
afiadio CHsl (1,27 ml, 20,3 mmol) gota a gota y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h, después se diluyd
con agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SO.),
se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla de productos residual (los regioisomeros de 2 N-metil triazol) se
separaron por cromatografia ultrarrapida (columna de 40 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 21 % en
hexanos). El producto regioisémero deseado, el compuesto del titulo 1B, se aislé en forma de un solido de color
blanco (1,0 g, 21 %). LC-MS, [M+2]+ = 355,2. RMN "H (400 MHz, CDCl3)  ppm 8,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,83 - 7,92 (m, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,68 - 4,77 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,80 - 3,90 (m, 1H), 3,49 - 3,57 (m,
1H), 1,67 - 1,80 (m, 2H), 1,56 - 1,62 (m, 2H), 1,49 - 1,55 (m, 2H).

1C 2-metil-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )piridin-3-ol

OH

AN
1 OTHP
N\

A una solucién desgasificada (rociada con Ar 3X) de 1B (213 mg, 0,60 mmol), 4,4,4'.4'5,5,5',5-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano (230 mg, 0,91 mmol) y KOAc (178 mg, 1,81 mmol) en THF se le afadié Pd(dppf)Cl» (22 mg,
0,03 mmol). La mezcla de reaccién se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 80 °C durante 16 h, después se
enfrié a ta y se repartié entre agua y EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto de boronato en bruto se llevd a la etapa siguientes sin mas purificacion. A una solucion del producto en
bruto, 2-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (241 mg, 0,603 mmol) en EtOAc (2 ml) se le afiadié H2O- (0,19 ml de una solucion acuosa al 30 %,
6,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h, después se enfrio a 0 °C y se inactivd mediante la
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adicion lenta de Na;S;03 ac. sat. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografio (SiO., gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el compuesto del
titulo (150 mg, 86 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (400 M Hz, CDCls) 6 8,27 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
8,06 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,29 - 7,21 (m, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,28 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,90 (s,
1H), 3,63 - 3,48 (m, 1H), 1,72 (s, 2H), 1,65 - 1,51 (m, 2H). LCMS, [M+H]" = 291,2.

ID. (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-il)oxi)ciclohexan-

1-carboxilato de isopropilo
L.
0 Y
0]

=
N~

N

\ OTHP
N—N

A una solucion de 1C (1,18 g, 4,06 mmol) y 3-hidroxi ciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (sintetizado de
acuerdo con el procedimiento descrito en el documento US2007/0197788A1, 1,51 g, 8,13 mmol) en tolueno (81 ml)
se le anadié BusP (3,17 ml, 12,2 mmol). A esta mezcla en agitacion se le afadio (E)-diazen-1,2-diilbis(piperidin-1-
ilmetanona) (3,08 g, 12,2 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C durante 120 min, después
se enfrié a ta. En este punto una LC-MS de la mezcla de reaccién mostré la presencia del producto deseado. La
mezcla se filtro y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se cromatografié (SiO., gradiente continuo del 0 % al
100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el compuesto del titulo (1,20 g, 2,62 mmol, 64,4 % de rendimiento) en
forma de una espuma de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
5,45 - 5,24 (m, 2H), 5,04 (dt, J = 12,5, 6,3 Hz, 1H), 4,83 - 4,64 (m, 2H), 4,16 (s, 3H), 3,91 (ddd, J = 11,2, 7,9, 3,1 Hz,
1H), 3,64 - 3,48 (m, 1H), 2,93 - 2,71 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,23 - 1,45 (m, 14H), 1,26 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 6H).

1E.  (1S,3S)-3-((6-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato  de
isopropilo

A una solucién de ID (1,7 g, 3,71 mmol) en MeOH (37 ml) se le ahadié p-toluenosulfonato de piridinio (0,932 g,
3,71 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 2 h, después se enfrié a ta, se diluyé con agua y
NaHCOj3; ac. sat., después se extrajo con EtOAc (3 X 10 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al
vacio y se cromatografiaron (SiO2; gradiente continuo del 0 % al 100% de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanco (1,36 g, 3,63 mmol, 98 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, CDClIs) & 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,27 - 7,15 (m, 1H), 4,96 (dt, J = 12,5, 6,3 Hz,
1H), 4,74 (s, 2H), 4,66 - 4,59 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,80 - 2,64 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,07 - 1,50 (m, 8H), 1,18 (dd, J =
6,4, 2,2 Hz, 6H).

1F. (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-il )oxi)ciclohexan-
1-carboxilato de isopropilo
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A una solucion de 1E (1,36 g, 3,63 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (2,20 g, 10,9 mmol) en DCM (36,3 ml) se le
afadi6 piridina (1,47 ml, 18,2 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2 h. La LCMS mostré el producto
deseado en este punto. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se cromatografio (SiO-,
gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para propormonar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco (1,66 g, 3,08 mmol, 85% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,30 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 5,05 (quint., J =
6,2 Hz, 1H), 4,72 (s a, 1H), 4,22 (s, 3H), 2,91 - 2,73 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,21 - 1,61 (m, 9H), 1,27 (dd, J = 6,3,
1,9 Hz, 6H).

1G. (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )-2-metil-piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo

|\
N. =~
NN JL,Q
NN

A una soluciéon de 1F (5g, 9ummol) y DIPEA (1,5ul, 9ummol) en THF (0,5 ml) se le afadi® N-
metilciclopentanamina (1 mg, 9 pmmol). La mezcla de reaccioén se agité a ta durante una noche, después de lo cual
la LC-MS mostré el producto deseado. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavo
con NaOH ac. 1 N (5 x 10 ml) hasta que el color amarillo habia desaparecido. La capa organica se concentro al
vacio. El residuo se us6 en la etapa siguiente sin purificacion. LCMS, [M+H]" = 514,4.

Ejemplo 1

A una solucién en agitacion de 1G (4,6 mg, 9 umol) en THF (0,5 ml), MeOH (0,1 ml) y agua (0,1 ml) a ta se le afiadié
LiOH.H20 ac. (0,023 ml de una solucion 2,0 M, 0,045 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 2 h,
después de lo cual la LC-MS mostré que todo el material de partida se habia consumido. La mezcla se acidificé a pH
= ~1 mediante la adicién gota a gota de HCI ac. 1 M. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml); los extractos
organicos combinados se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (PHENOMENEX®,
columna Axia 5 p C18 30x100 mm; deteccién a 220 nm; caudal=40 ml/min; gradiente continuo del 0 % de B al 100 %
de B durante 10 min + tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A=90:10:0,1 H,O:MeOH:TFA y B=90:10:0,1
MeOH H,O:TFA) (para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (3,2 mg, 75 %). LCMS, [M+H]" = 472,3.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,64 (s a, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,10
(s, 3H), 2,66 (s a, 4H), 2,42 (s, 3H), 2,10 - 1,31 (m, 17H). hLPA1 Clso = 24 nM. Ensayo de corta duracion de
histamina in vivo en ratones CD-1: -97 % de histamina a una dosis de 3 mg/kg del ejemplo 1.

Ejemplo 2

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
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2A. 3-(5-bromopiridin-2-il)prop-2-in-1-ol

Br

HO

A una solucioén de 3,6-dibromopiridina (25,0 g, 100 mmol)) y prop-2-in-1-ol (8,70 ml, 149 mmol) en MeCN (141 ml) se
le afadié EtsN (33,2 ml, 240 mmol). La solucién se desgasificd en atmodsfera de Ar (rociado con Ar 3X), después de
lo cual se afadieron cloruro de trans-diclorobis(trifenilfosfina) paladio (ll) (2,96 g, 4,22 mmol) y Cul (0,804 g,
4,22 mmol). La reaccion se agit6é a ta en atmosfera de Ar durante 14 h; la mezcla se filtré a través de un lecho de
Celite®, que se lavé con EtOAc (3 X 50 ml). Los filtrados combinados se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografio (SiOo; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco (16,6 g, 74% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 8,60 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,99 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H)

2B (4-(5-bromopiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol
Br

l\
N. -~

N
N, OH
N—N

\

A una solucion desgasificada (rociada con Ar 3X) de 2A (1,9g, 8,40 mmol) en dioxano (42,0 ml) se le afadio
cloro(pentametilciclopentadienil)bis(trifenil-fosfina)rutenio (ll) (0,402 g, 0,504 mmol). La mezcla se desgasificd 3
veces en atmosfera de Ar otra vez y se afiadid TMSCH2N3 (1,87 ml, 12,6 mmol). La reaccién se agité a 50 °C
durante 15 h en atmosfera de Ar, después se enfrio a ta y se concentrd al vacio. El residuo oleoso se disolvié en
THF (90 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadié TBAF (5,40 ml de una solucién 1,0 M en THF; 5,40 mmol) y la reaccion se
agitd a 0 °C durante 10 min, después de lo cual se afiadid6 NaHCO3 sdlido (4 g). La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 min a ta y después se filtré. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se cromatografié (SiO»; gradiente
continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el compuesto del titulo (1,30 g, 4,59 mmol, 102 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (500 MHz, CDCls) 6 8,49 (dd, J=2,3, 0,7 Hz, 1H),
8,08 (dd, J = 8,5, 0,6 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 6,16 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,95 (s,
3H).

2C (4-nitrofenil)carbonato de (4-(5-bromopiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-il)metilo
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A una solucién de 2B (1,22 g, 4,31 mmol) en CH.Cl; (50 ml) se le afhadié piridina (1,74 ml, 21,55 mmol) y
cloroformiato de 4-nitrofenilo (1,74 g, 8,62 mmol). La reaccion se agité a ta durante 1 h, después se concentr6 al
vacio. El solido residual se tritur6 con CH2Cl; y se filtré para dar el compuesto del titulo puro. El filtrado se concentré
al vacio y el residuo se cromatografié (SiO2; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en DCM, 20 min); este
material purificado se combiné con el compuesto triturado previamente para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco (1,66 g, 86 %). LCMS, [M+H]" = 434,1.

2D. Ciclopentil(metil)carbamato de (4-(5-bromopiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo
Br

l\
N. .~

o)
ol )
N—N N

\ {

A una solucion de 2C (140 mg, 0,31 mmol) en THF (6,2 ml) se le afiadié iProNEt (109 ul, 0,62 mmol) y 1-ciclobutil-N-
metilmetanamina (31 mg, 0,31 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 2 h, después se concentré al vacio. El
residuo se cromatografié (SiOy; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (100 mg, 78 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,66 (dd, J
=2,4,0,7 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H), 5,74 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 2,88 - 2,59
(m, 3H), 1,87 - 1,38 (m, 9H)

2E. (Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (4-(5-hidroxipiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo

OH

0
N
N—N\ OAPD

A una solucidon desgasificada (rociada con Ar 3X) de 2D (151 mg, 3,70 mmol), 4,4,4'4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,41 g, 5,55 mmol) y acetato potasico (1,45 g, 14,8 mmol) en THF (25 ml) se le ahadi6é
Pd(dppf)Cl2 (0,271 g, 0,370 mmol) y la reaccién se calenté a 60 °C durante una noche en atmdsfera de Ar, después
se enfrid a ta. Se afadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 X 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secaron (MgSQO,) y se concentraron al vacio. El
producto de boronato en bruto residual se disolvié en EtOAc (15 ml) y H2O2 (1,62 ml de una solucion ac. al 30 %,
18,5 mmol) se afiadié cuidadosamente en porciones a 0 °C. La reaccion se dej6 calentar a ta y se agité a ta durante
1 h, después se enfrié 0 °C y se inactivdo con Na;S;03 ac. sat. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (MgSQO.) y se
concentraron al vacio. El residuo se cromatografié (SiO2; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos,
20 min) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (962 mg, 75 %). RMN "H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,22 (dd, J = 3,0, 0,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 8,7, 3,0 Hz, 1H), 5,68 (s, 2H),
4,19 (s, 3H), 2,76 (s a, 3H), 1,92 - 1,43 (m, 8H). LCMS, [M+H]" = 332,3.

1G. (1S,3S)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilato de isopropilo
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A una solucion de 2E (962 mg, 2,79 mmol), 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (934 mg,
5,01 mmol) y BusP (1,74 ml, 6,96 mmol) en tolueno (55 ml) se le afiadié (E)-diazen-1,2-diilbis(piperidin-1-ilmetanona)
(1,76 g, 6,96 mmol). La reaccién se calenté a 50 °C durante 7 h, después se enfrié a ta. La mezcla se diluy6 con
CHClI; (20 ml) y se filtré a través de Celite®, que se lavd con mas CHzCl, (3 x 20 ml). Los filtrados combinados se
concentraron al vacio y el residuo se cromatografié (SiO2; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en
hexanos, 20 min) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (786 mg, 55 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 8,33 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 5,78 (s, 2H),
5,05 (dt, J = 12,5, 6,3 Hz, 1H), 4,77 - 4,66 (m, 1H), 4,16 (s, 3H), 2,95 - 2,64 (m, 4H), 2,12 - 2,08 (m, 1H), 2,03 - 1,87
(m, 4H), 1,82 - 1,41 (m, 12H), 1,29 - 1,19 (m, 6H). LCMS, [M+H]" = 500,4.

Ejemplo 2

A una solucion de 2F (786 mg, 1,53 mmol) en THF (3 ml) y MeOH (3 ml) se le afiadi6é LiOH ac. (3,06 ml de una
solucion 2 N, 6,12 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche, después de lo cual el pH se ajusté
a ~5 y se afiadi6 agua (10 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se lavé con agua (30 ml) y salmuera (30
ml), se secé (MgSO,) y se concentré al vacio. El sélido resultante se disolvio en 3 ml de EtOAc y se dejé reposar
durante una noche para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino de color blanco (600 mg, 83 %).
LCMS, [M+H]" = 458,2. RMN "H (500 MHz, CD3sCN) & 8,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,08 - 8,00 (m, 1H), 7,45 (dd, J = 8,8,
2,8 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,88 - 4,73 (m, 1H), 4,11 (s, 3H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,72 (s a, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 1H),
1,92 - 1,80 (m, 3H), 1,79 - 1,57 (m, 9H), 1,56 - 1,43 (m, 4H). HPLC-1: TR = 7,99 min, pureza = 100 %; HPLC-2: TR =
7,81 min, pureza = 100 %. hLPA1 Clsp = 19 nM.

Ejemplo 3

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

+n, OH

0 1§

N °
N. .~

2
N

\ /

3A. (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-((((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il )oxi)ciclohexan-1-

carboxilato de isopropilo
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El compuesto del titulo se preparé por la misma secuencia sintética que para el ejemplo 1F, excepto por que se us6
2,5-dibromo-piridina como material de partida en lugar de 2,5-dibromo-6-metil-piridina. RMN H (400 MHz, CDCl3) &
8,43 - 8,25 (m, 3H), 8,23 - 8,10 (m, 1H), 7,47 - 7,31 (m, 3H), 6,11- 5,77 (m, 2H), 5,20 - 4,95 (m, 1H), 4,79 - 4,63 (m,
1H), 4,31 - 4,19 (m, 3H), 2,92 - 2,71 (m, 1H), 2,12 - 1,54 (m, 8H), 1,35 - 1,20 (m, 6H). LCMS, [M+H]" = 540,2.

3B. (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-ciclopropiletil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-

carboxilato de isopropilo
Qll 0
0 T \r
N °
N~
0
N
N\l OZI(N/\/A
N—N H
\
A una solucién del ejemplo 3A (10 mg, 9,3 umol) e iPr.NEt (6,5 ul, 0,037 mmol) en THF (0,5 ml) se le ahadié 2-
ciclopropil etanamina (0,8 mg, 9,3 ymol). La mezcla de reacciéon se agité a ta durante una noche, después se
concentro al vacio. El residuo se cromatografio (SiO»; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20

min) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (8 mg, 80 %). LCMS, [M+H]" = 486,4.

3B. (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-ciclopropiletil)(metil)carbamoil Joxi)metil )-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo
Qll, 0
adaad
0

%
=

0
NKI—N OJLFI’\/A

\

z—

/

A una solucién de 3A (50 mg, 0,103 mmol) y Mel (0,129 ml, 0,257 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadié NaH (10 mg
de una suspension al 40 % en aceite, 0,25 mmol). La reaccion se agité a ta durante 1 h, después se inactivé con
agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto, que se usoé en la
etapa siguiente sin mas purificacién. LCMS, [M+H]" = 500,4.

Ejemplo 3

A una solucion en agitacion de 3B (5 mg, 10 ypmol) en THF (1,5 ml), MeOH (0,10 ml) y agua (0,15 ml) a ta se le
afiadié LiOH ac. (0,015 ml de una solucion 2 M, 0,030 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 1 h,
después se enfrio a ta. La mezcla se acidificd a pH 2,3 mediante la adicion gota a gota de HCl ac. 1 M, después se
concentré al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (PHENOMENEX®, columna Axia 5uy C18
30x100 mm; deteccién a 220 nm; caudal=40 ml/min; gradiente continuo del 0 % de B al 100 % de B durante 10 min +
tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A=90:10:0,1 H,O:MeOH:TFA y B=90:10:0,1 MeOH:H,O:TFA) (para
dar el compuesto del titulo en forma de un aceite (4,2 mg, 92 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-3¢) & 8,13 (s a, 1H),
7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,48 - 5,30 (m, 2H), 4,57 (s a, 1H), 3,89 (s a, 3H), 3,09 - 2,88 (m,
2H), 2,56 (d, J = 16,8 Hz, 4H), 2,46 (s a, 1H), 1,80 - 1,53 (m, 5H), 1,51 - 1,25 (m, 5H), 1,20 - 0,93 (m, 4H). LCMS,
[M+H]" = 458,4. HPLC-4: TR = 1,42 min, pureza = 100 %. hLPA1 Clso= 19 nM.

Ejemplo 4

Acido (rac)-trans-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico
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4A 4-(4-bromofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilato de metilo

Br

N Xy —CO;Me
[\

N—NH

A una solucion en agitacion de 4-bromobenzaldehido (1,0 g, 5,40 mmol), 2-cianoacetato de metilo (0,536 g,
5,40 mmol) y EtsN.HCI (2,23 g, 16,2 mmol) en DMF (20 ml) en atmoésfera de N, se le afadié NaNs (1,12 g,
17,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 16 h, después se enfrid a ta. La mezcla de reaccion se
vertié lentamente en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada se lavo con
salmuera (100 ml), se secod (NazSO.), se filiré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se cromatografié
(columna de 12 g Redisep® SiO, eluyendo con EtOAc al 40 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,24 g, 16 %) en forma de un sdlido de color amarillo. LCMS, [M+H]" = 284,0. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 15,91 (s a, 1H), 7,75 - 7,85 (m, 4H), 3,82 (m, 3H).

4B 4-(4-bromofenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilato de metilo

Br

A una solucion en agitacion de 4A (250 mg, 0,886 mmol) en MeCN (5 ml) se le afiadié KoCOs3 (122 mg, 0,886 mmol)
y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a ta durante 30 min. Se afadié CHsl (0,06 ml, 0,886 mmol) y la reaccion
se agito a ta en atmosfera de N, durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc (3 x
15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na,;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se cromatografié (columna 12 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 30 % en n-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (200 mg, 70 %) en forma de un solido de color blanquecino. La RMN "H y la LCMS mostraron la
presencia de una mezcla de regioisémeros de triazol de proporcion 3:1 (con el compuesto del titulo como el isémero
principal), el cual se llevé a la etapa siguiente sin mas purificacion. LC-MS, [M+H]+ = 296,0.

4C (4-(4-bromofenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol

Br

N\

A una solucién de la mezcla de 4B (250 mg, 0,844 mmol) en THF (10 ml) en atmdsfera de nitrogeno se le afiadié
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gota a gota LiAIH (0,93 ml de una solucion 1 M en THF; 0,93 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se dej6 en
agitacion a 0 °C durante 1 h. La reaccién se inactivd lentamente con agua (0,5 ml) y NaOH ac. (0,5 ml de una
solucion al 10 %). La mezcla de reaccién se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (25ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se cromatografié (columna 12 g Redisep® SiO;, eluyendo con EtOAc al 55 % en n-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 26 %) en forma de un sélido de color blanquecino. Los
dos regioisomeros se separaron por HPLC preparativa (Columna: Symmetry C8 (300 X19)mm 5 um; Fase movil A:
HCO2H al 0,1 % en agua; Fase movil B: MeCN, caudal: 17,0 ml/min; tiempo (min)/% de B: 0/45, 35/60;). el
regioisdmero de triazol N-metilo 4C deseado se aislé en forma de un solido de color blanco (60 mg 26 %) y se
identificé estructuralmente por el protén de RMN NOE en el grupo N-metilo. LC-MS, [M+H]" = 270,0. RMN H
(300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,80 - 7,60 (m, 4H), 5,59 (t, J = 6,0 Hz, 1H) 4,66 (d, J = 3 Hz, 2H), 4,08 (s, 3H).

4D Ciclopentilcarbamato de (4-(4-bromofenil)-1-metil- 1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo

Br

A una solucion en agitacion de acido ciclopentanocarboxilico (63,9 mg, 0,559 mmol) y 4C (150 mg, 0,559 mmol) en
tolueno (4 ml) se le afiadié EtsN (0,10 ml, 0,84 mmol) y Ph,PON3 (0,2 ml, 0,671 mmol) y la solucién resultante se
agitd a 110 °C durante 20 h en atmédsfera de N.. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, los volatiles se eliminaron al
vacio y el producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 38 % en n-
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 71 %) en forma de un sélido de color blanquecino. LC-
MS, [M+H]" = 379,0. RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,24 (s, 2H),
4,18 (s, 3H), 3,90 - 4,00 (m, 1H), 2,02 - 1,90 (m, 2H), 1,50 - 1,80 (m, 3H), 1,30 - 1,50 (m, 4H).

4E Ciclopentil(metil)carbamato de (4-(4-bromofenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo

Br

A una solucién en agitacion de 4D (200 mg, 0,527 mmol) y DMF (4 ml) se le afiadié NaH (19 mg de una suspension
al 60 % en aceite mineral, 0,79 mmol) en porciones a 0 °C y la reaccion se agité a 0 °C durante 30 min. Se afadio
yodometano (0,049 ml, 0,79 mmol) a 0 °C y la reaccion se dejo calentar a ta y se agit6é a ta durante 1 h. La mezcla
de reaccion se inactivo lentamente con HCI ac. (5 ml de una solucién 1,5 N), se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (Na;SOj),
se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiO»,
eluyendo con EtOAc al 40 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 96 %) en forma de un
liquido oleoso de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 395,0.

4F Ciclopentil(metil)carbamato de (1-metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-5-
il)metilo
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A una solucién en agitacion de 4E (700 mg, 1,78 mmol) y bis(pinacolato)diboro (678 mg, 2,67 mmol) en 1,4-dioxano
(7 ml) se le ahadi6 KOAc (349 mg, 3,56 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasifico con N2 durante 5 min. Se
afiadié aducto de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (Il)-tolueno (73 mg, 0,089 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a 90 °C durante 16 h en atmdsfera de N,. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, se filtré a través de
un lecho de Celite®, se lavd con EtOAc (50 ml) y los filtrados combinados se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografié (columna 24 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 75 % en n-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (700 mg, 89 %) en forma de un liquido oleoso de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 441,2.

4G Ciclopentil(metil)carbamato de (4-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo

OH

A una solucion de 4F (700 mg, 1,590 mmol) en THF (20 ml) y mezcla de agua (7 ml) se le afiadi6 perborato de sodio
monohidrato (317 mg, 3,18 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion se
diluyé con NH4Cl ac. sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep®
SiO,, eluyendo con EtOAc al 60 % en n- hexanos) para propormonar el compuesto del titulo (400 mg, 76 %) en forma
de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 331,2. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,63 (s, 1H), 7,55 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,20 - 4,50 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,60 - 1,80 (m, 4H),
1,40 - 1,60 (m, 4H).

4H 3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexanocarboxilato de (rac)-

trans-etilo
: “CO,Et

A una solucion en agitacion de 4G (300 mg, 0,908 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (627 mg, 2,72 mmol) y
PhsP (714 mg, 2,72 mmol) en THF (10 ml) en atmosfera de N2 se le afiadio 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo
(isémero racémico cis; 313 mg, 1,82 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 16 h en atmdsfera de
N2, después se enfrié a ta y se concentré al vacio. El residuo se cromatografié (columna 24 g Redisep® SiOo,
eluyendo con EtOAc al 40 % enn- hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 56 %) en forma de un
aceite incoloro. LC-MS, [M+H]" = 485,2. RMN "H (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 4,70 - 4,80 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,12 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,70 - 2,90 (m, 1H), 2,75 (s, 3H),
1,80 - 2,10 (m, 4H), 1,40 - 1,80 (m, 13H), 1,10 - 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 4
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Acido (rac)-trans-3-(4-(5-(((ciclopentil(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexan-
carboxilico

CO,H

o"
; I
2 ,[ >
N\\ OJ.L N
N-N |

A una solucion en agitacion de 4H (260 mg, 0,429 mmol) en THF (4 ml) y MeOH (4 ml) se le afiadié una solucién de
LiOH.H20 (31 mg, 1,29 mmol) en agua (4 ml) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h. La mezcla se diluyo
con agua (20 ml) y se lavd con Et;O (20 ml) para eliminar las trazas de impurezas no polares. La capa acuosa se
neutralizé6 con HCI ac. (2,0 ml de una solucion 1,5 N) y se extrajo con MeOH al 5 % en CHCI3 (25 ml). La capa
organica se lavo con salmuera (25 ml), se secé (Na;S0.), se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificd por HPLC preparativa (Columna: Symmetry C8 (300 X19)mm 10 pm; Fase moévil A: HCOOH 0,1 % en agua;
Fase movil B: MeCN, caudal: 17,0 ml/min; tiempo (min)/% de B: 0/30, 20/100;) para proporcionar el compuesto del
titulo (120 mg, 45 %) en forma de un solido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 457,2. RMN "H (400 MHz, CD3;0D) &
7,66 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,75-4,76 (m, 1H), 4,31-4,50 (m, 1H), 4,20 (s, 3H),
2,77-2,81 (m, 4H), 2,07-2,10 (m, 1H), 1,82-1,97 (m, 3H), 1,49-1,79 (m, 12H). hLPA1 Clso = 18 nM.

Ejemplo 5y ejemplo 6

Ejemplo 5 Ejemplo 6

o”'co H o“'cozH
)OL /D N OJOLN,O
-N |

N
N, 0~ "N

N-N_ | \
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- Acido (1R,3R)-3-(4-(5-
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- (((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexanocarboxilico 1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexanocarboxilico

Los enantiomeros individuales del ejemplo 4 se separaron por SFC quiral (columna/dimensiones: Chiralpak IC (250
X 21)mm, 5 pym; % de CO,: 60 %; % de codisolvente: 40 %(DEA al 0,25 % en MeOH); Caudal total: 60 g/min;
Contrapresion: 10 MPa (100 bar); Temperatura: 25 °C; UV: 250 nm;). El ejemplo 5 (37 mg, 18 %) se aislo en forma
de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 457,2. OR [a]*"®; = (+)14,0 (c 0,10, MeOH). RMN 'H (400 MHz,
CDs0D) & ppm 7,66 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,75 - 4,76 (m, 1H), 4,31 - 4,50 (m,
1H), 4,20 (s, 3H), 2,77 - 2,81 (m, 4H), 2,07 - 2,10 (m, 1H), 1,82-1,97 (m, 3H), 1,49 - 1,79 (m, 12H). hLPA1 Clso =
6 nM. Ensayo de corta duracion de histamina in vivo en ratones: -90 % de histamina a una dosis de 3 mg/kg del
ejemflo 5. El ejemplo 6 (35 mg, 17 %) se aislé en forma de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]"= 457,2. OR
[a]”**p = (-)14,0 (c 0,10, MeOH). RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 7,66 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,40 Hz, 2H),
5,37 (s, 2H), 4,75 - 4,76 (m, 1H), 4,31 - 4,50 (m, 1H), 4,20 (s, 3H), 2,77 - 2,81 (m, 4H), 2,07 - 2,10 (m, 1H), 1,82 -
1,97 (m, 3H), 1,49 - 1,79 (m, 12H). hLPA1 Clso = 1314 nM.

Ejemplo 7

Ciclopentil(metil)carbamato de (1-metil-4-(4-(((1S,3S)-3-((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-
5-il)metilo
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N-

N JOI\/Q
I\I\

A una solucion en agitacion del ejemplo 5 (10 mg, 0,022 mmol) y metano sulfonamida (3 mg, 0,033 mmol) en DCM
(0,5 ml) y mezcla de DMF (0,5 ml) se le afiadié 4-dimetilaminopiridina (3,21 mg, 0,026 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (6,30 mg, 0,033 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h en
atmodsfera de N,. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el producto en bruto se purifico por HPLC
preparativa (Columna: Sunfire C18 (150 X19)mm 5 micrometros; Fase movil A: HCO.H al 0,1 % en agua; Fase movil
B: MeCN, caudal: 16,0 ml/min; tiempo (min)/% de B: 0/30, 30/100 ;) para proporC|0nar el compuesto del titulo (4 mg,
33 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]* = 534,4. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,67 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 2,78 - 2,89 (m, 5H), 1,59 - 2,10 (m, 17H).
hLPA1 Clso= 3750 nM.

Ejemplo 8 y Ejemplo 9
Ejemplo 8 Ejemplo 9
0/‘ 1 ],OH o
0 0

(o] (o]
N
N-N N N-N
\ / \
8A 4-(4-metoxifenil)-1-metil-1-H-1,2,3-triazol-5-carbaxaldehido

~0

A una solucion en agitacion de 4-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol (35 g, 185 mmol) en THF (860 ml) en
atmosfera de N2 se le afiadié n-BuLi (111 ml de una solucion 2,5 M en hexanos, 277 mmol) gota a gotaa-78 °C y la
mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. Se afiadi6 DMF (22 ml, 277 mmol) a -78 °C y la mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a ta y se agité durante 2 h a ta. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C,
después se inactivo lentamente con NH4ClI ac. sat. y se extrajo con DCM (3 x 250 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron (Na>SOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se cromatografié (columna de 330 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 20 % en n- hexanos) para
proporaonar el compuesto del titulo (18,0 g, 48 %) en forma de un sélido de color amarillo. LC-MS, [M+H]" = 218,2.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 10,04 (s, 1H), 7,84 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 90,0 Hz, 2H), 4,31 (s, 3H),
3,84 (s, 3H).

8B 4-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido
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A una solucién en agitacion de 8A (8,4 g, 38,7 mmol) en DCM (160 ml) se le afiadié gota a gota BBr3 (11 ml,
116 mmol) a 0°C y la mezcla de reaccion se agitd a 0 ° durante 1 h. La mezcla de reacciéon se inactivd
cuidadosamente con agua enfriada con hielo y se neutralizé con NaHCO3 ac. al 10 % y se extrajo con DCM (3 x 150
ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con salmuera (250 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se diluyé con DCM vy el sélido resultante que se formé se filtré y se seco al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (5,7 g, 73 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (300 MHz,
DMSO-dg) & ppm 10,04 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 7,71 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 4,28 (s, 3H).

8C 4-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido

OTBS

A una solucion en agitacion de 8B (1,0 g, 4,92 mmol) e imidazol (0,670 g, 9,84 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié
TBSCI (0,890 g, 5,91 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h en atmosfera de N,. Se afadié agua
(100 ml) a la mezcla, que se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (150 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
cromatografié (columna de 24 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 25 % en n-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,2 g, 77 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm 10,07 (s,
1H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,36 (s, 3H), 1,01 (s, 9H), 0,24 (s, 6H).

8D (4-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-5-i)metanol

OTBS

N
N, OH
N—-N
N
A una solucién a 0 °C de 8C (1,25 g, 3,94 mmol) en THF (30 ml) se le afiadi6 NaBH4 (0,223 g, 5,91 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (75 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron (Na;SO.), se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 24 g Redisep® SiOo,
eluyendo con EtOAc al 60 % en n- hexanos) para proporC|onar el compuesto del titulo (0,7 g, 56 %) en forma de un

solido de color blanco. LC-MS, [M+H]"= 320,3. RMN "H (300 MHz, CD30D) & ppm 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,97 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 4,77 (s, 2H), 4,15 (s, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,24 (s, 6H).

8E (4-nitrofenil)carbonato de (4-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo
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0
NO
-N
N

A una solucion en agitacion de 8D (500 mg, 1,565 mmol) e iPraNEt (0,50 ml, 3,13 mmol) en DCM (10 ml) se le
afiadioé cloroformiato de 4-nitrofenilo (379 mg, 1,88 mmol) a 0 °C y la solucidon de color amarillo claro resultante se
agito a ta durante 16 h en atmosfera de N,. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se cromatografié (columna de 24 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 40 % en n- hexanos)
para proporC|onar el compuesto del titulo (260 mg, 35 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]* =
485,2. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 8,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,96 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,47 (s, 2H), 4,22 (s, 3H), 1,00 (s, 9H), 0,23 (s, 6H).

8F Isopentilcarbamato de (4-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-i)metilo

OTBS

o)

NN A
N—N N
\ H

A una solucion en agitacion de 8E (240 mg, 0,496 mmol) y EtsN (0,20 ml, 1,49 mmol) en THF (10 ml) se le ahadi6 3-
metilbutan-1-amina (86 mg, 0,991 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h en atmdsfera de N,
después se concentré al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiO», eluyendo
con EtOAc al 65 % en n-hexanos) para proporcionar eI compuesto del titulo (150 mg, 70 %) en forma de un liquido
de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 433,4. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,92 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,27 - 3,19 (m, 2H), 1,30 - 1,50 (m, 3H), 0,97 - 1,00 (s, 9H),
0,91 - 0,96 (m, 6H), 0,23 (s, 6H).

8G Isopentilcarbamato de (4-(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo

CH

O
N\

A una solucién en agitacion de 8F (150 mg, 0,347 mmol) en THF (6 ml) se le afiadié TBAF (0,52 ml de una solucion
1 M en THF; 0,52 mmol,) a 0 °C y la mezcla de reaccioén se agité a 0 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep®
SiO,, eluyendo con EtOAc al 85 % en n- hexanos) para propormonar el compuesto del titulo (90 mg, 82 %) en forma
de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 319,2. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,91 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,28 (s, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,15 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,55 - 1,70 (m, 1H), 1,40 (c, J = 7,0 Hz,
2H), 0,94 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

8H 3-(4-(5-(((isopentilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-carboxilato de (rac)-trans-
(etilo
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A una solucion en agitacion de 8G (100 mg, 0,314 mmol), azodicarboxilato de di-terc-butilo (217 mg, 0,942 mmol) y
PhsP (247 mg, 0,942 mmol) en THF (10 ml) en atmdsfera de N se le afiadié 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo
(isomero racémico cis; 135 mg, 0,785 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 16 h en atmodsfera de
N2, después se enfrid a ta. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el producto en bruto se cromatografio
(columna de 12 g Redisep® SiO, eluyendo con EtOAc al 22 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (90 mg, 60 %) en forma de un liquido de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 473,2. RMN H (400 MHz,
CD30D) & ppm 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,29 (s, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,20 (s, 3H), 4,13 (c,J =
6,4 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,80 - 2,90 (m, 1H), 1,60 - 2,00 (m, 6H), 1,20 - 1,35 (m, 9H), 0,93 (d, J = 6,4 Hz,
6H).

81 3-(4-(5-(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexanocarboxilato de (rac)-

trans-etilo
,O ey ~OEL
o i
0

o]
=
N‘ O,I(N’\J\
N—N
N\ /

A una solucion en agitacion de 8H (90 mg, 0,190 mmol) en DMF (3 ml) en atmdsfera de N se le afadié NaH (9 mg
de una suspension mineral al 60 %, 0,38 mmol) en porciones a 0 °C y se agité a 0 °C durante 30 min. Después se
afiadié yodometano (0,020 ml, 0,29 mmol) y la mezcla de reaccidn se dejo calentar a ta y se agit6 a ta durante 1 h.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (Na:SO4) y se filtraron. Los filtrados combinados se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia combiflash (columna de 12 g Redisep®
SiO,, eluyendo con EtOAc al 75 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 64 %) en forma
de un liquido de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 487,2.

Ejemplo 8 y Ejemplo 9

A una solucién en agitacion de 81 (50 mg, 0,103 mmol) en THF (2 ml) y mezcla de MeOH (2 ml) se le afiadio una
solucion de LiOH.H2O (7,0 mg, 0,308 mmol) en agua (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h en
atmodsfera de N.. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se lavo con Et,O (20 ml) para retirar las
impurezas no polares. La capa acuosa se neutralizé con HCI ac. (2,0 ml de una soluciéon 1,5 N) y se extrajo con
MeOH en CHCIs (5 % de una mezcla de 25 ml). La capa organica se lavo con salmuera (25 ml), se sec6 (NaxSOs),
se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: Sunfire C18 (250
X30)mm 5 ym; Fase movil A: NH:OAc 10 mM en agua; Fase movil B: MeCN, caudal: 15,0 ml/min; tiempo (min)/% de
B: 0/30, 8/40;) seguido de separacion de los enantiémeros individuales por SFC quiral. El ejemplo 8 (17 mg, 28 %)
se obtuvo en forma de un sélido gomoso. LC-MS, [M+H]" = 459,2. OR [o]*>'D = (+)10,0 (c 0,10, MeOH). RMN 'H
(400 MHz, CD30D) & ppm 7,64 - 7,70 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,36 - 5,38 (m, 2H), 4,72 - 4,75 (m, 1H), 4,21
(s, 3H), 3,23 - 3,26 (m, 1H), 2,82 - 2,90 (m, 4H), 2,06 - 2,11 (m, 1H), 1,92 - 1,94 (m, 3H), 1,57 - 1,80 (m, 4H), 1,31 -
1,45 (m, 4H), 0,82 - 0,96 (m, 6H). hLPA1 Clso= 87 nM. El ejemplo 9 (14 mg, 24 %) se obtuvo en forma de un soélido
gomoso. LC-MS, [M+H]" = 459,2. OR [a]**'p = (-)2,0 (¢ 0,10, MeOH). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 7,64 - 7,70
(m, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,36 - 5,38 (m, 2H), 4,72 - 4,75 (m, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,23 - 3,26 (m, 1H), 2,82 -
2,90 (m, 4H), 2,06 -2,11 (m, 1H), 1,92 - 1,94 (m, 3H), 1,57 - 1,80 (m, 4H), 1,31 - 1,45 (m, 4H), 0,82 - 0,96 (m, 6H).
hLPA1 Clso = 65 nM.

Ejemplo 10
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Acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil(2-metilpentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-

il)fenoxi)ciclohexanocarboxilico
0 il
o]

0
N\\ = O’lL ></\
N—-N N
\ /

10A 4-(4-(benciloxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbaldehido

OBh

=
N, H
N-N
\

A una mezcla en agitacion del compuesto 8B (5,5 g, 27,1 mmol) y K2CO3 (5,61 g, 40,6 mmol) en MeCN (60 ml) se le
afadié bromuro de bencilo (3,54 ml, 29,8 mmol) a ta y la mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 3 h en
atmosfera de Ny, después se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite®, que se lavd
con DCM (200 ml). Los filtrados combinados se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(7,50 g, 80 %) en forma de un sdlido de color amarillo claro, que se llevo a la etapa siguientes sin mas purificacion.
LC-MS, [M+H]"= 294,2. RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 ppm 10,06 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,33 - 7,49 (m, 5H),
7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,37 (s, 3H).

10B (4-(4-(benciloxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol

OBn

A una solucién en agitacion de 10A (8 g, 27,3 mmol) en THF (60 ml) y MeOH (60 ml) se le afiadié en porciones
NaBH, (1,14 g, 30,0 mmol) a 0 °C en atmodsfera de N2 y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h. La mezcla
de reaccioén se diluyé con NH4Cl ac. sat. (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (400 ml), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (7,0 g, 83 %) en forma de un sélido de color blanco. Este producto en bruto se
llevé a la etapa siguiente sin mas purificacion. LC-MS, [M+H]" = 296,2. RMN H (300 MHz, CDClI3) & ppm 7,57 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,47 - 7,33 (m, 5H), 7,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,81 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,08 (s, 3H), 2,77 (t, J
=5,4 Hz, 1H).

10C 4-(4-(benciloxi)fenil)-5-(((terc butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol

OBn

N7
w OTBDMS
N—N
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A una solucién en agitacion de 10B (7 g, 23,70 mmol) e imidazol (4,84 g, 71,1 mmol) en DMF (100 ml) se le afiadié
TBSCI (4,29 g, 28,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h en atmdsfera de N,. La mezcla de
reaccion se diluy6é con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (400 ml), se secaron (Na>SO,), se filiraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (8,0 g, 77 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. Este producto en bruto 10c se uso6
en la etapa siguiente sin mas purificacion. LC-MS, [M+H]" = 410,2. RMN H (300 MHz, CDCI3) & ppm 8,03 (s, 1H),
7,61 (d, J =9,0 Hz, 2H), 7,33 - 7,50 (m, 5H), 7,12 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,11 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,13 (s, 3H), 0,91 (s,
9H), 0,07 (s, 6H).

10D 4-(5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenol

OH

N X
Rl QTBDMS

AN
A una solucién desgasificada (se le burbujed N, durante 10 min) de 10C (8,0 g, 19,53 mmol) en MeOH (150 ml) se le
afadio Pd al 10%/C (1 g, 0,940 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se desgasifico con H, durante 5 min. después se
agito a ta a 101,325 kPa (1 atm) de H, durante 5 h, después se evacuo la atmésfera de Hz y se reemplazd con No.
La mezcla de reaccion se filtro a través de un lecho de Celite® y se lavdo con MeOH (200 ml). Los filtrados
combinados se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 g, 76 %) en forma de un sdlido

de color blanco. Este producto en bruto 10D se usé en la etapa siguiente sin mas purificacién. LC-MS, [M+H]'=
320,2.

10E 3-(4-(5-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-carboxilato de (rac)-trans-

etilo
0 I
o

N~
\ OTBDMS

N—N
N

A una solucién en agitacion de 10D (2,75 g, 8,61 mmol), azodicarboxilato de di-terc-butilo (7,93 g, 34,4 mmol) y PhsP
(9,03g, 34,4mmol) en THF (80 ml) se le afadié 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de (rac)-c/s-etilo (5,93 g,
34,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 16 h en atmoésfera de N, después se enfrié a ta. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio. El producto en bruto se cromatografié (columna de 120 g Redisep® SiO»,
eluyendo con EtOAc al 40 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 65 %) en forma de un
liquido incoloro. LC-MS, [M+H]" = 474,2.

10F 3-(4-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-etilo

A una solucién en agitacion de 10E (200 mg, 0,211 mmol) en THF (6 ml) se le afiadi6 TBAF (0,317 ml de una
soluciéon 1 M en THF; 0,317 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a ta en atmdsfera de N, durante 30 min.
La mezcla de reaccion se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Los extractos organicos
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combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron (Na>SO.), se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiOg, eluyendo con EtOAc al 75 % en n-hexanos). El
producto racémico asi obtenido se separ6 por SFC quiral (Lux- celulosa-2 (250 X 21,5) mm, 5 ym; % de CO2: 70 %;
% de codisovente: 30 % (DEA al 0,25 % en MeOH); Caudal total: 70 g/min; Contrapresion: 10 MPa (100 bar);
Temperatura: 35 °C; UV: 230 nm;). El enantidmero S,S deseado 10F se aislé (40 mg, 50 %) en forma de un sdlido
de color blanquecino: LC-MS, [M+H]" = 360,2. Rotacién optica [a]*>%p= (+)30 (c 0,10, MeOH). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) & ppm 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,72 - 4,76 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,16
(c, J =7,0 Hz, 2H), 2,80 - 2,88 (m, 1H), 2,03 - 2,11 (m, 1H), 1,88 - 1,98 (m, 3H), 1,57 - 1,82 (m, 4H), 1,25 - 1,30 (m,
3H).

10G (1S,3S)-¢til-3-(4-(1-metil-5-((((2-metilpentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-

il)fenoxi)ciclohexanocarboxilato
-, OEt
O’O g
0
O
X
N\\ O/I(N
N—N H
AN

A una solucion de 10F (50 mg, 0,14 mmol), acido 2,2-dimetilpentanoico (18 mg, 0,139 mmol) y EtsN (0,029 ml,
0,21 mmol) en tolueno (3 ml) se le afiadid6 Ph,PON3 (0,036 ml, 0,167 mmol) y la solucién de color amarillo claro
resultante se agité a 110 °C durante 16 h en atmdsfera de N», después se enfrié a ta. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio y el producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiO», eluyendo con EtOAc al
50 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 50 %) en forma de un sdélido de color blanco.
LC-MS, [M+H]" = 487,2. RMN "H (400 MHz, CDs0D) & ppm 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 5,24 (s,
2H), 4,75 (s a, 1H), 4,19 (s, 3H), 4,16 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15 (s, 1H), 2,86 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,07 (s a, 1H), 1,89 -
1,99 (m, 3H), 1,60 - 1,80 (m, 4H), 1,20 - 1,40 (m, 8H), 0,95 - 0,88 (m, 6H).

10H  3-(4-(1-metil-5-(((metil(2-metilpentan-2-il)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2, 3-triazol-4-il )fenoxi)ciclohexanocarboxilato

de (1S,3S)-etilo
‘. OE
0" "’]/ ‘

|
o

0
NTS OJL )</\
—N N
\ /

A una soluciéon en agitacion de 10G (40,0 mg, 0,082 mmol) en DMF (3 ml) en atmédsfera de N, se le afadié NaH
(4 mg de una suspension mineral al 60 %, 0,16 mmol) en porciones a 0 °C y se agité durante 30 min. Después se
afiadio yodometano (7,71 pl, 0,123 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h, después se diluyé con
agua (20 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (25 ml), se secaron (Na>SO4), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié
(columna de 12 g Redisep® SiO,, eluyendo con EtOAc al 75 % en n-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (30 mg, 73 %) en forma de un liquido de color amarillo claro. LC-MS, [M+H]" = 501,2.

Ejemplo 10

A una solucién en agitacion de 10H (30,0 mg, 0,060 mmol) en THF (1,5 ml) y MeOH (1,5 ml) se le afiadié una
solucién de LiOH.H;O (4,3 mg, 0,18 mmol) en agua (1,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h en
atmosfera de No. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se lavé con Et,O (20 ml) para retirar las trazas
de impurezas no polares. La capa acuosa se neutralizé con HCl ac. (2,0 ml de una solucion 1,5 N) y se extrajo con
MeOH al 5 % en CHCIs (25 ml). La capa organica se lavo con salmuera (25 ml), se secd (NaxSOs), se filtré y se
concentré al vacio. El producto en bruto residual se purific6 por HPLC preparativa (Kinetex Bifenilo 100A
(2500X21,1)mm 5 ym; Fase movil A: HCO2H al 0,1 % en agua; Fase movil B: MeCN, caudal: 18,0 ml/min; tiempo
(min)/% de B: 0/40, 32/75, 35/95;) para proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 28 %) en forma de un sélido de
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color blanco. LC-MS, [M+H]" = 473,2. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 7,63 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,07 (d, J =
8,80 Hz, 2H), 5,31 (s, 2H), 4,83 - 4,89 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,72 - 2,76 (m, 1H), 2,06 - 2,10 (m, 1H),
1,82 -1,95 (m, 3H), 1,40 - 1,77 (m, 6H), 1,29 (s, 6H), 1,11 -1,24 (m, 2H), 0,08 - 0,84 (m, 3H). hLPA1 Clso = 23 nM.
Ejemplo 11

Acido  (rac)-3-((6-(5-((((ciclobutiimetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il }-2-metilpiridin-3-il Joxi)-1-

fluorociclohexan-1-carboxilico

=
=~
N

N

o)

Z—

1

07N
\ )
El ejemplo 11 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 2 usando el intermedio 1 en lugar de 3-
hidroxi- mclohexanocarboxﬂato de (1S,3R)-isopropilo en el procedimiento (reaccion de Mitsunobu) para sintetizar el
ejemplo 2F. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 - 7,89 (m, 1H), 5,53 - 5,32 (m, 2H), 5,00 (s a,
1H), 4,21 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 3,32 (dd, J = 10,8, 7,5 Hz, 2H), 2,92 (d, J = 13,6 Hz, 3H), 2,75 (d, J = 2,6 Hz, 3H), 2,55

(dt, J = 15,5, 7,8 Hz, 1H), 2,47 - 2,27 (m, 1H), 2,24 - 1,77 (m, 10H), 1,76 - 1,58 (m, 3H); RMN "F (377 MHz, CDCl3) 5
-76,0 (s, F de TFA), -154,4 (s, 1F). LC-MS, [M+H]" = 490,4. hLPA1 Clso = 12 nM.

N

Y

N-

Ejemplo 12 Acido (1S,3S)-3-(4-(5-(1-(((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla diastereomérica)

12A 1-(4-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)fenil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)etan-1-ol

OTBS

OH
N
)
N—N
N\

A una solucién a -40 °C de 8C (279 mg, 0,879 mmol) en THF (18 ml) se le afiadid CHzMgBr (439 pl de una soluciéon
3 M en THF, 1,32 mmol). La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agité a ta durante 1 h. Se afiadi6 agua (15
ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 X 30 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio y se
cromatografiaron (SiO»; gradiente contlnuo del 0 % al 100 % de EtOAc en hexanos, 20 min) para dar 12A (230 mg,
78 %) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,33 (dd,
J =6,8, 3,5 Hz, 1H), 4,23 (s, 3H), 1,96 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,00 (s, 9H), 0,22 (s, 6H)

El eJempIo 12 se prepar6 de acuerdo con el procedimiento para la sintesis del ejemplo 8 usando 12A en lugar de 8D.
RMN H(SOOMHz DMSO-ds) 6 7,57 (s a, 2H), 7,06 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 6,19 - 5,87 (m, 1H), 4,69 (s a, 1H), 4,13 (d, J
= 5,6 Hz, 3H), 3,21 - 3,09 (m, 2H), 2,76 (d, J = 15,7 Hz, 3H), 2,45 - 2,37 (m, 1H), 2,01 - 1,45 (m, 18H). LC-MS,
[M+H]+ =471,0. hLPA1 Clso = 384 nM.
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Ejemplo 13

Acido 3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-1-
fluorociclohexan-1-carboxilico (Unico enantiémero)

N NgA
\\_ N
N-N
\ f/h

El ejemplo 13 se sometié a SFC quiral (Columna: Chiralpak IC, 21 x 250 mm, 5 micrometros Fase movil: Me al 40 %-
OH/CO; al 60 % Condiciones de caudal: 45 ml/min, 15 MPa (150 Bar), 40 °C Longitud de onda del detector: 254 nm
Detalles de inyeccién: 0,5 ml de solucion a 5 mg/ml en MeOH) para proporcionar el ejemplo 13. RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) 6 8,11 -7,96 (m, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,15 (d, J =
7,7 Hz, 3H), 3,38 - 3,11 (m, 2H), 2,93 - 2,75 (m, 3H), 2,65 - 2,51 (m, 1H), 2,25 (s a, 1H), 2,10 - 1,47 (m, 7H). LC-MS,
[M+H]" = 490,4. hLPA1 Clso = 95 nM.

Ejemplo 14

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato  de  (4-(5-(((7S,3S)-3-carbamoilciclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)metilo

v NH2
I
& o)
N
™y o]

A una solucion del ejemplo 2 (100 mg, 0,21 mmol) y DMF (0,8 ul, 11 uymol) en CH2Cl> (2 ml) se le afiadié lentamente
cloruro de oxalilo (0,21 ml, 0,42 mmol); la mezcla se agit6 a ta durante 30 min. La mezcla se concentré al vacio para
dar el cloruro de acido. Al cloruro de acido en CHzCl; (1,0 ml) se le afiadié amoniaco (6,36 ml de una solucién 0,5 N
en dioxano, 3,18 mmol). La mezcla se agitd a ta durante 30 min, después se concentré al vacio. El producto residual
en bruto se cromatografié (SiO2; 12 g; A = DCM, B = EtOAc; 12 min de gradiente del 0 % de B al 100 % de B; caudal
= 30 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (77 mg, 0,17 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanco. LCMS, [M+H]" = 471,2. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) [rotamero, proporcion 53:47] [rotamero
principal-subrayado; rotamero secundario- cursival: & ppm 7,81 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (s,
1H), 6,72 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,59 (s, 2H), 4,81 (s a, 1H), 4,08 (s a, 3H), 3,21 (s a, 2H), 3,08 (s a, 2H), 2,77 - 2,65
(m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,37 - 1,36 (m, 12H). HPLC-6: TR = 1,36 min, pureza = 98 %. hLPA1 Cls, =
824 nM.

Ejemplo 15

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (4-(5-(((1S,3S)-3-cianociclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-
il)metilo
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Una mezcla del ejemplo 14 (90 mg, 0,19 mmol) y reactivo de Burgess (137 mg, 0,57 mmol) en DCM (1 ml) y THF (1
ml) se agitd a ta durante 48 h, después se concentro al vacio. El residuo se cromatografié (SiO»; 12 g; A= DCM, B =
EtOAc; 12 min de gradiente del 0 % de B al 100 % de B; caudal = 30 ml/min) para proporcionar el compuesto del
titulo (85 mg, 0,18 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LCMS, [M+H]" = 453,0. RMN
H (500 MHz, DMSO-ds) [rotamero, proporcion 53:47] [rotamero principal- subrayado; rotdmero secundario-cursival:
o ppm 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,58 (s, 2H), 4,71 (s, 1H), 4,08 (s a, 3H), 3,22 (s
a, 2H), 3,08 (s a, 2H), 2,77 - 2,65 (m, 4H), 2,55 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,34 - 1,34 (m, 12H). HPLC-6: TR = 1,68 min,
pureza = 97 %. hLPA1 Clsp = 3750 nM.

Ejemplo 16

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de  (4-(5-(((1S,3S)-3-(1H-tetrazol-5-il)ciclohexil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)- 1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metilo

Y
2 Nep
2 N

Q
N\

Una mezcla del ejemplo 15 (69 mg, 0,15 mmol), TEA (0,32 ml, 2,3 mmol), NaN3 (149 mg, 2,3 mmol) y HOAc (0,13
ml, 2,3 mmol) en tolueno (1,0 ml) en un tubo cerrado herméticamente se agité a 100 °C durante 18 h, después se
enfrié a ta. La mezcla se diluyé con EtOAc (5 ml), se inactivdo con NaHCO3; ac. sat. (3 ml). La mezcla se extrajo con
EtOAc (5 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio.
El material en bruto se purifico por LC/MS preparativa usando las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19
x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 MeCN:agua con NH4sOAc 10 mM; Fase movil B: 95:5 MeCN:agua
con NH4sOAc 10 mM; Gradiente: 10-60 % de B durante 20 min, después una parada de 5 min al 100 % de B; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg, 70 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco. LCMS, [M+H]" = 496,0. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) [rotamero, proporcion 53:47] [rotamero principal-
subrayado; rotamero secundario - cursival: & ppm 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,61 (s, 2H), 5,57
(s, 2H), 4,88 (s, 1H), 4,07 (s a, 3H), 3,37 (m, 1H), 3,20 (s a, 2H), 3,06 (s a, 2H), 2,76 - 2,65 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,44
(s, 3H), 2,37 - 1,33 (m, 12H). HPLC-6: TR = 1,50 min, pureza = 96 %. hLPA1 Clso = 22 nM.

Ejemplo 17

(Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (1-metil-4-(6-metil-5-(((1S,3S)-3-((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)piridin-2-
il)-1H-1,2,3-triazol-5-il)metilo
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g
Z 0
N
N 0
N-N oA

A una solucién transparente del ejemplo 2 (15 mg, 0,032 mmol) y metanosulfonamida (5 mg, 0,048 mmol) y DMAP
(6 mg, 0,048 mmol) en DMF (0,2 ml) y DCM (1 ml) se le afadié EDC (9,4 mg, 0,048 mmol). La mezcla se agito a ta
durante 62 h, después se diluyé con agua (2 ml) y DCM (5 ml). La capa organica se lavé con salmuera (5 ml), se
seco (MgSO0.) y se concentro al vacio para proporcionar un sélido de color blanco, que se purifico mediante LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A:
5:95 MeCN:agua con NH4OAc 10 mM; Fase mévil B: 95:5 MeCN:agua con NH4sOAc 10 mM; Gradiente: 20-70 % de
B durante 20 min, después una parada de 3 min al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar el compuesto del
titulo (14 mg, 78 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. LCMS, [M+H]" = 549,3. RMN H
(500 MHz, DMSO-ds) [rotamero, relacién 53:47] [principal-subrayado; secundario-cursival: é ppm 7,82 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,62 (s, 2H), 5,58 (s, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,08 (s a, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,24 - 3,08 (m, 2H),
2,79 - 2,67 (m, 4H), 2,54 (s, 6H), 2,44 (s, 3H), 2,35 - 1,35 (m, 12H). HPLC-6: TR = 1,56 min, pureza = 97 %. hLPA1

C|5o =352 nM.
Tabla 1
Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M + HJ" = 458,3. Ejemplo 2
,O"r OH 1
O ’H/ RMN 'H (500 MHz, CDsCN) 6 8,26 (dd, J
o) =3,0, 0,6 Hz, 1H), 8,00 - 7,96 (m, 1H),
| = 7,38 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 5,58 (s,
N. = 2H), 4,70 (s a, 1H), 4,03 (s, 3H), 2,79 -
2,69 (m, 1H), 2,64 (s a, 3H), 2,01 - 1,93
18 o (m, 2H), 1,84 - 1,73 (m, 3H), 1,71 - 1,49
N SN Al /O (m. 8H), 1.48 - 1.36 (m., 4H)
N-N N
\ /
. hLPA1 Clso = 21 nM.
Acido (rac)-3-((6-(5-(((ciclopentil(metil)
carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 3

19

LCMS, [M + H]" = 508,2

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,83 (d
a, J =8,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,38 - 6,97 (m, 5H), 5,68 (s a, 2H),
5,36 (s a, 1H), 5,10 (s a, 1H), 4,76 (s a,
1H), 4,14 - 3,98 (m, 2H), 3,69 (d a, J =
7,7 Hz, 1H), 2,63 - 2,55 (m, 2H), 2,49 -
2,44 (m, 1H), 2,38 (s a, 3H), 1,99 (d a, J
= 14,4 Hz, 1H), 1,87 - 1,70 (m, 3H), 1,67
- 1,28 (m, 7H) hLPA1 Cls= 17 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((R)-
1-feniletil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 1
/[ j OH
0 i
N o
N. .=
0
NS O’Q .
20 N—N N LCMS, [M + H]" =486,2.
\ !
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1- a,J=8,3Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,6 Hz,
ciclobutiletil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H- | 1H), 5,85 - 5,43 (m, 2H), 4,77 (s a, 1H),
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 4,28 - 3,96 (m, 3H), 2,55 (s, 6H), 2,42 (d
1-carboxilico (mezcla diastereomérica) a,J=8,6Hz 3H), 1,97 (s a, 1H), 1,87 -
1,17 (m, 13H), 1,00 - 0,75 (m, 3H)
hLPA1 Clso = 28 nM.
Ejemplo 1
LCMS, [M+H]" = 494 4
21

Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil((R)-1-
feniletil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,43 -
8,29 (m, 1H), 8,07 - 7,94 (m, 1H), 7,66 -
7,51 (m, 1H), 7,42 - 7,04 (m, 5H), 5,78 -
5,57 (m, 2H), 5,45 - 5,03 (m, 1H), 4,87 -
4,73 (m, 1H), 4,22 - 3,95 (m, 3H), 2,74 -
2,63 (m, 1H), 2,60 - 2,56 (m, 3H), 2,00 -
1,91 (m, 1H), 1,90 - 1,71 (m, 3H), 1,70 -
1,59 (m, 2H), 1,57 - 1,33 (m, 5H) hLPA1
C|5o =21 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
L. o
0 i
N °
N. .=z
O
N oA LCMS, [M+H]" = 480,1
22 N-N N’@ , IM+H]" = 480,1.
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (s
) a, 1H), 8,01 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,55 (d, J
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- =7,0 Hz, 1H), 7,41 - 6,96 (m, 5H), 5,77 -
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 5,56 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,50 - 4,25
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- (m, 2H), 4,18 - 3,91 (m, 3H), 3,50 (s a,
carboxilico 1H), 2,84 - 2,62 (m, 3H), 2,02 - 1,74 (m,
4H), 1,71 - 1,45 (m, 4H) hLPA1 Clso =
18 nM.
Ejemplo 1
,[ ]-.,l OH
0 r
N °
N. =~
o
N\‘ \ OJL +
23 N—N N LCMS, [M+H]" =458,3
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,35 (s
Acido (18,3S)-3-((6-(5- a, 1H), 7,99 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | = 7,6 Hz, 1H), 5,62 (d, J =_19’2 Hz, 2H),
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 4,77 (s a, 1H), 4,11 (d, J = 6,1 Hz, 3H),
ilYoxi)ciclohexan-1-carboxilico 3,56 - 3,41 (m, 1H), 3,28 - 3,04 (m, 2H),
2,80 - 2,67 (m, 3H), 2,02 - 1,40 (m, 15H)
hLPA1 Clso = 12 nM.
Ejemplo 1
L. on
o 1§
N °
N~
o -
N 0’1( LCMS, [M+H]™ = 460,3
24 i\l—N N
\ /

Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-
il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla
diastereomérica)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,44 -
8,29 (m, 1H), 8,07 - 7,95 (m, 1H), 7,55 (d
a, J = 7,3 Hz, 1H), 5,73 - 5,52 (m, 2H),
4,78 (s a, 1H), 4,20 - 4,03 (m, 3H), 2,70 -
2,59 (m, 2H), 1,99 - 1,71 (m, 6H), 1,68 -
1,49 (m, 4H), 1,43 - 1,09 (m, 4H), 1,06 -
0,78 (m, 6H), 0,82 - 0,58 (m, 1H) hLPA1
C|5o =47 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 3
/[ j OH
0 T
N °
N .~
O -
X 3
h!\ Ofl( 3 .
N-N N LCMS, [M+H]" = 458,3
25 \ /
RMN "H (400 MHz, CD3CN) 5 8,24 (s a,
. 1H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,93 (dd, J
Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((((R)-1- =9,1, 2,5 Hz, 1H), 5,17 (s a, 2H), 4,80 -
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 4 59 (m, 1H), 3,97 (d, J = 15,8 Hz, 3H),
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 3 31 - 3,07 (m, 1H), 2,72 - 2,54 (m, 4H),
carboxilico 2,02 -1,76 (m, 3H), 1,70 - 1,33 (m, 5H),
1,09 - 0,87 (m, 3H), 0,84 - 0,65 (m, 1H),
0,46 -0,13 (m, 4H) hLPA1 Clsp = 20 nM.
Ejemplo 1
L., on
o) T
F 0
0
X
N, OJLN
26 N-N .
/ LCMS, [M+H]" = 497,3
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,73 -
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 7,41 (m, 2H), 7,38 - 6,98 (m, 6H), 5,43 -
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 5,26 (m, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,39 (d, J =
1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1- | 8,9 Hz, 2H), 4,20 - 3,95 (m, 3H), 3,67 -
carboxilico 3,42 (m, 3H), 2,69 - 2,60 (m, 1H), 1,96 (s
a, 1H), 1,82 (t, J = 11,1 Hz, 3H), 1,69 -
1,45 (m, 5H) hLPA1 Clso = 34 nM.
Ejemplo 1
OIO"IIH/OH LCMS, [M+H]" = 4751
F 0
27

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,70 -
7,48 (m, 2H), 7,33 (t, J = 8,7 Hz, 1H),
5,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 4,75 (s a, 1H),
4,12 (s a, 3H), 3,65 - 3,44 (m, 4H), 3,26 -
3,07 (m, 2H), 2,69 - 2,60 (m, 1H), 2,01 -
1,41 (m, 14H) hLPA1 Clso = 14 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y bioloégicos Método
Acido (18,3S)-3-(4-(5-((((ciclobutil metil)
(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 1
,[ j-.,, OH
0 i
F o
0 LCMS, [M+H]" = 477,1
—N N
28 \ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,70 -
7,43 (m, 2H), 7,32 (ta, J = 8,5 Hz, 1H),
5,33 (s a, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,12 (s,
Acido (1S,3S)-3-(2-fluoro-4-(1-metil-5- 3H), 3,90 (s a, 1H), 3,52 (d a, J =
(((metil(pentan-2-il)carbamoilJoxi)metil)-1H-1,2,3- | 16,5 Hz, 2H), 2,71 - 2,59 (m, 2H), 1,97 (s
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla | @ 1H), 1,88 - 1,76 (m, 3H), 1,71 - 1,45
diastereomérica) (m, 4H), 143 - 1,18 (m, 2H), 1,14 - 0,91
(m, 5H), 0,82 (ta, J = 6,9 Hz, 2H), 0,76 -
0,66 (m, 1H)
hLPA1 Clso = 25 nM.
Ejemplo 3
-, ~OH
O’O i
X 0
N
= LCMS, [M+H]" = 472,1
o
N :
N\\ O/I(N .
29 ™ / w

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((R)-1-
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (d,
J=8,2Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
5,74 - 5,34 (m, 2H), 4,64 (s a, 1H), 3,95
(s, 3H), 3,27 (s a, 1H), 2,67 - 2,44 (m,
4H), 2,27 (s, 3H), 1,88 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 1,79 - 1,59 (m, 3H), 1,56 - 1,27 (m,
4H), 1,05 - 0,63 (m, 4H), 0,44 - -0,39 (m,
4H)

hLPA1 Clso = 41 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y bioloégicos Método
Ejemplo 1
/[ j":, OH
0 I
N °
N~z
0O
AN
N, o
N-N N .
30 \ ! LCMS, [M+H]" = 494,3
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,86 (d,
. J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (18,3S)-3-((6-(5- 7,39 - 6,97 (m, 5H), 5,79 - 5,63 (m, 2H),
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 4 79 (s a, 1H), 4,49 - 4,26 (m, 2H), 4,17 -
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 3 91 (m, 3H), 2,86 - 2,69 (m, 3H), 2,68 -
1-carboxilico 2,59 (m, 1H), 2,41 (d, J = 14,3 Hz, 3H),
2,07 - 1,98 (m, 1H), 1,92 - 1,74 (m, 3H),
1,71 - 1,45 (m, 4H) hLPA1 Clsp = 16 nM.
LCMS, [M+H]" = 474,3 Ejemplo 1
S, on
0 I 1
0 RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 7,84 (d,
| N J=8,2Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
N_.= 5,66 (s a, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,10 (s,
o 4H), 2,63 (s a, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,10 -
N ,l( 1,97 (m, 1H), 1,91 - 1,71 (m, 4H), 1,67 -
N, o] N"A/\ 1,10 (m, 6H), 1,06 - 0,80 (m, 4H), 0,64 (s
31 N—N\ / a, 2H) hLPA1 Clso = 36 nM.

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(pentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

(mezcla diastereomérica)
LCMS, [M+H]" = 460,3 Ejemplo 1
el |
o ¢ e
x 0 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
32 N__~ 5,64 (d, J = 15,9 Hz, 2H), 4,79 (s a, 1H),
o 4,10 (s, 3H), 3,53 - 3,32 (m, 2H), 3,23 -
NN A 16, 5H) 161 (8 & 310, 163 (4 1=
B ) » by ) » by J =
N—N\ ;"/\/\ 9,8 Hz, 6H), 1,31 - 0,96 (m, 3H), 0,66 (s
a, 3H)
hLPA1 Clso = 10 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S-3-((6-(5-
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LCMS, [M+H]" = 472,4 Ejemplo 1
/O-,,, OH
0 g 1
o 0 RMN 'H (400 MHz, CD3sCN) 6 7,96 - 7,79
| (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,67 (s
N. =~ a, 2H), 4,86 - 4,62 (m, 1H), 4,19 - 3,97
o (m, 4H), 3,39 - 3,01 (m, 2H), 2,88 - 2,63
N J( (m, 4H), 2,60 - 2,29 (m, 4H), 2,18 - 2,04
\ 07 My (m, 1H), 1,91 - 1,44 (m, 12H), 1,29 - 1,15
33 N, / /\B (m, 1H) hLPA1 Clso = 7 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 1
,[ j, OH
0 i
S
N. .~
0
N‘ = o/l(
N—N N LCMS, [M+H]" = 474,3
\ /
34

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-

1-carboxilico

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,85 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,63 (d, J = 15,3 Hz, 2H), 4,79 (s a, 1H),
4,10 (s a, 3H), 3,44 (s a, 1H), 3,22 (s a,
1H), 3,06 (s a, 1H), 2,84 - 2,69 (m, 3H),
2,63 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H),
2,09 - 1,97 (m, 2H), 1,92 - 1,70 (m, 2H),
1,70 - 1,42 (m, 4H), 1,40 - 1,19 (m, 2H),
1,14 (s a, 1H), 0,88 (s a, 3H), 0,62 (d,
J=4,6 Hz, 3H) hLPA1 Clso = 16 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
L., o
0 i
Yy °
N. =
o
N
N\\ OJLN
N—N LCMS, [M+H]" = 528,3
35 /
Cl
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
- 7,44 - 6,99 (m, 4H), 5,83 - 5,59 (m, 2H),
Acido (18,38)-3-((6-(5-((((4- 479 (s a, 1H), 4,49 - 4,25 (m, 2H), 4,18 -
clorobencil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- 3.93 (m, 3H), 2,86 - 2,68 (m, 3H), 2,67 -
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- 2’60 (m, 1H)’ 2’45 ) 2’29 (m’ 3H)’ 2’03
1-carboxilico (d, J = 13,7 Hz, 1H), 1,94 - 1,73 (m, 3H),
1,71 - 1,44 (m, 4H) hLPA1 Clso =
284 nM.
Ejemplo 3
L., on
o7
o
LCMS, [M+H]" = 471,3
o |
N‘ﬁ \N OJLN H
36 \ ! ’\7
RMN "H (400 MHz, CDsCN) 5 7,48 - 7,31
- m, 2H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,11 (s,
Acido (18,35)-3-(4-(5-((((R-1- (2H) A% (s A H), 3,95 (s 3H)) 270+
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil- 5 Sé (r,n 4H) 2 13,(s’3H) ‘202’_ 1’ 92
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1- (r,n 1H)’ 1 65’ ) ’1 33 (’m 8I,-|),O 99 (,s a
carboxilico 3H), 0,83 - 0,68 (m, 1H), 0,37 (s a, TH),
0,26 - -0,22 (m, 3H) hLPA1 Clso= 6 nM.
Ejemplo 1
/[ j OH
0 i
o
37 LCMS, [M - H]" =471,3
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
) RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,66 -
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 7,42 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 5,28 (s a, 2H), 4,74 (s a, 1H), 4,10 (s a,
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- 3H), 3,48 - 3,34 (m, 2H), 2,76 (s a, 2H),
metilfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,65 - 2,58 (m, 1H), 2,22 (s a, 3H), 2,02 -
1,40 (m, 15H) hLPA1 Clso = 14 nM.
Ejemplo 1
rO-. OH
0 i
O
0
NN A .
N—-N N LCMS, [M - H]* = 493,0
38 \ [
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,65 -
. 7,39 (m, 2H), 7,37 - 6,94 (m, 7H), 5,32
_ Acido (18,3S)-3-(4~(5- _ (d, J = 19,5 Hz, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,39
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- (d, J = 13,4 Hz, 2H), 4,18 - 3,95 (m, 3H)
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1- 289-270 (m ,3H) "2 62 (s a 1H) 24 -
carboxilico 2,10 (m, 3H), 2,00 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
1,90 - 1,71 (m, 3H), 1,69 - 1,39 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 32 nM.
Ejemplo 1
O"I, OH
9 iy
0
B
N .
39 KI—N Plzk/\ LCMS, [M+H]" = 473,3.

Acido (1S,3S)-3-(2-metil-4-(1-metil-5-
(((metil(pentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla
diastereomérica)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,62 -
7,42 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,27 (s a, 2H), 4,74 (s a, 1H), 4,09 (s,
3H), 3,43 (s a, 2H), 2,68 - 2,54 (m, 4H),
2,21 (s, 3H), 2,01 (d, J = 13,7 Hz, 1H),
1,88 -1,71 (m, 3H), 1,69 - 1,18 (m, 6H),
1,16 - 0,66 (m, 6H) hLPA1 Clso = 23 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
.. OH
¢ iy
0]
A
N~ ™%
\ [o] +_
40 N_N\ }q/\/\ LCMS, [M+H]" = 459,3
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 7,52 (d,
J =13,1 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz,
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 1H), 5,27 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,74 (s a,
(((butil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- | 1H), 4,09 (s, 3H), 3,23 - 3,04 (m, 2H),
triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico |2,77 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,61 (s a, 1H),
2.22 (s, 3H), 2,00 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
1,90 - 1,69 (m, 3H), 1,67 - 1,04 (m, 8H),
0,91 - 0,61 (m, 3H) hLPA1 Clso = 28 nM.
Ejemplo 1
,[ ] OH
0 i
o)
(0]
Sl 0 |
41 N N LCMS, [M+H]" = 471,3,
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,60 -
Acido (18,3S)-3-(4-(5- 7,44 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
(((ciclopentil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H- | 5,28 (s, 2H), 4,74 (s a, 1H), 4,09 (s, 3H),
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1- 3,42 (s a, 1H), 2,72 - 2,58 (m, 4H), 2,27 -
carboxilico 2,17 (m, 3H), 2,01 (d, J = 13,4 Hz, 1H),
1,89-1,71 (m, 3H), 1,69 - 1,32 (m, 12H)
hLPA1 Clsp = 14 nM.
LCMS, [M+H[" = 474.3. Ejemplo 1
/O": OH
0 ¢ 1
) RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 8,32 (s,
| = 1H), 7,90 (s, 1H), 5,62 (d, J = 18,0 Hz,
_N 2H), 4,88 (s a, 1H), 4,10 (s a, 3H), 3,26 -
o 3,04 (m, 2H), 2,76 (d, J = 17,7 Hz, 3H),
A z 265 (s a, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,03 (d, J =
N, o ,\/k 12.8 Hz, 1H), 1.93 - 1,77 (m. 3H), 1.70 -
49 N-N N 1,06 (m, 7H), 0,88 (d, J = 4,6 Hz, 3H),

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-4-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-

1-carboxilico

0,67 (d, J = 5,2 Hz, 3H)
hLPA1 Clso= 3750 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]" = 446,3. Ejemplo 1
/[ ] OH
o o
cn)/ RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,35 (d,
| = J=2,4Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
N 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,62 (d, J =
18,0 Hz, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,11 (s, 3H),
o 3,24 - 3,04 (m, 2H), 2,82 - 2,62 (m, 4H),
NS 1,98 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 1,89 - 1,73 (m,
N—-N NN 3H), 1,72 - 1,37 (m, 5H), 1,26 (s a, 2H),
43 N / 1,05 (s a, 1H), 0,88 (s a, 2H), 0,69 (s a,
2H) hLPA1 Clso = 7 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 1
/[ j-., OH
9 i
F o
o
= +
44 N, o’[( ,O LCMS, [M+H]" = 4752
N-N N
\ /
o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,61 (d,
_ _ Acido (18,35)-3-(4-(5- , J=12,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz,
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 1) 7 35 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H),
1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1- | 4 75 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,46 - 3,30
carboxilico (m, 1H), 2,73 - 2,59 (m, 4H), 2,01 - 1,30
(m, 16H) hLPA1 Clso = 6 nM.
LCMS, [M+H]" = 475,4 Ejemplo 1
‘d,, OH
vl : g 1
F o] RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,61 -
7,39 (m, 2H), 7,30 - 7,19 (m, 1H), 5,23
45 (s, 2H), 4,66 (s a, 1H), 4,02 (s, 3H), 3,29
o) (s a, 1H), 2,65 (s a, 3H), 2,60 - 2,52 (m,

1H), 1,94 - 1,85 (m, 1H), 1,73 (d, J =
11,0 Hz, 3H), 1,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
1,44 (s a, 2H), 0,98 (d, J = 16,2 Hz, 4H),
0,51 -- 0,31 (m, 4H)

hLPA1 Clso = 20 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico (mezcla diastereomérica)
Ejemplo 1
/[ j OH
(o) i
F o
1
NS R
46 VRV T NG NG LCMS, [M+H]" = 463,0
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,69 -

Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 7,45 (m, 2H), 7,35 (s a, 1H), 5,34 (s a,
(((butil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- | 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,23 -
triazol-4-il)-2-fluorofenoxi)ciclohexan-1-carboxilico | 3,06 (m, 2H), 2,78 (d, J = 8,9 Hz, 3H),

2,63 (s a, 1H), 1,99 - 1,04 (m, 12H), 0,93
- 0,70 (m, 3H) hLPA1 Clso = 6 nM.
Ejemplo 1
-, ~OH
OO 'Jn/
F. 0
B
N ’\/J\ .
v LCMS, [M+H]" =477,1
47 N=N N [M+H]
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,77 -
o 7,43 (m, 2H), 7,33 (s a, 1H), 5,34 (d, J =
Acido (1S,3S)-3-(2-fluoro-4-(5- 7,9 Hz, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,13 (s a,
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 3H), 3,23 - 3,06 (m, 2H), 2,78 (d, J =
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico | 14,6 Hz, 3H), 2,67 (s a, 1H), 1,98 (s a,
1H), 1,89 - 1,11 (m, 10H), 0,96 - 0,65 (m,
6H) hLPA1 Clso= 3 nM.
Ejemplo 1
/[ ] OH
o ! .
oﬂ/ LCMS, [M+H] =471,3
48

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7,73 (s a,
2H), 7,04 (d a, J = 75 Hz, 2H), 5,32 (s,
2H), 4,72 (s a, 1H), 4,19 (s a, 3H), 2,94
(da, J =3,1Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,47 -
1,58 (m, 16H), 1,02 (s a, 3H)

hLPA1 Clso = 8 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-
ciclobutiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
(isomero 1)
Ejemplo 1
(‘[ j OH
? il
0]
z
N
49 N—N 0" w LCMS, [M+H]" = 471,3
\ /
o RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,85 - 7,62
Acido (18,3S)-3-(4-(5-((((1- (m, 2H), 7,03 (d a, J = 3,3 Hz, 2H), 5,32
ciclobutiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | (d a, J = 2,9 Hz, 2H), 4,87 - 4,56 (m, 1H),
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico | 4,19 (s a, 3H), 3,07 - 2,86 (m, 1H), 2,67
(isébmero 2) (s a, 3H), 2,49 - 1,49 (m, 16H), 1,05 -
0,93 (m, 3H) hLPA1 Clso= 14 nM.
Ejemplo 1
/[ j, OH
0 g
N C
=N
o
N
N=N J(N/\/k LCMS, [M+H]" = 460,2
50
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s
. a, 1H), 8,09 - 7,93 (m, 1H), 7,55 (d, J =
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- 7,9 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 16,8 Hz, 2H),
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 4,78 (s a, 1H), 4,11 (s a, 3H), 3,29 - 3,00
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- (m, 2H), 2,76 (d, J = 17,7 Hz, 3H), 2,64
carboxilico (s a, 1H), 1,97 - 1,45 (m, 8H), 1,40 - 1,14
(m, 2H), 0,88 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 0,67 (d,
J =5,2 Hz, 3H) hLPA1 Clsp = 12 nM.
LCMS, [M+H]" = 457,3 Ejemplo 1
/[ ], OH
o " 1
o RMN 'H (400 MHz, CDsCN) 6 7,64 - 7,44
(m, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,10 (s,
51 2H), 4,61 - 4,49 (m, 1H), 3,94 (s, 3H),

2,70 - 2,52 (m, 4H), 1,96 - 1,85 (m, 1H),
1,75-1,35 (m, 8H), 0,97 (s a, 3H), 0,75
(s a, 1H), 0,44 -0,25 (m, 4H) hLPA1 Clso
=24 nM.

Ensayo de corta duracién de histamina

in vivo: -73 % de histamina a una dosis
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Ejemplo

Estructura y nombre

Datos analiticos y biolégicos

Método

Acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((((R)-1-

ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-

1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico

de 3 mg/kg del ejemplo 51

52

/Ou,, OH
o i
O

Acido (1S,3S)-3-(4-(5-(((((S)-1-
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico

LCMS, [M+H]" = 457,2

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,54 (d,

J =8,2 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H),

5,18 (s a, 2H), 4,59 (s a, 1H), 3,99 (s,

3H), 2,62 (s a, 3H), 2,51 (s a, 1H), 1,74 -

1,31 (m, 8H), 1,06 - 0,90 (m, 3H), 0,87 -

0,71 (m, 1H), 0,43 - -0,30 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 197 nM.

Ejemplo 3

53

Acido (1S,3S)-3-(4-(5-
(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico

(mezcla diastereomérica)

LCMS, [M+H]" = 4452

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 3 7,68 (s

a, 2H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,31 (s,

2H), 4,72 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,08 -

2,93 (m, 2H), 2,80 (d, J = 15,3 Hz, 3H),

2,67 (s a, 1H), 2,03 - 1,48 (m, 9H), 0,88 -
0,64 (m, 6H)

hLPA1 Clso = 440 nM.

Ejemplo 1

54

o)

o)

NTS OJL
N-N ;"

LCMS, [M+ H]” = 471,2

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,60 (t, J =
9,4 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
5,21 (s, 2H), 4,61 (s a, 1H), 4,10 (d, J =
2,2 Hz, 4H), 3,84 (dd, J = 10,3, 6,6 Hz,
1H), 2,98 - 2,76 (m, 1H), 2,69 - 2,53 (m,
3H), 2,34 - 2,19 (m, 1H), 2,08 (d, J =
13,9 Hz, 1H), 2,00 - 1,40 (m, 12H), 0,90
(dd, J = 17,7, 6,7 Hz, 3H)

hLPA1 Clso= 19 nM.

Ejemplo 2
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-(4-(5-((((1-
ciclobutiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
(mezcla diastereomérica)
Ejemplo 3
l jl,,, CH
0 i
o
EA £
N o
55 \ LCMS, [M+H]" =457,2
VR N [M+H]
\ /
o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,80 (s
Acido (rac)-trans-3-(4-(5-((((2- a, 2H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 5,43 (s
ciclopropiletil)(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil- | 2H), 4,83 (s a, 1H), 4,24 (s, 3H), 3,54 -
1H-1,2,3-triazol-4-ilYfenoxi)ciclohexan-1- 330 (r,n ’3H) 203 (d’J’= 9.2 Hz 3H)
carboxilico 2,79 (s a, 1H), 2,17 - 1,30 (m, 10H), 0,76
- - 0,06 (m, 4H) hLPA1 Clso = 41 nM.
Ejemplo 2
/O OH
0 I§
0
B
N .
56 KI—N 0 N’\/J\ LCMS, [M+H]" = 473,2
\ /
RMN "H (400 MHz, CD3CN) 5 7,61 (d, J
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- =15,2 Hz, 2H), 7,05 (s a, 1H), 5,33 (s a,
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,35 -
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1- 3,13 (m, 2H), 2,91 - 2,72 (m, 4H), 2,36 -
carboxilico 2,26 (m, 3H), 2,14 (d, J = 13,4 Hz, 1H),
1,89 - 1,26 (m, 10H), 1,02 - 0,68 (m, 6H)
hLPA1 Clso= 3 nM.
Ejemplo 2
orO-',, OH LCMS, [M+ H]" = 459,2
r
o]
57

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 3 7,67 (t,
J = 9,6 Hz, 2H), 7,16-6,98 (m, 2H), 5,31
(s, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H), 2,66
(d, J = 10,1 Hz, 1H), 2,04-1,47 (m, 10H),
1,46-1,28 (m, 3H), 1,19 - 0,65 (m, 9H)
hLPA1 Clso = 142 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido trans-3-(4-(1-metil-5-(((metil(pentan-2-
il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla
diastereomérica)
Ejemplo 2
., OH
OIO ’tn/
0
0 LCMS, [M+H]" = 459,1
58 NN A ’ ’
N—N N>~~~
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,70 (d,
J =82 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 7,6 Hz, 2H),
Acido (rac)-trans-3-(4-(1-metil-5- 5,31 (s a, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,12 (s,
(((metil(pentil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- | 3H), 3,23 - 3,08 (m, 2H), 2,79 (d, J =
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico 13,7 Hz, 3H), 2,67 (s a, 1H), 2,03 - 1,01
(m, 14H), 0,93 - 0,69 (m, 3H) hLPA1 Clso
=250 nM.
Ejemplo 2
f[ j OH
0 "n’
O
£
N .
59 VA N LCMS, [M+H]* = 431,1
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,68 (s
Acido (rac)-trans-3-(4-(1-metil-5- a, 2H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,31 (s,
(((metil(propil)carbamoilJoxi)metil)-1H-1,2,3- 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,20 -
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico 3,07 (m, 2H), 2,80 (d, J = 9,8 Hz, 3H),
2,67 (s a, 1H), 2,05 - 1,31 (m, 10H), 0,84
- 0,65 (m, 3H) hLPA1 Clso= 1880 nM.
Ejemplo 2
O’O""H/OH LCMS, [M+H]" = 479,2
0
60 RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,80 -
0 7,55 (m, 2H), 7,44 - 6,96 (m, 7H), 5,48 -

5,16 (m, 2H), 4,70 (s a, 1H), 4,41 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 4,21 - 3,94 (m, 3H), 2,90 -
2,73 (m, 3H), 2,70 - 2,61 (m, 1H), 2,04 -
1,48 (m, 8H)

hLPA1 Clso= 130 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (rac)-trans-3-(4-(5-
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 2
,O-.,, OH
Q g
o]
o
NS A LCMS, [M+H]" = 443,2
N—N N
61 N /
RMN "H (500 MHz, RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 7,66 - 7,46 (m, 2H), 7,08 -
. 6,86 (m, 2H), 5,28 - 5,11 (m, 2H), 4,68 -
Acido (rac)-trans-3-(4-(5- 4,59 (m, 1H), 4,10 - 3,94 (m, 3H), 3,08 -
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 2 91 (m, 3H), 2,85-2,71 (m, 3H), 2,65 -
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1- | 2 54 (m, 1H), 1,97 - 1,39 (m, 8H), 0,96 -
carboxilico 0,67 (m, 1H), 0,46 - 0,22 (m, 2H), 0,16 a
-0,08 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 273 nM.
Ejemplo 2
o OH
o
P LCMS, [M+H]" = 459,2
N , M+ = )
N OJ{N/\J\
62 N—-N
\ /
RMN "H (400 MHz, CDsCN) 5 7,80 - 7,65
(m, 2H), 7,12 - 6,96 (m, 2H), 5,35 - 5,24
L (m, 2H), 4,78 - 4,70 (m, 1H), 5,07 - 4,33
_ _ Acido (1R,3R)-3-(4-(5- , (m, 1H), 4,20 - 4,06 (m, 3H), 3,37 - 3,14
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- (m, 2H), 2,93 - 2,72 (m, 4H), 2,13 - 2,02
1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (m, 1H)’ 192-1922 (m’ ‘IOI—b 0.99-0.74
(m, 6H)
hLPA1 Clso= 1290 nM.
Ejemplo 2
LCMS, [M+H]" = 473,2
oH  IM+H" = 473,
O
o
63 RMN "H (400 MHz, CD3sCN) 5 7,65 - 7,46
(m, 2H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,29 (s
o a, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,30 -
N J{ 3,19 (m, 2H), 2,88 - 2,74 (m, 4H), 2,30
RI—N S (s, 3H), 2,18 - 2,09 (m, 1H), 1,80 - 1,25
/ (m, 11H), 0,96 - 0,70 (m, 6H)

hLPA1 Clso = 701 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1R,3R)-3-(4-(5-
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilfenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico
Ejemplo 1
,O OH .
o ﬂ’ LCMS, [M+H]™ = 445,2 (500 MHz,
o) DMSO-dg) 6 7,76 -7,57 (m, 2H), 7,17 -
6,94 (m, 2H), 5,42 - 5,23 (m, 2H), 4,77 -
4,62 (m, 1H), 4,19 - 4,04 (m, 3H), 3,28 -
3,06 (m, 2H), 2,88 - 2,75 (m, 3H), 2,71 -
64 N 0 2,59 (m, 1H), 2,01 - 1,03 (m, 13H), 0,92 -
N OJ( 0,68 (m, 3H)
N—N "}l/\/\
Acido (rac)-trans-3-(4-(5- hLPA1 Clso= 32 nM.
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 1
/[ j, OH
Q i
o
o
N \3/\ .
65 \ O’I(N LCMS, [M+H]" = 4572
N—N
\ /
- RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,54 (d,
. _Acido trans-3-(4-(5-((((1- | J=85Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- 5,19 (s a, 2H), 4,60 (s a, 1H), 3,99 (s
1H-152,3,-|t.r|azol-4-|I?fegpx?mclohggn-1- 3H), 2,63 (s a, 4H), 2,60 - 2,51 (m, 1H),
carboxilico (mezcla diastereomérica) 1,05 - 1,34 (m, 8H), 1,06 - 0,71 (m, 4H),
0,47-0,29 (m, 4H) hLPA1 Clso = 80 nM.
Ejemplo 1
.., _OH LCMS, [M+H]" = 457,2
O,O " [M+H]
0
66 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,70 (d,

J =7,9Hz, 2H), 7,09 (d, J=8,5 Hz, 2H),
5,31 (s a, 2H), 4,72 (s a, 1H), 4,12 (s a,
3H), 3,31 - 3,13 (m, 2H), 2,78 (d, J =
11,0 Hz, 3H), 2,67 (s a, 1H), 2,03 - 1,45
(m, 15H)

hLPA1 Clso = 68 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (rac)-trans-3-(4-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-
carboxilico
Ejemplo 1
., OH
o’: g
o
o
N\‘ \ OJ{ +
67 N—-N N LCMS, [M+H]" =471,2
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,81 -
Acido trans-3-(4-(5-((((1- 7,58 (m, 2H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 5,43 -
ciclobutiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 5,17 (m, 2H), 4,71 (s a, 1H), 4,12 (d, J =
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico | 12,2 Hz, 3H), 4,06 - 3,74 (m, 1H), 3,00
(mezcla diastereomérica) (s, 3H), 2,66 (s a, 1H), 2,03 - 1,44 (m,
15H), 0,94 - 0,81 (m, 3H) nM.
hLPA1 Clso = 109
Ejemplo 1
/I: ], OH
° [
0
0 LCMS, [M+H]" = 445,2
N-N N
!
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,75 -
- 7,60 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
_Acido (frans)-3-(4-(5-(((sec- 5.31 (s, 2H), 4,71 (s a, 1H), 4,11 (s, 3H),
butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- 4,05 - 3,73 (m, 1H), 2,73 - 2,57 (m, 4H)
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla 2’02 ) 1’27 (m’ ‘IOI—b 1 08 - 0 92 (n,1 3H,)
diastereomérica) 076-057 (m’ 3H) T ' T
hLPA1 Clsp = 320 nM.
Ejemplo 2
(usando el
D LCMS, [M+H]" = 473,0 intermedio
O COzH 2)
69 Nl RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,

J=8,5Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
5,62 (d, J = 19,4 Hz, 2H), 4,09 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 3,33 - 3,04 (m, 2H), 2,82 -
2,67 (m, 3H), 2,36 (s a, 3H), 2,45 - 2,16
(m, 1H), 2,08 -1,15 (m 14H)

hLPA1 Clso = 57 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (3S)-3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico-1-d (homoquiral)
Ejemplo 1
O"q OH
< iy
F o
o _
NDS OJ(N : LCMS, [M+H]" = 475,3
70 N=N_ / /\7
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,51 - 7,32
(m, 2H), 7,03 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 5,28 -
. 5,12 (m, 2H), 4,62 (s a, 1H), 4,11 (s, 3H),
Acido (1S,38)-3-(4-(5-(((((R)-1- 3,41 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,19 (s a, 1H),
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 2 98 - 2,69 (m, 4H), 2,11 (d, J = 13,6 Hz,
1H-1,2,3-triazol-4-il)- 2-fluorofenoxi)ciclohexan-1- | 14y, 2,01 - 1,67 (m, 4H), 1,65 - 1,49 (m,
acido carboxilico 3H), 1,11 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,78 (s a,
1H), 0,57 - -0,15 (m, 3H)
hLPA1 Clso= 10 nM.
Ejemplo 2
0/[ j-,,,n/OH
o
0o .
N /[( LCMS, [M+H]™ = 459,2
71 At O N/\’{
—N
\ /
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,88 -
7,56 (m, 2H), 7,08 (s a, 2H), 5,31 (s a,
Acido (rac)-trans-3-(4-(5- 2H), 4,71 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,29 -
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 3,05 (m, 2H), 2,79 (d, J = 17,1 Hz, 3H),
1,2,3-triazol-4-ilffenoxi)ciclohexan-1-carboxilico | 2,70 - 2,60 (m, 1H), 2,05 - 1,19 (m, 11H),
0,93 - 0,69 (m, 6H)
hLPA1 Clso = 13 nM.
Ejemplo 7
HO +
o~ N\g,CHs LCMS, [M+H]" =534,4
o o
72
o RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 7,67 (d, J
N P D = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
u 0” N 5,37 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,20 (s, 3H),
N I 2,78 - 2,89 (m, 5H), 1,59-2,10 (m, 17H).

hLPA1 Clso = 2780 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ciclopentil(metil)carbamato de (1-metil-4-(4-
((1R,3R)-3-
((metilsulfonil)carbamoil)ciclohexil)oxi)fenil)-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metilo
: Ejemplo
Q 1°
-, .OH
0 i
o
7 LCMS, [M+H]" = 443,5
’ + = ’
73 NS AL
N—N N
/
RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,64 (d, J
= 8,00 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,00 Hz, 2H),
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 5,33 (s, 2H), 4,72 - 4,74 (m, 1H), 4,18 (s,
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 3H), 2,78 - 2,84 (m, 4H), 2,08 - 2,14 (m,
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico ?E; 1,82-1,93 (m, 3H), 1,41 - 1,79 (m,
hLPA1 Clso = 62 nM.
Ejemplo 3
@ ey, OH
o l il
o)
o
NS OJLN LCMS, [M+H]" = 483,2
74 N-N_ /
RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,66 (d, J
= 8,80 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,80 Hz, 2H),
5,36 (s, 2H), 4,83 - 4,89 (m, 1H), 4,19 (s,
Acido (1S,3S)-3-(4-(5- 3H), 2,90 - 2,97 (m, 3H), 2,70 - 2,87 (m,
((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 2H), 2,08 - 2,15 (m, 1H), 1,90 - 1,99 (m,
metil-1H-1,2,3-triazol-4- 3H), 1,62 - 1,74 (m, 4H), 1,05 - 1,09 (m,
il)fenoxi)ciclohexanocarboxilico 2H), 0,50 - 0,70 (m, 2H), 0,12 - 0,43 (m,
6H).
hLPA1 Clso = 100 nM.
. Ejemplo 3
O LCMS, [M+H]" = 471,2
o, ~OH
P T
RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,70 -
75 7,80 (m, 1H), 7,60 - 7,70 (m, 1H), 7,08
o (m, 2H), 5,30 - 5,39 (m, 2H), 4,81 - 4,83

(m, 1H), 4,18 - 4,21 (m, 3H), 2,89 (s,
3H), 2,79 - 2,82 (m, 1H), 2,06 - 2,12 (m,
1H), 1,80 - 2,00 (m, 3H), 1,60-1,80 (m,
4H), 1,20 - 1,50 (m, 4H), 0,80 - 0,90 (m,
2H), 0,70 - 0,80 (m, 3H), 0,60 - 0,70 (m,
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
2H).
hLPA1 Clso = 20 nM.
Acido (1S,3S)-3-(4-(1-metil-5-(((metil (1-
propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico
-, OH
o
o
7 LCMS, [M+H]" = 459,2
’ + = 3
ol i
76 N—N N
Ej lo 3
RMN "H (400 MHz, CD;0OD) & 7,60 - Jemplo
7,70 (m, 2H), 7,10 - 7,00 (m, 2H), 5,37
. ) ) (s, 2H), 4,70 - 4,80 (m, 1H), 4,18 (s, 3H),
ACIC'iO (1S,3S).-3-(4.-(1-metlI-5-(((met|!(pentan-3- 2,75-2,85 (m’ 1H), 2,60-2,70 (m, 3H),
|I)ca'rbam0|!)o.X|)met|I)-1H-‘I,2,3-tr'|gzol-4- 2,08 - 2,15 (m, 1H), 1,90 - 2,00 (m, 3H),
ilYfenoxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,60 - 1,75 (m, 5H), 1,40 - 1,50 (m, 4H)
0,71-0,81 (m, 6H).
hLPA1 Clso = 47 nM.
O"}, OH
0 r
N °
N. =
? LCMS, [M+H]" = 460,4
e » (ML = 460,
el
" \ /
RMN "H (400 MHz, CD;OD) 5 8,30 - Ejemplo 1
8,46 (m, 1H), 7,90 - 7,97 (m, 1H), 7,51 -
7,65 (m, 1H), 5,70 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
Acido (18,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(pentan-3- | 4:90 - 4,60 (m, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,62 -
il\carbamoil oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin- | 3:93 (M, 1H), 2,71 - 2,82 (m, 1H), 2,60 -
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,70 (m, 3H), 1,82 - 2,10 (m, 4H), 1,57 -
1,79 (m, 4H), 1,36-1,49 (m, 5H), 0,82 {t,
J=7,2Hz, 3H), 0,67 (t, J=7,6 Hz, 3H).
hLPA1 Clsp = 242 nM.
LCMS, [M+H]" = 474,4
RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 8,30 -
78 8,50 (m, 1H), 7,94-8,05 (m, 1H), 7,53 (d,
J =8,40 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,82 -
4,86 (m, 1H), 4,20 (s, 3H), 2,75 - 2,90
(m, 4H), 1,90 - 2,20 (m, 4H), 1,60 - 1,90
(m, 6H), 1,31 (s, 6H), 1,15- 1,21 (m,
2H), 0,80 (t, J = 6,40 Hz, 3H).
hLPA1 Clsp = 27 nM. Ejemplo 1
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil (2-
metilpentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
,O"J, OH
L7
| ~
~N
(o]
AN LCMS, [M+H]" = 444,2
N\\ 0’1( 2 [ ]
& N-N }“
Ejemplo 1
RMN "H (400 MHz, CD30OD) & 8,35 -
8,40 (m, 1H), 7,97 (d, J = 9,20 Hz, 1H),
Acido (18,3S)-3~((6-(1-metil-5-(((metil(1- 233 ‘(ldngZ 3;58 y 2’18HHZ;‘ 12':') d5’30_(3’
metilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 16)(30 ,Hz '3|_i) 2(311’_2 8)% (r,n 4(H,) 1_91 i
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,11 (m, 4H), 1.63 - 1.87 (m. 4H), 1.12
(s, 3H), 0,56 - 0,87 (m, 4H).
hLPA1 Clso = 45 nM.
T
| =
=N
o
=
W O/I(N
N—N LCMS, [M+H]" = 484 .4
80 \ /
Ejemplo 3

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilico

RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,32-8,40
(m, 1H), 7,97-8,04 (m, 1H), 7,53 (d, J =
8,00 Hz, 1H), 5,60 - 5,80 (m, 2H), 4,82-
4,87 (m, 1H), 4,19 (s, 3H), 2,91 (d, J =
14,80 Hz, 3H), 2,79-2,81 (m, 2H), 2,40 -
2,50 (m, 1H), 1,91-2,10 (m, 4H), 1,63-
1,79 (m, 4H), 0,99-1,07 (m, 2H), 0,51-
0,68 (m, 2H), 0,13-0,41 (m, 5H).

hLPA1 Clso = 60 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
-.,, OH
0 r
N
=N
0 LCMS, [M+H]" = 472,2
AN
K OJ(NXA
81 N-N ,
RMN "H (400 MHz, CDsOD) 5 8,31-8,39 | _.
(m, 1H), 7,94-8,02 (m, 1H), 7,52 (d, J= | Elemplo 3
8,40 Hz, 1H), 5,67 - 5,70 (m, 2H), 4,81 -
4,89 (m, 1H), 4,40 - 4,50, m, 1H), 4,20
Acido (18,3S)-3-((6-(1-metil-5-(((metil(1- (d, J=16,40 Hz, 3H), 2,72 - 2,87 (m,
propilciclopropil)carbamoiljoxi)metil)-1H-1,2,3- | 3H), 1,85-2,10 (m, 4H), 1,60 - 1,73 (m,
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico | 4H), 1,10 - 1,40 (m, 4H), 0,84 - 0,90 (m,
2H), 0,65 - 0,76 (m, 4H), 056 - 0,59 (m,
1H).
hLPA1 Clsp = 61 nM.
o’O “COLH
| =
N. =
N 7 *
0 N OJ( LCMS, [M+H]" = 460,9
N-N_ N
cbs
Ejemplo 4
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,35 (s
Acido (15,38)-3-((6-(5- a, 1H), 7,99 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 6,6 Hz, 1H), 5,85 - 5,40 (m, 2H), 4,78
(metil-d3)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- ES ahLl;l)’zsdgg '123"23( (m’é':i))’ o ( 299
. . o o m, y2,Uo -1, m, » b t,Jd=
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 7.2 Hz, 1H)
hLPA1 Clsp = 28 nM.
o a “CO,H
| =
=N
0
N oJ( ,C LCMS, [M+H]" = 474 4
N-N_ ;“
83
Ejemplo 2

Acido (1S,3S)-3((2-metil-6-(1-metil- 5-
(((metil(pentan-3-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilico

RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,68 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,35 - 7,40 (m, 1H), 5,55 -
5,65 (m, 2H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,07
(s, 3H), 3,75 - 3,90 (m, 1H), 3,55 - 3,70
(m, 1H), 2,50 - 2,70 (m, 3H), 2,20 - 2,40
(m, 3H), 1,80 - 2,10 (m, 3H), 1,94 (s,
3H), 1,55 - 1,84 (m, 3H), 1,10 - 1,40 (m,
3H), 0,70 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 0,55 (t, J =
7,2 Hz, 3H).

hLPA1 Clso = 92 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
o "COH
| =
=N
7 LCMS, [M+H]" = 488,2
= , M+ = )
K N OJLN)</\
84 \ /
Ejemplo 1
RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,70 (d, J
=8,4, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,56
) (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,62 -
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(2- | 2,69 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,98 - 2,05
metilpentan-2-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- | (m, 1H), 1,80 - 1,90 (m, 3H), 1,45-1,70
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilico | (m, 5H), 1,20 (s, 6H), 1,01 - 1,10 (m,
3H), 0,71 - 0,79 (m, 1H), 0,60 - 0,70 (m,
3H).
hLPA1 Clso = 69 nM.
’ Ejemplo 1
0 g “'CO,H
7 LCMS, [M+H]" = 458,2
+ =
o /\Z ,IM+H] ,
85 N-N ’I,V
RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,81 (d,
J=8, 1H) 7,44 (d, J =8 Hz, 1 H) 5,71 (s,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-((metil(1- | 2") 4.79-4.81 (m, 1H) 4,13-4,26 (m, 3H)
- ; S . 2,74-2,88 (m, 4H) 2,51 (s, 3H) 2,06 -
metilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 2.18 (m, 1H) 1,86 - 1,96 (m. 3H) 1,62 -
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1.83 (m. 4H) 111 (s &, 3H) 0,43 - 0,85
(m, 4H)
hLPA1 Clso = 58 nM.
Ejemplo 1
LCMS, [M+H]" = 498,3
-, JOH
0 g
% 1
’ = RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,79 (d, J=
86 _N 8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,60 - 5,70 (m, 2H), 4,17 (s, 3H), 2,90 (d,
o J =13,2 Hz, 3H), 2,60 - 2,80 (m, 3H),
I\!‘ A 0’1( 2,49 (s, 3H), 2,40 - 2,55 (m, 3H), 2,05 -
N—N N 2,15 (m, 1H), 1,60 - 1,80 (m, 4H), 1,20 -
N\ / 1,40 (m, 2H), 0,90 - 1,10 (m, 2H), 0,45 -

( ),
0,65 (m, 2H), 0,30 - 0,40 (m, 2H), 0,10 -
0,30 (m, 2H).
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
) y y 9
hLPA1 Clso = 54 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((diciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilico
Ejemplo 1
o"‘”cozH
| =
=N
O
NS OJ(N LCMS, [M+H]" = 486,0
N—N
87 \ !
RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,77 -
7,86 (m, 1H) 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
5,71 (d, J = 11,6 Hz, 2H) 4,81-4,84 (m,
- . . . 1H), 4,2 (d, J=8,4 Hz, 1H), 2,74 - 2,90
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(I-metil-5-(((metil(1- (m)4H) (251 (s, 3H), 2 12)_2 15 (m., 1H)
propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 1 9’1 ) 1’97’ (m éH) 1 6,6-1 7’4 (m 4,1H) ’
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,28 ) 1’37 (m‘ 2H), 1’12 } 1 20 (r;1 2I-i)
0,84 - 0,93 (m, 2H), 0,68 - 0,71 (m, 5H),
0,51 - 0,53 (m, 2H).
hLPA1 Clso = 36 nM.
Ejemplo
O “
o “'CO,H
| =
~N
o LCMS, [M+H]" = 490,3
88 NS N4 /O
N—-N N
\ !

Acido (rac)-trans-3-((6-(5-
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-1-
fluorociclohexan-1-carboxilico

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 67,89 (d, d =
8,6 Hz, 1H), 7,24 - 7,17 (m, 1H), 5,71 -
5,62 (m, 2H), 4,71 (i, J = 6,8, 3,7 Hz,
1H), 4,58 - 4,13 (m, 1H), 4,07 (s, 3H),
2,65 (s a, 3H), 2,52 - 2,38 (m, 4H), 2,24 -
1,32 (m, 15H);

hLPA1 Clso = 32 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo
11
F
o “CO,H
| =
=N
o
NN L) +
89 N—N N LCMS, [M+H]" = 476,3
\ /
. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,46 (d, J =
Acido (rac)-trans-3-((6-(5- 2,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 7,56 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 5,50 (s,
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)-1-fluorociclohexan- | 2H), 4,89 - 4,75 (m, 1H), 4,55 - 4,44 (m,
1-carboxilico 1H), 4,10 (s, 3H), 2,64 (s a, 3H), 2,56 -
2,37 (m, 4H), 2,19 - 1,37 (m, 15H)
hLPA1 Clso = 32 nM.
Ejemplo
o” “
0 “CO,H
| ~
=N
0 +
NS 0,[( LCMS, [M+H]" = 476,3
90 N—-N N/h
\ [
RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,60 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (rac)-trans-3-((6-(5- 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H),
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)}-1- | 4,92 (s a, 1H), 4,65 - 4,50 (m, 1H), 4,21
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)-1- (d, J =3,0 Hz, 3H), 2,85 (d, J = 17,1 Hz,
fluorociclohexan-1-carboxilico 3H), 2,66 - 2,41 (m, 4H), 2,29 - 1,48 (m,
15H)
hLPA1 Clso = 14 nM.
Ejemplo 2
o :: ""CO,H
| N
~
o
S LCMS, [M+H]" = 473,4

Acido (rac)-trans-3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,11 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 5,70
- 5,42 (m, 2H), 4,86 (s a, 1H), 4,20 (d, J
=1,7 Hz, 3H), 3,39 - 3,26 (m, 3H), 2,90
(d, J =7,7 Hz, 3H), 2,77 - 2,69 (m, 3H),
2,19 - 1,63 (m, 15H)

hLPA1 Clso = 18 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 2
O’QCOZH
| N
=N
0
X +HT* =
N] OJLN LCMS, [M+H]" = 472,3
92 N-N ’\D
\ /
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,08 (d, J =
) 8,6 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 5,72
Acido (rac)-cis-3-((6-(5- (d, J=14,5Hz, 1H), 5,47 (d, J = 14,3 Hz,
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,21 (s, 3H), 3,40 -
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 3,19 (m, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,70 (d, J =
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,6 Hz, 3H), 2,64 - 2,46 (m, 2H), 2,31 -
1,48 (m, 14H)
hLPA1 Clso = 76 nM.
Ejemplo 4
c” : “COH
| =
N. =
0
N
93 I\l\ O/[L .
N—N [\1 LCMS, [M+H]" =475,1
N opC
RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,10 (s a,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil- | 1H), 7,87 (s a, 1H), 5,90 - 5,21 (m, 2H),
d3)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4- | 4,21 (s a, 3H), 3,30 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico |2.,85 (s a, 1H), 2,73 (s a, 3H), 2,63 - 2,47
(m, 1H), 2,24 - 1,52 (m, 16H)
hLPA1 Clso = 20 nM.
Ejemplo
O 14
-, OH
9 ¢
o
2 LCMS, [M+H]" = 471,3
94 N SN A D ! !
N—N N
\ /

Acido (1S,3S)-3-(4-(5-(1-
((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,58 (S
a, 2H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,00 (d,
J=6,9Hz, 1H), 4,69 (S a, 1H), 4,40 -
4,22 (m, 1H), 4,13 (s, 3H), 2,65 (S a,
4H), 1,98 - 1,35 (m, 19H)

hLPA1 Clso = 241 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
OH
o
N °
N. .~
o
N J( LCMS, [M+H]" = 472,3
95 W o] N
\ /
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7,91 (d, J =
. 8,1 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,3, 3,6 Hz,
Acido ((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- | 1H), 5,74 (S a, 2H), 4,32 - 4,18 (m, 1H),
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 4,13 (S a, 3H), 3,35- 3,11 (m, 2H), 2,92-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico; Enantiomero A | 2,75 (m, 3H), 2,56 - 2,24 (m, 5H), 2,17 -
1,35 (m, 15H)
hLPA1 Clso = 1152 nM.
Ejemplo 1
LCMS, [M+H]" = 472,3
96
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,86 (d, J =
ACidO (CiS)-S-((B-(5- 8,6 HZ, 1H), 7,11 (d, J =18,6 Hﬁ, 1H),
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1- 567 (s a, 2H), 4,23 - 4,12 (m, 1H), 4,06
: . : a (s a, 3H), 3,31 - 3,01 (m, 2H), 2,86 - 2,65
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 3H). 242 - 2 30 AH). 216 - 1.31
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico Enantiémero B Em 15|Z|') 42-2,30 (m, 4H), 2,16 - 1,
hLPA1 Clsp = 20 nM.
Ejemplo 1
o OH
N °
N. .~
O
N NS OJ{ LCMS, [M+H]" = 472,3

Acido (1R,3R)-3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN 'H (400 MHz, CDClIs) 6 8,03 - 7,90
(m, 1H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,77 (d
a,J=5,3Hz 2H),4,72 (s a, 1H), 4,16 (s
a, 3H), 3,38 - 3,15 (m, 2H), 2,90 (s a,
3H), 2,80 (s a, 2H), 2,59 (s a, 1H), 2,45 -
2,36 (m, 1H), 2,23 - 2,10 (m, 1H), 2,08 -
1,52 (m, 14H)

hLPA1 Clso = 10 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
F
LCMS, [M+H]" =512,3
98
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
o J=5,2Hz, 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,41 -
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2- 6,79 (m, 4H), 5,87 - 5,59 (m, 2H), 4,78 (s
fluorobencil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 5, 1H), 4,51 - 4,26 (m, 2H), 4,15-3,91 (m,
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 3H), 3,53 - 3,37 (m, 1H), 2,87 - 2,69 (m,
1-carboxilico 3H), 2,67 - 2,58 (m, 1H), 2,46 - 2,30 (m,
3H), 2,07 - 1,44 (m, 8H)
hLPA1 Clso = 19 nM.
’O Ejemplo 1
-, ~OH
0 e
N °
N =
o
I OJ(N LCMS, [M+H]" = 486,3
N—-N
99 \ /
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,47 (d,
) J=8,5Hz, 1H), 6,98 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1- 5,65 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,07 (s,
ciclobutilpropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 3H), 3,51 (s a, 4H), 2,66 - 2,57 (m, 1H),
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 2,40 (s a, 3H), 2,29 - 2,19 (m, 1H), 2,05 -
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla 1,97 (m, 1H), 1,89 - 1,43 (m, 14H), 1,25
diastereomérica) (d, J=7,3Hz, 3H), 0,76 (t, J = 7,3 Hz,
3H)
hLPA1 Clso = 144 nM.
Ejemplo 5
O’O"” OH LCMS, [M+H]™ = 520,0
g
Ny
100 N. - RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,60 -
7,69 (m, 1H) 7,01 - 7,34 (m, 5H) 6,78 -
O 6,88 (m, 1H) 5,60 - 5,68 (m, 2H) 4,08 -
N OJ( 4,14 (m, 1H) 3,76 - 3,86 (m, 3H) 2,88 -
“—N N 2,94 (m, 3H) 2,80 - 2,83 (m, 1H) 2,32 -
\ / 2,44 (m, 3H) 1,86 - 1,92 (m, 4H) 1,54 -

1,67 (m, 4H) 1,18 - 1,27 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 70 nM.
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Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(1-
fenilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 5
(Ou,l OH
? s
B °
N~
jz F LCMS, [M+H]" = 500,0
N \ F ) - )
101 VTN
F
\ /
RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,60 -
) 7,69 (m, 1H) 7,01 -7,34 (m, 5H) 6,78 -
Acido 18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 6,88 (m, 1H) 5,60 - 5,68 (m, 2H) 4,08 -
(((metil(3,3,3-trifluoropropil)carbamoil)oxi)metil)- | 4,14 (m, 1H) 3,76 - 3,86 (m, 3H) 2,88 -
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 2,94 (m, 3H) 2,80 - 2,83 (m, 1H) 2,32 -
carboxilico 2,44 (m, 3H) 1,86 - 1,92 (m, 4H) 1,54 -
1,67 (m, 4H) 1,18 - 1,27 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 49 nM.
Ejemplo 1
O"! OH
0 "
N °
N__~
O
102 N7 o/{L LCMS, [M+H]" = 469,9
N-N N
\ /
1
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1- R'\_/IN H (500 MHz, DMSO:dG) 6783 (d,
. . A . . J=8,4Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
il(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- 5,61 (s, 2H), 4.87 - 4,69 (m, 1H), 4.10 (s
triazol-4-i|)-2-metiIpir:;:iin-ll?;-il)oxi)ciclohexan-1- 3i_|), 2”71 (S‘ a,, 3H), 2”55 (s: 3H): 2:40 (s:
carboxilico 3H), 2,07 - 1,47 (m, 15H)
hLPA1 Clso = 53 nM.
LCMS, [M+H]" = 508,2 Ejemplo 5
/[ ], OH
9 il
s o RMN "H (400 MHz, CDs0OD) & 7,84 -
[ 7,88 (m, 1H) 7,46 (s a, 1H) 7,12 -7,31
103 N # (m, 4H) 6,97 - 7,01 (m, 1H) 5,60 - 5,73
0 (m, 2H) 4,80 (s a, 1H) 4,12 (s a, 3H) 3,46
N7 - 3,53 (m, 3H) 2,74 - 2,85 (m, 4H) 2,63
KI—N 0 N (d, J =7,03 Hz, 1H) 2,46 (s a, 3H) 2,09
| (sa, 1H) 1,94 (s a, 3H) 1,61 -1,73 (m,

4H)
hLPA1 Clso = 119 nM.
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Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(fenetil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
Q Ejemplo 5
o, ~OH
9 ¢
S
N __~
z
XN LCMS, [M+H]" = 446, 1
) &)
104 N—N NS~
\ /
RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 7,81 (d, J
= 8,53 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,53 Hz, 1H)
. 5,71 (s a, 2H) 4,81 (s a, 1H) 4,19 (s, 3H)
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 3,09 - 3,17 (m, 2H) 2,81 -2,90 (m, 4H)
(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 2,51 (s, 3H) 2,14 (s a, 1H) 1,88 - 1,92
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico | (m, 3H) 1,68 - 1,71 (m, 4H) 1,56 (s a,
2H) 0,88 (d, J = 7,03 Hz, 3H)
hLPA1 Clso= 19 nM
Ejemplo 3
/[ ] CH
0 T
N °
N .~
O
105
NN L b
W _ N
N N\ H
] LCMS, [M+H]" = 456,3
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((biciclo[1.1.1]pentan-1- | hLPA1 Clsq = 576 nM.
ilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
O LCMS, [M+H]" = 486,1 Ejemplo 5
“,, ~OH
o ”n/
SN o RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,79 (d, J
106 | = 8,53 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,53 Hz, 1H)
N._ =~ 5,66 (s, 2H) 4,19 (s, 3H) 2,68 (d, J =
0 6,02 Hz, 1H) 2,52 (s, 3H) 2,12 (d, J =
N ,[( Me 13,05 Hz, 3H) 1,94 (s a, 3H) 1,58 - 1,79
] 0 N/\Q/ (m, 5H) 1,31 (s a, 6H) 1,13 (s a, 3H) 0,93
—N\ / - 0,96 (m, 3H)

hLPA1 Clso = 67 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1,3-
dimetilciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico Enantiomero A
Ejemplo 5
o
0 if
N °
N_ .~
0 M .
N7 A jQ/ LCMS, [M+H]" = 486,1
W o]
107 N—N N
\ /
RMN "H (400 MHz, CD;0D) & ppm 7,79
. (d, J =8,53 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,53 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1,3- 1H) 5,66 (s, 2H) 4,19 (s, 3H) 2,68 (d, J =
dimetilciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 6,02 Hz, 1H) 2,52 (s, 3H) 2,12 (d, J =
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 13,05 Hz, 3H) 1,94 (s a, 3H) 1,58 - 1,79
ilfoxi)ciclohexan-1-carboxilico Enantiomero B | (m, 5H) 1,31 (s a, 6H) 1,13 (s a, 3H) 0,93
- 0,96 (m, 3H)
hLPA1 Clso = 70 nM.
Ejemplo 1
/[ j-,,l OH
L
| X
N__~
o]
N™ ™
108 VY O’I{N/\‘j LCMS, [M+H]" = 458,0
H
\
o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
, _ Acido 18,35)-3-((6-(5- , J =8,2Hz, 1H), 7,58 - 7,37 (m, 1H), 7,29
(((ciclobutilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | (s 5 1H), 5,64 (s, 2H), 4,77 (s a, 1H),
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 4 07 (s, 3H), 3,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
1-carboxilico 2,44 - 2,31 (m, 4H), 2,05 - 1,40 (m, 15H)
hLPA1 Clso = 108 nM.
Ejemplo 5
O LCMS, [M+H]" = 486,2
~,, ~OH
0 g
= o 1
| RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 6,97 -
109 N__ = 7,04 (m, 1H) 6,60 - 6,67 (m, 1H) 4,89 (s,
o 2H) 3,99 - 4,01 (m, 1H) 3,38 (s, 3H) 2,39

-2,43 (m, 1H) 2,26 - 2,30 (m, 1H) 2,08
(s, 3H) 1,70 (s, 3H) 1,28 - 1,33 (m, 1H)
1,10 - 1,19 (m, 4H) 0,46 - 0,98 (m, 12H)
0,39 - 0,42 (m, 1H)

hLPA1 Cls = 22 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((ciclopentilmetil)(metil)carbamoil )Joxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo 4
o “CO,H
| =~
N_ =
N O
" O’[( .
110 N—N_ N LCMS, [M+H]" = 4474
cD; !
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (s
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- a, 1H), 7,98 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1- | = 7,5 Hz, 1H), 7,36 - 6,86 (m, 1H), 6,03 -
(metil-d3)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 5,43 (m, 2H), 4,77 (s a, 1H), 3,26 - 2,57
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (m, 6H), 2,19 - 1,31 (m, 8H), 1,07 - 0,65
(m, 1H), 0,62 - -0,21 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 31 nM.
Ejemplo 4
od : “'CO,H
| =
N. =
O
N +
» N] A ’O LCMS, [M+H]" = 461,2
N—N N
cp, !
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,33 (d,
Acido (15,35)-3-((6-(5- J=24 Hz,_1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
. . : S . . 7,53 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,60 (s a, 2H),
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-(metil-
d3)-1H-1 2 3-triazol-d-iNpiridin-3-iNoxi)eicloh 4,77 (s a, 1H), 3,59 (s a, 1H), 2,63 (s a,
)-1H-1,2, -trlazo1- -i )tr))lrl '|I'n- -il)oxi)ciclohexan- 4H), 1,94 (s a, 1H), 1,86 - 1,69 (m, 3H),
-carboxilico 1,68 - 1,25 (m, 12H)
hLPA1 Clso = 23 nM.
Ejemplo 4
07 : “COLH
SN LCMS, [M+H]" = 449.4
| RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (d,
112 N # J=2,3Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
0 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,83 - 5,25 (m,

2H), 4,77 (s a, 1H), 3,29 - 2,97 (m, 2H),
2,85 - 2,59 (m, 4H), 1,94 (s a, 1H), 1,88 -
1,71 (m, 3H), 1,68 - 1,33 (m, 5H), 1,31 -
1,14 (m, 2H), 1,08 - 0,55 (m, 4H)

hLPA1 Clso = 17 nM.
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((butil(metil)carbamaoil)oxi)metil)-1-(metil-d3)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]" = 486,1 Ejemplo 1
'O., RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,99 -
0 CoH
2 7,72 (m, 1H), 7,48 (d a, J = 7,4 Hz, 1H),
o 5,62 (s a, 3H), 4,79 (s a, 1H), 4,10 (s a,
| 4H), 3,31 - 2,96 (m, 5H), 2,71 - 2,59 (m,
Nx o 1H), 2,41 (s a, 3H), 1,97 - 1,77 (m, 6H),
113 \ J\ 1,59 - 1,34 (m, 6H), 1,07 - 0,76 (m, 4H)
N 0~ "N
\N—N (ﬁ hLPA1 Clso =15 nM
\
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(etil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
'O Ejemplo 1
0 “/cozH
]
N
o]
N7 OJJ\N/H
114 W
N—N\ K/O
LC/MS: [M+H]" = 460,2
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,80 (d
o _ ' ] a,J=8,6 Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 8,7 Hz,
Acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((morfolin- | 1H), 5,65 (s, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,06 (s,
4-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- | 2H), 3,93 - 3,84 (m, 2H), 3,61 - 3,17 (m,
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 7H), 2,66 - 2,58 (m, 1H), 2,39 (s, 3H),
2,12 -1,29 (m, 8H)
hLPA; Clso = 643 nM
LC/MS: [M+H]" = 458,2 Ejemplo 1
VO-,, RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d
o COH a,J=82Hz 1H), 7,48 (d a, J = 7,7 Hz,
oz 1H), 5,86 - 5,45 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H),
| 4,10 (s, 3H), 3,12 - 2,92 (m, 2H), 2,89 -
Ny o 2,76 (m, 3H), 2,62 (s a, 1H), 2,41 (s, 3H),
)L 2,09 - 1,42 (m, 8H), 0,97 - 0,64 (m, 1H),
115 N’ A o N/V 0,55 --0,10 (m, 4H)
N—N |
N hLPA; Clso = 18 nM

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LC/MS: [M+H]" = 460,2 Ejemplo 1
070'%0 H RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,03 -
2 7,74 (m, 1H), 7,47 (d a, J=7,7 Hz, 1H),
P 6,06 - 5,43 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,10
N | (s, 3H), 3,02 (d a, = 6,8 Hz, 1H), 2,88
X N (da, J=6,9 Hz, 1H), 2,81 - 2,69 (m, 3H),
116 )L 2,62 (ta, J = 10,2 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H),
N 0" N 2,12-1,42 (m, 9H), 0,81 (d a, J = 6,1 Hz,
N=N | /\( 3H), 0,62 (d a, J = 5,8 Hz, 3H)
N\
Acido (1S,38)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 29 nM
(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico
Ejemplo 1
O'O.,/CozH
= +
| LC/MS: [M+H]" = 502,1
Ny o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d
JJ\ a,J=6,1Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,6 Hz,
117 N = o7 N 1H), 5,73 - 5,48 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H),
N—N I o 410(da,J=7,7Hz 3H),3,82(da,J =
8,8 Hz, 1H), 3,62 (d a, J = 12,5 Hz, 1H),
) 3,24 (sa, 1H), 3,17 (s, 1H), 3,09 (d a, J =
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 6,3 Hz, 1H), 3,04 - 2,92 (m, 2H), 2,84 -
(((metil((tetrahidro-2H-piran-4- 2,72 (m, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,05 - 1,10
il)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4- (m, 13H)
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
hLPA1 Clso= 17 nM
LC/MS: [M+H]" = 495,0 Ejemplo 1
O'O-,,COZH RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,69 -
7,72 (m, 2H), 7,72 - 7,03 (m, 4H), 5,79 -
= 5,58 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,45 (s, 2H),
N | 4,27 - 3,82 (m, 2H), 3,17 (s, 1H), 2,97 -
o) 2,75 (m, 3H), 2,63 (s a, 1H), 2,44 - 2,29
(m, 3H), 2,02 (d a, J = 12,7 Hz, 1H), 1,93
118 TS Ao 2140 (m, 7H)
N—N | | P
N
hLPA1 Clsp =211 nM
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(piridin-2-ilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]™ = 432,1 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,6 Hz,
1H), 5,64 (d a, J = 13,1 Hz, 2H), 4,78 (s
119 a, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,31 -3,04 (m, 2H),

2,84 2,70 (m, 3H), 2,62 (s a, 1H), 2,41
(s, 3H), 2,01 (d a, J = 14,1 Hz, 1H), 1,92
- 1,72 (m, 3H), 1,69 - 1,43 (m, 4H), 1,08 -
0,78 (m, 3H)
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA; Clso = 878 nM
(((etil(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

LC/MS: [M+H]" = 495,1 RMN 'H Ejemplo 1
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,64 - 8,27 (m,
2H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 - 7,31
(m, 2H), 6,59 (s, 1H), 5,81 - 5,57 (m,
2H), 4,79 (s a, 1H), 4,52 - 4,27 (m, 2H),
4,20 - 3,96 (m, 2H), 3,39 (s a, 1H), 2,98 -
2,70 (m, 3H), 2,63 (d a, J = 9,8 Hz, 1H),
2,38 (d a, J = 17,8 Hz, 2H), 2,10-1,96 (m,
1H), 1,91 - 1,04 (m, 8H)
120
hLPA; Clso = 809 nM
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(piridin-3-ilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]” = 496,1 RMN 'H Ejemplo 1
'O (500 MHz, DMSO-de) 6 8,76 (d a, J =
. Yo o,H 4,9 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
7,95 - 7,68 (m, 1H), 7,50 - 7,20 (m, 2H),
& 5,85 - 5,44 (m, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,67 -
Na. | 4,49 (m, 2H), 4,13 (s, 1H), 2,95 - 2,75
o (m, 4H), 2,64 (s a, 1H), 2,44 - 2,33 (m,
4H), 2,09 - 1,97 (m, 1H), 1,91 - 1,74 (m,
121 NTS OJ\N’\W\Nj 4H), 1,68 - 1,48 (m, 4H)
N—-N I N
\
hLPA1 Clso = 1087 nM
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(pirimidin-2-ilmetil)carbamoil Joxi)metil )-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]™ = 495,0 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,85 -
o IO 8,33 (m, 1H), 8,06 - 7,72 (m, 1H), 7,58 -
z 7,39 (m, 2H), 7,37 - 6,99 (m, 2H), 6,04 -
= 5,53 (m, 2H), 4,87 - 4,31 (m, 2H), 4,23 -
N | 3,84 (m, 3H), 3,17 (s, 1H), 2,93 - 2,73
= o (m, 3H), 2,67 - 2,57 (m, 1H), 2,43 - 2,29
(m, 3H), 2,02 (d a, J = 13,9 Hz, 1H), 1,90
122 - 1,73 (m, 2H), 1,66 - 1,47 (m, 2H), 1,37 -

N—N\ | N

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(piridin-4-ilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

1,14 (m, 2H), 1,00 (d a, J = 6,1 Hz, 1H),
0,85 (d a, J = 6,3 Hz, 1H)
hLPA1 Clso = 873 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LC/MS: [M+H]™ = 496, 1 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,63 -
» 8,51 (m, 1H), 8,47 - 8,30 (m, 1H), 7,96 -
o CO.H 7,59 (m, 1H), 7,56 - 7,27 (m, 1H), 6,05 -
y 5,37 (m, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,62 - 4,39
| (m, 2H), 4,24 - 3,84 (m, 3H), 3,45 (s a,
N 1H), 2,98 - 2,76 (m, 3H), 2,63 (s a, 1H),
j\ 2,41 - 2,24 (m, 3H), 2,15 - 1,35 (m, 8H)
N
123 N o N | j hLPA1 Clso = 618 nM
N—N | P
N
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(pirazin-2-ilmetil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]" = 498,2 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
vy J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
o COH 7,41 -7,12 (m, 1H), 6,14 (s a, 1H), 5,70
P (s a, 2H), 5,13 - 3,29 (m, 7H), 2,71 (s a,
| 3H), 2,59 - 2,55 (m, 2H), 2,39 (s, 3H),
Ny o 2,14 - 1,31 (m, 9H)
/
124 N o)J\N N,
N=N N hLPA1 Clso = 982 nM
\
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil((1-
metil-1H-pirazol-5-il)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]" = 504,0 Ejemplo 1
'O RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d
o “/CO.H a,J=85Hz 2H),7,49 (da, J = 8,5 Hz,
2
1H), 6,00 - 5,25 (m, 3H), 4,75 (s a, 2H),
= 4,10 (s a, 4H), 2,90 - 2,72 (m, 3H), 2,41
| (s, 4H), 2,14 - 1,31 (m, 13H)
N
(o]
125

NTR OJ\N o]
N_N\ I/:']“/\\)

Acido 1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(morfolin-3-ilmetil)carbamoil Joxi)metil )-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

hLPA1 Clso = 668 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LC/MS: [M+H]™ = 488,1 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,94 (d
o a,J=8,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz,
o COH 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 6,52 (d a,
~ J =8,2Hz, 1H), 5,65 (s a, 2H), 4,76 (s a,
| 1H), 4,09 (s, 3H), 3,55 - 2,96 (m, 3H),
Ny 2,85-2,70 (m, 3H), 2,60 - 2,56 (m, 1H),
0 2,40 (s, 3H), 2,33 - 2,23 (m, 1H), 2,03 -
126 NTX O)LN/\E> 1,19 (m, 11H)
\\_ |
N N\ G
hLPA1 Clsp = 346 nM
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil((tetrahidrofuran-3-
il)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LC/MS: [M+H]" = 474,2 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,81 (d
"y a,J=8,5Hz, 1H), 7,44 (d a, J = 8,5 Hz,
% CO:H 1H), 5,58 (s, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,08 (s,
Z 3H), 3,23 - 2,91 (m, 4H), 2,60 (s a, 1H),
| 2,39 (s, 3H), 2,05 - 1,93 (m, 1H), 1,89 -
Nx 1,71 (m, 3H), 1,66 - 1,37 (m, 4H), 1,25 -
o 1,12 (m, 4H), 1,06 - 0,77 (m, 5H), 0,58 (s
127 )iy ! 2H() ) ( ) (
N\\ = To) N/\/\ !
N N\ K
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 33 nM
(((butil(etil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LC/MS: [M+H]" = 460,3 Ejemplo 3
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d
o YeoH a,J=8,5Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
2 1H), 5,61 (s, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,09 (s,
& 3H), 3,42 - 3,33 (m, 1H), 3,23 - 2,96 (m,
| 4H), 2,62 (ta, J = 10,4 Hz, 1H), 2,41 (s,
Nx 3H), 2,01 (d a, J = 13,7 Hz, 1H), 1,91 -
128 j\ 1,73 (m, 3H), 1,68 - 1,41 (m, 5H), 1,28 (s
N X 0" N~ a, 1H), 1,00 (d a, J = 6,1 Hz, 1H), 0,92 -
N—N K 0,76 (m, 3H), 0,62 (s a, 1H)
Acido (15.38)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 158 nM
(((etil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2, 3~
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 3
v : “/co,H
129

o
=
N
it
X
N, 0 NZ[/
N— |

|
N
N
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,81 (d
a,J=8,2Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,5 Hz,

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1- 1H), 5,60 (s a, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,15 -
isopropilciclopropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 4,03 (m, 3H), 3,53 (s a, 1H), 2,80 - 2,70
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- (m, 3H), 2,65 - 2,57 (m, 1H), 2,41 (s,
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 3H), 2,05- 1,96 (m, 1H), 1,89 - 1,72 (m,
3H), 1,66 - 1,46 (m, 4H), 0,86 - 0,82 (m,
2H), 0,76 - 0,48 (m, 8H) hLPA1 Clso =
352 nM
Ejemplo
'O LCMS, [M+H]" = 500 10
) "/Go,H
=
N o |
LN
NN oy
N—N |
N\
130
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 5,59 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,15 -
4,02 (m, 3H), 3,59 (s a, 1H), 2,79 - 2,66
ACldO (18,38)'3'((6'(5'((((1' (m, 3H), 2,63 - 2,56 (m, 1H), 2,39 (S,
isobutilciclopropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- 3H), 2,04 -1,94 (m, 1H), 1,88 - 1,71 (m,
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-mefilpiridin-3- | 3H). 1,66 - 1,44 (m, 4H), 1,15 - 1,08 (m,
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 0,90 - 0,85 (m, 2H), 0,83 - 0,32 (m,
9H) hLPA1 Clsg = 243 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,80 (d 10
vy a,J=79Hz 1H), 7,46 (d a, J = 8,2 Hz,
o COH 1H), 5,60 (s, 2H), 4,81 - 4,71 (m, 1H),
= 4,15 - 4,01 (m, 3H), 3,66 (s a, 3H), 2,78 -
| 2,66 (m, 3H), 2,61 - 2,55 (m, 1H), 2,40
N (s, 3H), 2,02 - 1,93 (m, 1H), 1,85 - 1,73
Q (m, 3H), 1,64 - 1,44 (m, 5H), 0,85 - 0,76
131 N OJ\NZ/ (m, 1H), 0,67 - 0,57 (m, 4H), 0,44 (s a,
N—N | 1H)
N\
hLPA1 Clso = 187 nM
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-
etilciclopropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS, [M+H]™ = 500 Ejemplo
'O RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,01 - 10
o “IeoH 7,78 (m, 1H), 7,49 (d a, J = 4,6 Hz, 1H),
5,58 (s a, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,09 (s a,
= 3H), 3,54 - 3,32 (m, 2H), 2,63 - 2,58 (m,
132 N 3H), 2,46 - 2,32 (m, 3H), 2,08 - 1,97 (m,
¢ 3H), 1,91 - 1,74 (m, 4H), 1,70 - 1,47 (m,
N Py Q/\ 8H), 1.28 - 1.19 (m, 1H), 1,07 - 0.79 (m,
N o’ "N
N | 3H), 0,62 - 0,56 (m, 1H)
N\
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
hLPA1 Clsp = 180 nM
Acido 1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil (1-
propilciclobutil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo
Q 10
o “/CO.H
9
N
18
133 N o N
N—N |
\
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,81 (d
Acido (18,3S)-3-((6-(5-((((1- a,J=7,3Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz,
- . . AN : . 1H), 5,57 (s a, 2H), 4,82 - 4,73 (m, 1H),
etilciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2.3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | .08 (s, 3H), 2,64 - 2,57 (m, 3H), 2,41 (s,
= 1-carboxilico 3H), 2,23 - 1,74 (m, 9H), 1,70 - 1,44 (m,
8H), 0,92 - 0,41 (m, 3H) hLPA1 Clso =
174 nM
LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 1
O'O"fcozH
=
N\ |
X
NS0 N
134 NN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.3]heptan- |J = 8,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)- | 5,62 (s, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,06 (s, 3H),
2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico | 3,90 (s, 1H), 3,81 (s a, 3H), 2,64 - 2,58
(m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,10 - 1,97 (m,
5H), 1,88 - 1,75 (m, 3H), 1,74 - 1,50 (m,
6H) hLPA1 Clso = 76 nM
LCMS, [M+H] = 484 Ejemplo 1
O'O"/cozﬁ
]
135 N
X
NSy QO
N—N
N\
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
) Yy y g
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,79 (d
. . a,J=8,2Hz, 1H), 7,44 (d a, J = 8,5 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[3.4]octan-6- 1H), 5,62 - 5,56 (m, 2H), 4,74 (s a, 1H),
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-i|)-2- 408-4.04 (m 2H) 3.86 - 3.61 (m 2H)
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 318 (s ,3H) 304 (é iH) 262-256 (rr,1
1H), 2,38 (s, 3H), 2,01 - 1,92 (m, 1H),
1,90 - 1,71 (m, 10H), 1,65 - 1,41 (m, 4H)
hLPA1 Clso= 47 nM
LCMS, [M+H]" = 458 Ejemplo 1
o'O"’cozH
"]
Na
I LT
136 NS oy
N—N |
Acido (18,3S)-3-((6-(5- RMN 'H (500 MHz, CD_C|3) 07,98(d,J=
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 8,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 9,77 (s, 2H), 4,76 - 4,71 (m, 1H), 4,17 -
1-carboxilico 4,13 (m, 4H), 2,93 - 2,82 (m, 3H), 2,53
(s, 3H), 2,07 (s, 10H), 1,68 (s a, 5H)
hLPA1 Clso = 36 nM
LCMS, [M+H]" = 586 Ejemplo 1
O'O"/COZH
]
N
X
N\\ A o CF
N—N
137 \
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,9 Hz,
o o 1H), 5,62 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,09
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilpiperidin-1- (s, 3H), 3,30 - 2,86 (m, 4H), 2,61 - 2,57
carboniloxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | (qy 1H), 2,41 (s, 3H), 2,03 - 1,92 (m,
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 1,88 - 1,72 (m, 3H), 1,62 (d a, J =
9,2 Hz, 5H), 1,31 - 1,19 (m, 4H), 0,89 -
0,75 (m, 3H), 0,73 - 0,60 (m, 3H) hLPA1
C|5o =292 nM
LCMS, [M+H]" = 446 Ejemplo 3
o¥ :: “co,H
"]
138 N
C J\
N\\ N OJ\N
N—N |
AN
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 5 7,84 (d
Acido (18,3S)-3-((6-(5- a,J=8,3Hz, 1H), 7,48 (da, J = 8,6 Hz,
(((isopropil(metil)carbamoil oxi)metil)-1-metil-1H- | 1H) 5,63 (s a, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,09
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-iloxi)ciclohexan- | (S: 3H), 3,91 - 3,90 (m, 1H), 2,69 - 2,61
1-carboxilico (m, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,62 (s a, 9H), 1,03
(s a, 3H), 0,93 (s a, 3H)
hLPA1 | Clsp = 98 nM
LCMS, [M+H]™ = 494 Ejemplo
L 1°
o “/co,H
~
N E
X LT
N, N o~ "N
139 N—N |
N\
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 5 7,85 (d,
- J =82 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((3,3- 5,66 (s a, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,10 (s,
difluorociclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- 3H), 2,82 - 2,68 (m, 5H), 2,67 - 2,59 (m
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 2H), 2,41 (s, 3H), 2,06 - 1,97 (m, TH),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 194-171 (m 3|'_|)’1 68 - 142 (,m 4|’_|)
1,24 (s, 2H)
hLPA1 Clso = 70 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 1
O'O"’cozH
]
Nao
X
NTS o D<
N—N
N\
140
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 5 7,83 (d
a,J=85Hz 1H), 7,47 (da, J = 8,5 Hz,
1H), 5,65 (d a, J = 4,6 Hz, 2H), 4,78 (s a,
Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilpirrolidin-1- | 1H), 4,08 (d a, J = 4,6 Hz, 3H), 3,36-3,21
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | (m, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,90 (s, 1H), 2,62
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (sa, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,06 - 1,96 (m,
1H), 1,80 (s a, 3H), 1,57 (ta, J = 7,2 Hz,
6H), 1,23 (s, 2H), 0,99 (s, 3H), 0,94 (s,
3H)
hLPA1 Clsp = 148 nM
LCMS, [M+H]™ = 494 Ejemplo
= :
GOH
141
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
Acido (1R,38)-3-((6-(5-((((3,3-difluoro- a2tz 1), 7.52(d, - 8,2 M, TH)
. ; : AN ! . ,65 (s a, 2H), 4,45 - 4,38 (m, 1H), 4,10
ciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- 3H), 2,79 - 2,74 (m, 4H), 2,70 - 2,62
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- (s, V2 ! A ’
1-carboxilico; isémero cis de la epimerizacion en (m, 1H), 2,49 - 2,40 (m, J = 11.7,
la hidrolisis final del éster 11,7 Hz, 2H), 2,37 - 2,34 (m, 3H), 2,30 -
2,20 (m, 1H), 2,11 - 2,00 (m, 1H), 1,90 -
1,78 (m, 2H), 1,47 - 1,23 (m, 6H)
hLPA1 Clsp = 283 nM
LCMS, [M+H] = 444 Ejemplo
'O RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d 10
o “G0H a,J=8,5Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 5,65 (s, 2H), 4,81 - 4,73 (m, 1H),
= | 4,10 (s, 3H), 3,72 - 3,52 (m, 1H), 2,74 (s
N a, 3H), 2,65 - 2,57 (m, 1H), 2,41 (s, 3H),
a 2,04 - 1,94 (m, 1H), 1,92 - 1,70 (m, 3H),
142 N o)I\N/A 1,68 - 1,41 (m, 4H), 0,57 (s a, 2H), 0,48
N—N | (sa, 2H)
N
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 252 nM
(((ciclopropil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico
LCMS, [M+H] = 480 Ejemplo 1
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d
4y a,J=7,6Hz 1H),7,49 (da, J=7,6 Hz,
o COH 1H), 5,70 (s, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,09 (s,
= 3H), 3,73 - 3,54 (m, 1H), 2,42 - 2,38 (m,
| 3H), 2,38 - 2,31 (m, 2H), 1,99 - 1,46 (m,
Nx o 8H), 1,23 (s, 2H)
143 N OJ\N F
N <
\
hLPA1 Clso= 518 nM
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-difluoro-pirrolidin-1-
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 1
'O RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
o “feo,H a,J =8,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 5,67 (s, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,09 (s
= a, 3H), 2,72 - 2,60 (m, 1H), 2,43 (s, 3H),
N | 2.08- 1,97 (m, 1H), 1.83 (d a, J =
0 10,9 Hz, 3H), 1,75 - 1,45 (m, 7H), 1,25
144 NN O)LN£><\ (s, 2H), 0,63 - 0,44 (m, 4H)
N-N_

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((5-azaespiro[2,4]heptan-
5-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-
2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

hLPA1 Clso = 89 nM

133




ES 2785951 T3

(continuacion)

Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]" = 508 Ejemplo 3
oY : “/co.H
=
N |
o]
NN .
N—N | F
145 \ F
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((((3,3-difluoro- 1H), 5,65 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,10
ciclobutil)metil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | (s, 3H), 2,79 (s a, 3H), 2,70 - 2,62 (m,
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 1H), 2,43 (s, 3H), 2,39 - 2,19 (m, 4H),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,09 - 1,97 (m, 2H), 1,92 - 1,76 (m, 3H),
1,71 - 1,60 (m, 2H), 1,59 - 1,47 (m, 2H),
1,25 (s, 2H)
hLPA1 Clso= 94 nM
LCMS, [M+H]'= 484 Ejemplo 3
9
N
X
o
146 N=NG
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
. ) . J=8,2Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (1R,3S)-3-((2-metll-6-(1-met|I-5- 5,98 - 5,48 (m’ 2H), 4,45 - 4,36 (m, 1H),
(((metil(espiro[2.3]hexan-1-il)carbamoil)oxi)metil)- | 4 13 (s, 3H), 3,53 - 3,14 (m, 1H), 2,72 (s
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | oH) 2 47 .2,39 (m, 1H), 2,35 (s, 3H),
carboxilico (isémero cis de la epimerizacion enla | 5 97 -5 o0 (r’n 1H)’ 208-199 (,m 1|’_|)
hidrdlisis final del éster) 1:93 _ 1:58 (m: 7H): 1:50 _ 1:20 (m: 6H):
0,75 - 0,65 (m, 1H), 0,58 - 0,50 (m, 1H)
hLPA1 Clso = 1816 nM
LCMS, [M+H]" = 458 Ejemplo 1
O'O"fcozH
e
Ne |
o
N, S OJLD.,
N—N
147

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3-
metilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
(mezcla de diasteredmeros)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
5,65 (s, 2H), 4,81 - 4,74 (m, 1H), 4,08 (s,
3H), 3,82 - 3,59 (m, 1H), 3,45 - 3,10 (m,
3H), 2,81 - 2,66 (m, 1H), 2,65 - 2,58 (m,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,08 - 1,95 (m, 1H),
1,93 - 1,73 (m, 4H), 1,67 - 1,33 (m, 5H),
1,26 - 1,18 (m, 1H), 0,99-0,86 (m, 3H)
hLPA1 | Clso= 250 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 1
o’ : “/Co,H
=
N
o
el
N—N
AN
148 RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) 7,85 -
7,78 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
) 5,67 - 5,54 (m, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,13 -
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((-2- 4,03 (m, 3H), 3,98 - 3,85 (m, 1H), 3,77 -
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-carbonil)oxi)metil)-1- | 3,66 (m, 1H), 3,20 - 3,05 (m, 1H), 2,93 -
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 2,77 (m, 1H), 2,66 - 2,57 (m, 1H), 2,48 -
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de 2,42 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,04 - 1,96
diasteredmeros) (m, 1H), 1,88 - 1,72 (m, 3H), 1,65 - 1,52
(m, 4H), 1,50 - 1,44 (m, 2H), 1,37 - 1,24
(m, 3H)
hLPA1 Clso= 325 nM
LCMS, [M+H] = 484 Ejemplo 1
o'o"’cozn
~
N
X
N = o N&
N—N
149 N
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d
. . ) a,J=8,5Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,5 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 1H), 5,68 - 5,57 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H),
(((octahidrociclopenta[b]pirrol-1- 4,13 - 4,06 (m, 3H), 4,04 - 3,86 (m, 1H),
carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 3,58 - 3,47 (m, 3H), 2,68 - 2,57 (m, 2H),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de 2,41 (s, 3H), 2,05 - 1,96 (m, 1H), 1,89 -
diasteredmeros) 1,74 (m, 4H), 1,69 - 1,59 (m, 3H), 1,54 -
1,45 (m, 4H), 1,26 - 1,22 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 180 nM
LCMS, [M+H] = 498 Ejemplo 1
O'O"’COZH
=
150 Ne )
Az
NS0 N
N—N
hY
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
a,J=8,2Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 5,66 (s a, 2H), 4,82 - 4,75 (m, 1H),

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3- 4,09 (s, 3H), 3,63 - 3,33 (m, 1H), 3,32 -
(ciclopropilmetil)pirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1- | 3,08 (m, 2H), 2,97 - 2,72 (m, 1H), 2,68 -
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 2,60 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,20 - 2,08

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de (m, 1H), 2,07 - 1,98 (m, 1H), 1,98 - 1,90
diasteredmeros) (m, 1H), 1,90 - 1,73 (m, 3H), 1,68 - 1,38
(m, 5H), 1,29 - 1,11 (m, 2H), 0,70 - 0,54
(m, 1H), 0,42 - 0,30 (m, 2H), 0,04 - -0,11
(m, 2H)
hLPA1 Clso= 91 nM
LCMS, [M+H]™ = 500 Ejemplo 1
o¥ 3 “/GOH
&
Ny |
o
N\‘ = OJJ\NQ.)-f
N
AN
151 ;
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,84 (d
a,J=8,2Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,3 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-isobutilpirrolidin-1- | |1 266 (s a,2H), 4,80 - 4,74 (m, TH),
boniNoximetil)-1-metil-1 H-1.2 3-triazol-d-il)-2 4,10 (s, 3H), 3,64-3,33 (m, 1H), 2,86 -
carbony )9’.‘5)."“2 '.l)' metle10-1,2 5-triazol- b 2= 1277 (m, 1H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,43
metilpiridin-3-i )OXI)CIf:O exan-1-carboxilico (s, 3H), 2,16 - 2,08 (m, 1H), 2,08 - 2,00
(mezcla de diastereémeros) (m, 1H), 1,98 - 1,77 (m, 5H), 1,71 - 1,32
(m, 7H), 1,29 - 1,12 (m, 2H), 0,92 - 0,81
(m, 6H)
hLPA1 Clso = 101 nM
'O LCMS, [M+H]" = 471 Ejemplo 1
o) “/caH
9
Nao
o
o
152 AN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (s
. o a, 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,64 (s
Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((2-etilpirrolidin-1- a, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,09 (s a, 3H),
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 3 61 - 3 12 (m, 3H), 2,67 - 2,59 (m, 1H),
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,94 (m, 1H), 1,92 -
(mezcla de diastereémeros) 1,42 (m, 12H), 0,86 - 0,75 (m, 2H), 0,64 -
0,54 (m, 1H)
hLpA1 Clso= 157 nM
LCMS, [M+H]™ = 500 Ejemplo 1
'O"/COZH
153

o
9
N
Y
NS o~ "N
N—N
A
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d
. a,J=8,5Hz 1H),7,48 (da, J =7,3 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-isobutilpirrolidin-1- 1H), 5,74 - 5,48 (m, 2H), 4,78 (s a, 1H),
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 4,10 (s a, 3H), 3,66 - 3,11 (m, 3H), 2,41
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (s a, 3H), 2,09 - 1,41 (m, 14H), 1,36 -
(mezcla de diastereémeros) 1,07 (m, 2H), 0,89 (s a, 3H), 0,59 - 0,42
(m, 3H)
hLPA1 Clso= 163 nM
LCMS, [M+H]™ = 511 Ejemplo 1
OQ"/GOZH
3
N |
o CF,
N‘ S OJJ\N
154 N=N
\
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d
Acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((2- a,J=82Hz 1H),7,55(da, J=8,5 Hz,
(trifluorometil)pirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H- | 1H), 5,82 - 5,65 (m, 2H), 4,78 - 4,68 (m,
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 1H), 4,10 (s a, 3H), 3,29 - 3,13 (m, 3H),
carboxilico (mezcla de diasteredmeros) 2,39 (s, 2H), 2,14 - 2,00 (m, 1H), 1,98 -
1,46 (m, 12H)
hLPA1 Clso = 321 nM
LCMS, [M+H]" = 458 Ejemplo 1
o : “/co.H
]
N
X
N o Ny
N—N
155 AN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d
a, J=8,2Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,9 Hz,
Acido (18,38)-3-((6-(5-(((3,3-dimetilazetidin-1- | o) >04 (& 2F). 4,79 (s a, TH). 4.07(s,
boniNoximeti-1-metil-1 b1 2 3-triazol-A-il)-2 3H), 3,64-3,45 (m, 1H), 3,32-3,09 (m,
carbonijoxtymeti) I-meti-18+-1.2,3-nazol )2 | 414), 2,70-2,59 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2,30
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico - 2,15 (m, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 1H), 1,91-
1,73 (m, 3H), 1,67-1,45 (m, 4H), 1,16 (s,
6H)
hLPA1 Clso= 175 nM
LCMS, [M+H] = 444 Ejemplo 1
O'O"/cozn
156 N )
X
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d
a,J=85Hz 1H), 7,48 (da, J = 8,9 Hz,

- _ , 1H), 5,64 (s, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,07 (s,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3- 3H), 4,00 - 3,92 (m, 2H), 3,31 - 3,09 (m,
metilazetidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- | 1), 2,68 - 2,58 (m, 2H), 2,43 (s, 3H),
4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,02 (da, J=13,4 Hz, 1H), 1,94-1,73
(m, 3H), 1,63 (d a, J = 10,1 Hz, 4H), 1,12
(d, J =6,7 Hz, 3H)
hLPA1 Clso = 231 nM
LCMS, [M+H] = 444 Ejemplo 1
o’ : “Ico,H
=
N\ |
o
N‘\ 2 O/U\Nj
N-N
157 \
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d
a,J=8,5Hz 1H), 7,48 (d, J = 8,9 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((2- 1H), 5,63 (s, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,08 (s,
metilazetidin-1-carbonilJoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- | 3H), 3,81 - 3,69 (m, 2H), 3,64 - 3,50 (m,
4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 3,31 - 3,10 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m,
(mezcla de diastereémeros) 1H), 2,43 (s, 3H), 2,33 - 2,21 (m, 1H),
2,12 - 1,96 (m, 1H), 1,64 (s a, 7H), 1,00
(d, J = 6,1 Hz, 3H)
hLPA1 Clso= 529 nM
LCMS, [M+H]" = 498 Ejemplo
Ie :
0 “1CO,H
"]
Ny
Y
NS P
158 N—N I
AN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d,
Acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- J=8,2Hz 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
(((metil(espiro[3.3]heptan-2-il)carbamoil)oxi)metil)- | 9:62 (s @, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,09 (s,
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 3H), 3,32 - 3,12 (m, 1H), 2,74 - 2,58 (m,
carboxilico 4H), 2,41 (s, 3H), 2,10 - 1,70 (m, 14H),
1,68 - 1,44 (m, 4H)
hLPA1 Clsp= 32 nM
LCMS, [M+H]'= 484 Ejemplo 1
o¥ : “IcoH
v
159 Na |
X
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz,

Acido (1S,38)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.4]octan-2- | 1H), 5,64 (s, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,07 (s,
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 3H). 3,69 (s a, 3H), 3,63 - 3,51 (m, 1H),
metilpiridin-3-ilJoxi)ciclohexan-1-carboxilico 3,31-3,11 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,91 -
1,77 (m, 3H), 1,71 - 1,58 (m, 6H), 1,57 -
1,47 (m, 6H)
hLPA1 Clso= 162 nM
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 3
E\
W
160
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d,
fado (RIS (0533 |JIBEHE LTS0S 8 e 1
dimetilciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil }-1-metil- (s, 3H) 2 77 _’2 ,69 (m ,3H) 2’48 _’2 ’39
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- (rr; 1H’) 2’37 (s’ 3H) é31 _’2’23 (m,
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (isémero cis de la ‘IH,) 2 1’2 ’ > 02,(m 1H) 1 92’_ y 59,(m
epimerizacion en la tzt;r;?)fmal de hidrdlisis del 6H), 1,50 - 1.20 (m. 4H), 1.14 - 0.95 (m.
6H)
hLPA1 Clso = 61 nM
LCMS, [M+H] = 472 Ejemplo 1
o’ : “/cogH
9
N
Jiy
NDS 07 "N
161 NN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3- 1H), 5,65 (s, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,09 (s,
metilpiperidin-1-carbonil)oxi)metil}-1H-1,2,3- | 3H), 3,81 - 3,66 (m, 1H), 2,82 - 2,70 (m,
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico | 1H), 2,69 - 2,62 (m, 1H), 2,43 (s, 3H),
(mezcla de diasteredmeros) 2,06 - 1,97 (m, 1H), 1,92 - 1,76 (m, 3H),
1,66 (s a, 6H), 1,46 - 1,18 (m, 3H), 1,03
(s, 2H), 0,86 - 0,71 (m, 3H)
hLPA1 Clsp = 178 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 1
o’ : “/co,H
9
162 N
(o]
r‘!\ = O)LN/\/A
N—N |
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
. 5,63 (s, 2H), 4,82 - 4,71 (m, 1H), 4,09 (s,
_ ‘Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2- ~|3H), 3,62-3,53 (m, 2H), 3,34 - 3,18 (m,
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 1H) 2 79 (s a, 3H), 2,70 - 2,61 (m, 1H),
1H-"I,2,.3-t'r|azol-4-|l)-2-met|Ip|'r!d|n-3- 2,42 (s, 3H), 2,07 - 1,97 (m, 1H), 1,89 -
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,77 (m, 3H), 1,70 - 1,47 (m, 4H), 1,31 -
1,15 (m, 2H), 0,42 - 0,16 (m, 2H), 0,03 - -
0,26 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 34 nM
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 1
O'O"’COZH
o
N
0
A
N—N
\
163
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz,
Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((3-isopropilpirrolidin-1- | TH), 5,66 (d a, J = 9,5 Hz, 2H), 4,83 -
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 4,75 (m, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,18 (s a, 1H),
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,93-2,81(m, 1H), 2,74 (s, 1H), 2,68 -
(mezcla de diasteredmeros) 2,60 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,07 - 1,98
(m, 1H), 1,94 - 1,73 (m, 6H), 1,67 - 1,34
(m, 6H), 0,93 - 0,75 (m, 6H)
hLPA1 Clso = 104 nM
LCMS, [M+H] = 484 Ejemplo 1
o : “/coH
4
N |
0
N\\ = OJL'DA
N—N
164
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d
a,J=8,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3-ciclopropilpirrolidin-1- | 1H), 5,65 (s a, 2H), 4,80 - 4,74 (m, 1H),
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 4,08 (s, 3H), 3,33 - 3,08 (m, 2H), 2,88 (s,
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2H), 2,65 - 2,58 (m, 1H), 2,40 (s, 3H),
(mezcla de diasteredmeros) 2,04 -1,95(m, 1H), 1,90 (s, 4H), 1,62 (s
a, 6H), 0,71 - 0,54 (m, 1H), 0,42 - 0,26
(m, 2H), 0,16 - 0,02 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 83 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 1
oY : “/cO,H
"]
165 Ne
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
Acido (1 S,3S)-3-((6-(5-(((3-¢tilpirrolidin-1- 5,67 (s a, 2H), 4,83 - 4,76 (m, 1H), 4,10
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | (s, 3H), 3,24 - 3,09 (m, 1H), 2,98 - 2,78
metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (m, 1H), 2,77 - 2,69 (m, 1H), 2,67 - 2,61
(mezcla de diasteredmeros) (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,79 (m,
6H), 1,67 - 1,23 (m, 8H), 0,93 - 0,79 (m,
3H)
hLPA1 Clsp = 102 nM
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 1
O'O"/COZH
&
N
0
NTS OJLN&>
N—N
166
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3- 5,66 (s a, 2H), 4,82 - 4,74 (m, 1H), 4,09
propilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3- | (s, 3H), 3,24 - 3,07 (m, 1H), 2,90 (s, 1H),
triazol-4-il)piridin-3-il) oxi)ciclohexan-1-carboxilico |2,76 - 2,67 (m, 1H), 2,67 - 2,60 (m, 1H),
(mezcla de diasteredmeros) 2,42 (s, 3H), 2,10 - 1,97 (m, 2H), 1,92 (s,
5H), 1,68 - 1,34 (m, 5H), 1,32 - 1,19 (m,
4H), 0,92 - 0,80 (m, 3H)
hLPA1 Clsp = 109 nM
LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 1
o? : “/co,H
9
N
X
N N o7 "N
167 NN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d,
o J=8,5Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
__Acido (18,38)-3-((6-(5-(((-7- 5,64 (s, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,09 (s, 3H),
azablglclo[2.2.1]heptan-?-garbon|I).ox.|).m'etll)-1- 3,31 - 3,13 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m, 1H),
metll-‘!H-1.,2,'3-tr|azol-4-|l)-2-met,|I'p|r|d|n-3- 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,98 (m, 1H), 1,91 -
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,74 (m, 3H), 1,67 - 1,46 (m, 8H), 1,39 -
1,33 (m, 4H)
hLPA1 Clsp = 317 nM
: LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 3
O'O"fcozu
168 “
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
o o J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3,3-dimetil- 5,63 (s a, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,10 (s,
ciclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- 3H), 2,72 (s a, 3H), 2,68 - 2,58 (m, 1H)
1,2,3-triazol-4-il}-2-metilpiridin-3-il oxi)ciclohexan- | 5 41 (s, 3H), 2,00 (s a, 1H), 1,93 - 1,71
1-carboxilico (m, 6H), 1,64 (s a, 5H), 1,07 - 0,95 (m,
6H)
hLPA1 Clso = 29 nM
LCMS, [M+H]" = 520 Ejemplo 1
O'OI’ICOZH
=
N\ |
(8]
-0
N—N
\
169
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,91 -
7,81 (m, 1H), 7,52 - 7,45 (m, 1H), 7,37 -
Acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((3- 7,19 (m, 5H), 5,72 (s a, 2H), 4,83 - 4,75
fenilpirrolidin-1-carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol- | (M, 1H), 4,11 (d a, J = 13,7 Hz, 3H), 3,81
4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico - 3,63 (m, 1H), 3,39 - 3,10 (m, 3H), 2,67 -
(mezcla de diastereémeros) 2,61 (m, 1H), 2,43 (d a, J = 4,9 Hz, 3H),
2,24 - 2,16 (m, 1H), 2,07 - 1,99 (m, 1H),
1,97 - 1,73 (m, 4H), 1,70 - 1,47 (m, 4H)
hLPA1 Clsp = 336 nM
LCMS, [M+H]" = 460 Ejemplo 1
o¥ : oM
=
N |
o]
N, = OJJ\NJ<
170 N-N |
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
. a,J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz,
| hcido (18,35)-3-((6-(S-(((terc- 1H), 5,60 (s, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,10 (s,
butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- | 314) 2 77 (s, 3H), 2,68 - 2,58 (m, 1H),
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-iljoxi)ciclohexan-1- | 2 42 (s, 3H), 2,09 - 1,97 (m, 1H), 1,93 -
carboxilico 1,73 (m, 3H), 1,69 - 1,43 (m, 4H), 1,27
(s, 9H)
hLPA1 Clsp = 183 nM
LCMS, [M+H] = 484 Ejemplo 1
o¥ : “/GO,4H
"]
171 N
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[2.5]octan-6- | 5,66 (s, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,09 (s, 3H),
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- | 3,59 - 3,16 (m, 2H), 2,69 - 2,60 (m, 1H),
metilpiridin-3-ilJoxi)ciclohexan-1-carboxilico 2,42 (s, 3H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,91 -
1,71 (m, 3H), 1,68 - 1,44 (m, 4H), 1,31 -
1,11 (m, 4H), 0,28 (s, 4H)
hLPA1 Clsp = 162 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 3
0 CcO,H
9
N
jL /\)\
=
Ny o N
172 N=N
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
Acido (1R, 38)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(3- | >88 - 9,59 (m. 2H),5,16 - 4,91 (m, 1H),
. ; N . 4,47 - 4,36 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,87 -
metilbut-2-en-1-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 3,60 (m, 2H), 2,80 - 2,64 (m, 3H), 2,45 -
(isdbmero cis de la epimerizacion durante la etapa 2,39 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,30 - 2,22
final de hidrolisis) (m, 1H), 2,09 - 2,02 (m, 1H), 1,93 - 1,78
(m, 3H), 1,72 - 1,49 (m, 4H), 1,47- 1,28
(m, 5H)
hLPA1 Clso = 312 nM
LCMS, [M+H]" = 432 Ejemplo 1
o¥ : “/coH
9
Ny
c
N OJ\N/\/
Y
N—N |
173
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,35 (d,
J=2,4Hz, 1H),7,99 (d a, J = 8,2 Hz,
- . 1H), 7,58 - 7,52 (m, 1H), 5,67 - 5,58 (m,
Acido (18,3S)-3-((6-(1-metil-5- ZH;, 479 (s a, 1|(4|), 4,1()) (s, 3H), 3,25 -
(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 3,01 (m, 2H), 2,77 (d a, J = 15,9 Hz, 3H)
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 2:71 . 2:62 (r,n, ’1H), 2,0’0 } 1,72’ (m, ,4H), ’
1,72 - 1,41 (m, 5H), 1,40 - 1,28 (m, 1H),
0,86 - 0,61 (m, 3H)
hLPA1 Clsp = 131 nM
Q LCMS, [M+H] = 444 Ejemplo 1
(o) “eo.H
/
174 N
o
o, AT
W
N—N |
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 8,35 (d,
. J =2,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
. Acido (1S,35)-3-((6-(5- , 7,55 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H), 5,63 (s,
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,57 - 4,17 (m, 1H)
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-ilJoxi)ciclohexan-1- 410 (é 3H) 280-263 (m ’4H) 212~
carboxilico 1,94 (m, 4H), 1,90 - 1,74 (m, 4H), 1,72 -
1,48 (m, 5H)
hLPA1 Clso = 58 nM
LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 1
O'O"fcozH
"]
N
o}
N\\ b O)I\Nm
175 N=N
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,43 -
Acido (1S,38)-3-((6-(5-(((6-azaespiro[3.4]octan-6- | 8,26 (m, 1H), 8,08 - 7,91 (m, 1H), 7,64 -
carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4- | 7,44 (m, 1H), 5,63 (s a, 2H), 4,78 (s a,
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 4,08 (s a, 3H), 3,30 - 3,11 (m, 3H),
2,71 - 2,60 (m, 1H), 2,00 - 1,88 (m, 2H),
1,88 - 1,73 (m, 9H), 1,70 - 1,44 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 703 nM
LCMS, [M+H]" = 456 Ejemplo 1
o : “ICoH
=
N I
0
N D OJLN
N—N \3\:\
N\
176
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 8,35 (d,
J =2,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
- , 7,55 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 5,60 (s,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((2-azaespiro[3.3]heptan- 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,08 (s, 3H), 3,84 (s,
2-carbonil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4- 4H), 2,72 - 2,63 (M, 1H), 2,13 - 2,02 (m
il)piridin-3-iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 4H), 201 -192 (m’ 1H)’ 190-176 (m,
3H), 1,76 - 1,60 (m, 4H), 1,60 - 1,48 (m,
2H)
hLPA1 Clso = 400 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 3
O'O"fcozH
177 “
N
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y bioloégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
5,69 - 5,61 (m, 2H), 5,17 - 4,91 (m, 1H),

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(3- ?m7 82%5)3*218%)'_‘;*%% ((fn 3;)") 385301
metilbut-2-en-1-il)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- ’ S ’ ' e ’

X e o (m, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,06 - 1,96 (m,

triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 1,90 - 1,74 (m, 3H), 1,73 - 1,60 (m

4H), 1,59 - 1,47 (m, 4H), 1,46 - 1,37 (m,
2H)
hLPA1 Clso = 21 nM
'O LCMS, [M+H]" = 478 Ejemplo 3
0 “/cOH
]
Na E
o ]<
S S
178 NN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,85 (d,

o , J=8,5Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((1-fluoro-2-metilpropan- 5,62 (s, 2H), 4,81 - 4,74 (m, 1H), 4,57 (s,
2-il)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- 1H), 4,47 (s, 1H), 4,11 (s, 3H), 2,82 (s
triazol-4-il)-2-metil-piridin-3-ilJoxi)ciclohexan-1- 3H), 265- 258 (’m‘ 1H) 242 ,(s’ 3H) ’

carboxilico 2,05 - 1,96 (m, 1H), 1,89 - 1,74 (m, 3H),
1,64 (s a, 4H), 1,28 (s a, 6H)
hLPA1 Clsp = 156 nM
Q LCMS, [M+H]" = 484 Ejemplo 3
0 “IGoH
d
N |
e
NS OJ\T
179 NN
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d,
o ) . J=8,5Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 5,63 (s, 2H), 4,75 (s a, TH), 4,09 (s, 3H),
(((metil(espiro[2.3]hexan-5-il)carbamoil)oxi)metil)- | 2 88 - 2 72 (m, 3H), 2,70 - 2,59 (m, 1H),
1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 2 41 (s, 3H), 2,38 - 2,28 (m, 2H), 2,08 -
carboxilico 1,75 (m, 7H), 1,70 - 1,45 (m, 4H), 0,47 -
0,26 (m, 4H)
hLPA1 Clso= 14 nM
LCMS, [M+H] = 484 Ejemplo
O ¢
o “/co,H
=
180 N
an
N\\ s OJLN
N—N \
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (s
Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5- 2 511H)' 7*193 (dsaé(;’ = 8’92:2’2';%’ 7;‘5? ;
(((metil(espiro[3.3]heptan-2-il)carbamoil)oxi)metil)- | | (m, 1H), 5,60 (s a, 2H), 4,82 - 4,
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-iloxi)ciclohexan-1- | (M 1H), 4,09 (s, 3H), 2,72 - 2,61 (m,
- carboxilico 4H), 2,05 - 1,70 (m, 15H), 1,70 - 1,60 (m,
2H), 1,60 - 1,44 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 62 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo
I w
o “/co,H
=
N
P
N“ R O)kN
N-N I
181
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (d
a,J=2,1Hz, 1H), 7,98 (d a, J = 8,5 Hz,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3,3- 1H), 7,54 (dd, J = 8,9, 2,7 Hz, 1H), 5,60
dimetilciclobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil- | (S @, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,61 - 4,23 (m,
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 1H), 4,10 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,68 -
carboxilico 2,61 (m, 1H), 2,08 - 1,71 (m, 7H), 1,66 (d
a, J = 8,9 Hz, 2H), 1,60 - 1,46 (m, 2H),
1,14 - 0,90 (m, 6H)
hLPA1 Clsp = 101 nM
LCMS, [M+H]" = 476 Ejemplo
Ie w
o “fco,H
=
g F
o]
N AT
s
N—N [
182 N
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
. J=8,5Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
Acido (18,38)-3-((6-(5-((((3- 5,63 (s, 2H), 5,17 - 4,99 (m, 1H), 4,79 -
fluorociclobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 4 71 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,69 - 3,51
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- (r’n, 1H): 3.46 (S’ a, 1F|), 2,’75’(3, 3H’), 2,67
ilfoxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de - 2,57 (m, 1H), 2,41 (s, 4H), 2,32 - 2,17
diastereémeros) (m, 2H), 2,03 - 1,95 (m, 1H), 1,88 - 1,75
(m, 3H), 1,69 - 1,45 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 61 nM
Q LCMS, [M+H]" = 470 Ejemplo 3
o) oM
&
183 N )
Lo
NS OJLN
N—N |
\
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
o . 8,34 (d, J =2,5Hz, 1H), 8,13 (d, J =
Acido (18S,33)-3~((6-(1-metil-5- 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz,
(((metil(espiro[2.3]hexan-5-il)carbamoil)oxi)metil)- 1H), 5,76 (s, 2H), 4,79 - 4,69 (m, 1H)
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | 4 1 (é 3H)’ 301 -282 (r,n 4H), 247 -
carboxilico 2,32 (m, 2H), 2,18 - 1,87 (m, 7H), 1,85 -
1,56 (m, 4H), 0,61 - 0,27 (m, 4H)
hLPA1 Clso = 20 nM
LCMS, [M+H]" = 486 Ejemplo 3
o’ : “COH
9
N
o
N“ = O)J\N/WL
N—N |
N
184
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,94 -
- R ((R(E. . 7,76 (m, 1H), 7,55 - 7,40 (m, 1H), 5,75 -
- Acido (15,38)-3-((6-(5(((((2.2- | 5’53 1 51) 477 (s a, 1H), 4,09 (s, 3H),
dimetilciclopropil)metil)(metil)carbamoil )Joxi)metil)- 3,30 - 3,02 (m, 1H), 2,90 - 2,72 (m, 3H)
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 2.70 - 2.58 (m, 1H). 2’45 ) 2’32 (m, 3H),
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de 2.06 - 1.94 (m, 1H), 1’90 ] 1’72 (m, 3H),
diastereémeros) 1,67 - 1.43 (m, 4H), 1,08 - 0.93 (m, 3H),
0,92 - 0,77 (m, 3H), 0,75 - 0,49 (m, 1H),
0,46 - 0,14 (m, 1H), 0,14 a -0,15 (m, 1H)
hLPA1 Clso = 37 nM
LCMS, [M+H]" = 472 Ejemplo 3

185

Acido (1S,38)-3-((6-(5-(((((2,2-

dimetilciclopropil)metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-

1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de
diasteredmeros)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s
a, 1H), 7,99 (d a, J = 8,7 Hz, 1H), 7,53
(dd, J = 8,6, 2,5 Hz, 1H), 5,63 (s, 2H),
4,84 -4,73 (m, 1H), 4,11 (s, 3H), 2,82 (s
a, 3H), 2,73 - 2,63 (m, 1H), 2,03 - 1,93
(m, 1H), 1,91 - 1,74 (m, 3H), 1,72 - 1,49
(m, 4H), 1,26 (s, 1H), 0,97 (s a, 6H), 0,66
(s a, 1H), 0,38 (s a, 1H), 0,02 (s a, 1H)

hLPA1 Clso = 86 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]" = 480 Ejemplo 3
oY : “COH
"]
N
X
F
N = o N/\VLF
N—N |
186 \
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,34 (d,
. J=2,3Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
Acido (18,3S)-3-((6-(5-(((((2,2- 7,53 (dd, J = 8,7, 2,7 Hz, 1H), 5,64 (s a,
difluorociclopropil)metil)(metil)carbamoil )oxi)metil)- 2H), 4,82 - 4,73 (m, 1H), 4,10 (s, 3H)
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 2.83 (s a, 3H), 2,72 - 2,64 (m, 1H), 2,01 -
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (mezcla de 193 (m ’1H) 190-173 (m ’4H) 171 -
diasteredmeros) 1,48 (m, 5H), 1,25 (s, 1H), 1,23 - 1,09
(m, 1H)
hLPA1 Clso = 67 nM
LCMS, [M+H]" = 492 Ejemplo 3
o’ : “co.H
d
N |
i /\)/\F
N“ = OJ'LN
N—N |
187 A
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,90 -
7,73 (m, 1H), 7,51 - 7,42 (m, 1H), 5,64 -
Acido (18,3S)-3-((6-(5-((((3-fluoro-3- 5,58 (m, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,08 (s a,
metilbutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 3H), 3,81 - 3,74 (m, 2H), 3,31 - 3,22 (m,
1,2,3-triazol-4-il}-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | 1H), 3,15 - 3,09 (m, 1H), 2,66 - 2,57 (m,
1-carboxilico 1H), 2,38 (s a, 3H), 1,98 - 1,72 (m, 5H),
1,67 - 1,39 (m, 6H), 1,32 - 1,24 (m, 3H),
1,09 - 1,01 (m, 3H)
hLPA1 Clso = 50 nM
LCMS, [M+H]" = 478 Ejemplo 3
o’ : “icoH
=
N |
P
NS 0" N
N—N |
188 \

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3-fluoro-3-
metilbutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,39 -
8,25 (m, 1H), 8,08 - 7,93 (m, 1H), 7,54 (s
a, 1H), 5,66 - 5,53 (m, 2H), 4,76 (s a,
1H), 4,09 (s a, 2H), 3,86 -3,74 (m, 2H),
3,31 - 3,24 (m, 1H), 3,16 - 3,12 (m, 1H),
2,68 - 2,60 (m, 1H), 1,97 - 1,73 (m, 5H),
1,63 (s a, 6H), 1,33 - 1,25 (m, 3H), 1,14 -
1,07 (m, 3H)

hLPA1 Clso = 32 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]" = 490 Ejemplo 3
O'O"’COZH
=
N oo |
N
NS0 N/\b
189 N—N\ |
. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (d
Acido (1S,38)-3-((6-(5-(((((1- a,J = 8,4 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,6 Hz,
fluorociclobutil)metil)(metil)carbamoil )oxi)metil )-1- 1H), 5,69 (s, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,11 (s
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 3H), 3,72 - 3,23 (m, 1H), 2,85 (s a, 3H),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 279 -9260 (r’n ‘IH)’ 2 42 (é 3H) 290 -
1,73 (m, 9H), 1,65 (d a, J = 9,8 Hz, 5H)
hLPA1 Clsp = 120 nM
LCMS, [M+H] = 464,1
O'O"fcozH
Z
N\ I
0
N“ R OJkN/\/\F
N—N |
190 1
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 8,12 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,86 (ta, J = 7,8 Hz, 1H),
5,64 - 5,57 (m, 1H), 5,55 - 5,47 (m, 1H),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((3- 4,86 (s a, 1H), 4,53 (dt, J = 10,4, 5,4 Hz,
fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- | 1H), 4,43 (dt, J = 10,5, 5 3 Hz, 1H), 4,22
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-ilJoxi)ciclohexan- | (s, 3H), 3,45 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,97 (d,
1-carboxilico J=12,9 Hz, 3H), 2,88 (s a, 1H), 2,74 (d,
J=2,2Hz, 3H),2,18-1,76 gm, 9H), 1,68
(da, J =6,3 Hz, 1H), RMN F: -
221,9 ppm
hLPA1 Clso = 81 nM
LCMS, [M+H]" = 464,1
O'O"/cozﬂ
]
N
o
N—N H
191 N

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-
fluorobutil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,33 (ta, J = 5,6 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H),
4,79 (s a, 1H), 4,47 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
4,37 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H),
3,02 (c, J = 6,0 Hz, 2H), 2,71 - 2,59 (m,
1H), 2,42 (s, 3H), 2,11 - 1,98 (m, 1H),
1,90 - 1,75 (m, 3H), 1,72 - 1,41 (m, 8H)
hLPA1 Clso = 553 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
O'O"/COZH

= LCMS, [M+H]" = 478,4

N |

0

N OJJ\N/\/\/F
I\
N—N |

192 N

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 11,11 (s a,
1H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,00 (d,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4- J=8,8 Hz, 1H), 5,58 - 5,39 (m, 2H), 4,90
fluorobutil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil- 1H- | (s @, 1H), 4,57-4,49 (m, 1H), 4,46 - 4,35
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan- | (M, 1H), 4,23 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 3,35 (d
1-carboxilico a, J= 7,0 HZ, 2H), 3,03-2,69 (m, 7H),
2,24 - 1,57 (m, 12H)
RMN '°F: 219 ppm
hLPA1 Clso = 36 nM
QCOQH

LCMS, [M+H]" = 446,1

193

RMN H (400 MHz, CDCI3) 67,95 (d, d =
8,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
Acido (1R,3R)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- 5,77 (d a, J = 5,3 Hz, 2H), 4,38-4,21 (m,

(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- 1H), 4,15 (s, 3H), 3,34 - 3,06 (m, 2H),

triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico | 2:98 - 2,79 (m, 3H), 2,60 - 2,38 (m, 5H),
2.21-1,94 (m, 3H), 1,81 - 1,66 (m, 1H),

1,63 - 1,33 (m, 7H), 0,97 - 0,70 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 1696 nM

Los analogos siguientes se sintetizaron de acuerdo con los métodos descritos para la preparacion del ejemplo 1
excepto porque se uso el intermedio 3 (en lugar del ejemplo 1F).

Intermedio 3

El intermedio 3 se prepard a partir de 2,5-dibromo-6-etil-piridina usando la misma secuencia sintética que se ha
descrito para la preparacion del ejemplo 1.

150



ES 2785951 T3

= +
| LCMS, [M+H]" = 472,0
Na
o
N\\ N OJLN/W
N—N |
\ .
194 1 EJeTpIo
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,87 (d a, J =
7,9 Hz, 1H), 7,50 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,69 (d
a, J = 16,2 Hz, 2H), 4,81 (s a, 1H), 4,14 (s,
Q. 3H), 3,56 (s a, 1H), 3,10 (s a, 1H), 2,99 (s a,
_Acido (1S,3S)-3-((6-(5- | 411y 5'89 -2 78 (m, BH), 2,10-2,02 (m, TH),
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)met ’
i1)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin- | 1-90 (d 8 J = 11,6 Hz, 1H), 1,86 - 1,78 (m,
3-i|)oxi)cic,lc;hexan-‘|-carboxilico 2H), 1,69 - 1,48 (m, 4H), 1,31 - 1,20 (m, 3H),
1,03 - 0,86 (m, 1H), 0,85 - 0,66 (m, 1H), 0,45
(s a, 1H), 0,28 (s a, 1H), 0,22 (s a, 1H), 0,00
(s a, 1H)
hLPA1 Clso = 14 nM
O'O"’cozH
~ +
| LCMS, [M+H]" =485,9
N
LD
N“ AN OJJ\N
N—N |
195
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,94 - 7,76
) (m, 1H), 7,60-7,41 (m, 1H), 5,66 (s, 2H), 4,88
Acido (18,3S)-3-((6-(5- - 4,62 (m, 1H), 2,80 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,64
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | (s a, 3H), 2,01-1,92 (m, 1H), 1,92 - 1,86 (m,
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- | 1H), 1,85 - 1,72 (m, 4H), 1,67-1,58 (m, 5H),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,54 (s a, 5H), 1,43 (s a,5H), 1,24 (ta, J =
7,4 Hz, 3H)
hLPA1 Clso = 11 nM
O'O"fcozH
= +
196 : | LCMS, [M+H]™ = 486,2
3
X
N = 07 N
N—-N I/\O
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d a, J =
8,2 Hz, 1H), 7,50 (d a, J = 8,6 Hz, 1H), 5,66 (d
Acido (1S,38)-3-((6-(5- a, J =16,0 Hz, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,10 (d 3,
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil ; ;39’(2 ';Z:J 1H1)’727’8|_?Z(d3i|’)‘] 1=§1’4(:;’ 5':)
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin- 1’4 9 Hz ’2H) 1 é4 (s ’6H) ’1 %6 (s 4|’_|) 171 -
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico : ’ ] ’ N ’ 2
1,57 (m, 4H), 1,54 (s a,2H), 1,43 (d a, J =
8,1 Hz, 1H), 1,25 (d a, J = 6,8 Hz, 3H)
hLPA1 Clso = 12 nM
O'O"/cozﬂ
7 LCMS, [M+H]" = 474,1
N
o}
N“ N O)J\N/\I/
N—N |
N
197 1 —
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 57,80 (ta, J =
8,1 Hz, 1H), 7,45 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 5,63 (d
) a, J = 18,3 Hz, 2H), 4,75 (s a, 1H), 4,08 (s a,
Acido (1S,3S)-3-((2-etil-6-(5- 3H),2,99 (da,J=7,0Hz,1H),2,85(da,J =
(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 6,7 Hz, 1H), 2,81 - 2,70 (m, 5H), 1,97 (d a, J =
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 13,7 Hz, 1H), 1,86 (s, 1H), 1,79 (d a, J =
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 12,5 Hz, 3H), 1,60 (d a, J = 8,9 Hz, 3H), 1,57 -
1,45 (m, 2H), 1,23 (d a, J = 7,6 Hz, 3H), 0,78
(d a, J =5,5Hz, 3H), 0,59 - 0,54 (m, 3H)
hLPA1 Clso = 27 nM
O'O"/COZH
] LCMS, [M+H]" = 494,0
N
o]
N OJ’J\N/\©
W H
N—N
198

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((bencilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,84 (d a, J =
8,3 Hz, 2H), 7,47 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 7,32 -
7,27 (m, 2H), 7,22 (d a, J = 7,2 Hz, 3H), 5,69
(s, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,18 (d a, J = 5,9 Hz,
2H), 4,08 (s, 3H), 3,50 (s a, 1H), 2,78 (c, J =
7,3 Hz, 2H), 1,98 (d a, J = 13,0 Hz, 1H), 1,80
(da,J=11,8Hz, 3H), 1,61 (s a, 2H), 1,54 (s
a, 1H), 1,50 (s a, 1H), 1,22 (ta, J = 7,4 Hz,
3H)

hLPA1 Clso = 46 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
O'O"’CO,H
= +
. | LCMS, [M+H]" =474,1
oy
o
N\ R O)LN/\/\
N—N |
199 1
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,83 (d a, J =
8,3 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,3 Hz, 1H), 5,64 (d
) a,J =12,4 Hz, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,09 (s a,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- 3H), 3,53 (s a, 1H), 3,17 (s a, 1H), 3,03 (s a,
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 1H), 2,82 - 2,69 (m, 5H), 1,98 (d a, J =
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- 13,8 Hz, 1H), 1,79 (d a, J = 11,0 Hz, 3H), 1,60
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (s a, 2H), 1,57 - 1,45 (m, 2H), 1,41 (s a, 1H),
1,26 - 1,16 (m, 5H), 1,01 - 0,93 (m, 1H), 0,86
(s a, 1H), 0,61 (s a, 2H)
hLPA1 Clsp =7 nM
O'O"/COZH
= +
| LCMS, [M+H]" = 460,1
Ny
0
N7 OJ\N/\/
W
N-N |
N\
200
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,92 - 7,70
(m, 1H), 7,62-7,30 (m, 1H), 5,80 - 5,48 (m,
- . . 2H), 4,89 - 4,58 (m, 1H), 4,24-3,82 (m, 3H),
oS Eans e, 05! (521 263 m o 285
1,2 3-triach)>I-4Fl)-iI) iridin-3-iloxi)ciclohexan- | 257 (M. 8H), 2,66 - 2,56 (m, 1H), 2,07 - 1,94
o D b oxon (m, 1H), 1,90-1,69 (m, 3H), 1,68 - 1,36 (m,
5H), 1,33 - 1,14 (m, 3H), 0,86-0,67 (m, 2H),
0,67 - 0,40 (m, 2H)
hLPA1 Clso = 11 nM
o¥ : “co,H
= +
201 | LCMS, [M+H]" =474,1
N
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d a, J =
8,3 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,3 Hz, 1H), 5,64 (d
a,J =12,4 Hz, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,09 (s a,
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- 3H), 3,53 (s a, 1H), 3,17 (s a, 1H), 3,03 (s a,
(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 1H), 2,82 - 2,69 (m, 5H), 1,98 (d a, J =
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- 13,8 Hz, 1H), 1,79 (d a, J = 11,0 Hz, 3H), 1,60
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (s a, 2H), 1,57 - 1,45 (m, 2H), 1,41 (s a, 1H),
1,26 - 1,16 (m, 5H), 1,01 - 0,93 (m, 1H), 0,86
(s a, 1H), 0,61 (s a, 2H)
hLPA1 Clso = 25 nM
O'O'I/COZH
=
| LCMS, [M+H]" = 4461
N
0
N“ 2 O)LN/\
N—N |
N
202
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,84 (d a, J =
8,5 Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,66 (s
a, 2H), 4,76 (s a, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,56 - 3,37
Acido (1S,3S)-3~((2-etil-6-(5- (m, 1H), 3,19 (d a, J = 18,6 Hz, 1H), 3,11 (s a,
(((etil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- | 1H), 2,82 - 2,75 (m, 3H), 2,73 (s a, 2H), 2,60 -
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- 2,53 (m, 1H), 1,98 (d a, J = 13,4 Hz, 1H), 1,80
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico (da,Jd=11,0Hz, 2H), 1,61 (s a, 2H), 1,53 (d
a, J =16,5 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
1,00 (d a, J = 6,1 Hz, 2H), 0,86 (s a, 2H)
hLPA1 Clso = 160 nM
OQ"/COZH
= +
| LCMS, [M+H]" = 472,1
N
o]
N R OJLND
Vo
N—N |
203 N

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-

iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,81 (d a, J =
8,2 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 5,62
(s, 2H), 4,74 (s a, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,77 -
3,70 (m, 4H), 2,77 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,70 (s
a, 2H), 2,03 (s a, 1H), 1,93 (d a, J = 13,1 Hz,
2H), 1,88 - 1,72 (m, 5H), 1,63 - 1,41 (m, 6H),
1,21 (ta, J = 7,3 Hz, 3H)

hLPA1 Clso = 8 nM
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
O'O"’cozﬁ
= +
N | LCMS, [M+H] =472,1
=
o
NT O)LN
N—N \jv
204 \
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,81 (d a, J =
- 8,5 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,62
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((3,3-
dimetilazetidin-1-carbonil)oxi)metil)-1- 53873'-('% 447_'4) (Z $é1(|(-:|)ij4=’075 3(,SH§H2)H3)719§1 (s
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- a’ 1H) 1 86 ’ 1’73 (n; 5H) ’1 64-,1 44’(rr,1 4H)
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico ’ C ' ; ) ’ ’ ’
1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,13 (s, 6H)
hLPA1 Clsp = 102 nM
O'O"’cozH
= +
| | LCMS, [M+H]" = 470,1
o
o
N X
\ H
N—N
205 N
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (d a, J =
- 7,3 Hz, 1H), 7,48 (s a, 1H), 5,62 (s a, 2H),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((g'icic’cl(o“_1_1)]pef1(tar(]_1_ 4199 - 4,53 (m, 1H), 4.07 (s a, 2H), 3.58 (s a,
ilcarbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3- | 1H): 3,17 (s, 1H), 2,89 (s, 1H), 2,82 (s a, 1H),
triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-iljoxi)ciclohexan- | 273 (S 1H). 2,35 (s a, 1H), 2,05 (s a, 1H),
1-carboxilico 1,90 (s a, 7H), 1,64 (s a, 4H), 1,25 (s a, 3H),
1,00 (d, J = 6,1 Hz, 1H)
hLPA1 Clsp = 842 nM
G'O"/COZH
= +
N | LCMS, [M+H]™ = 484,1
>
o
N, = o)l\NE i/
-N |
N
206

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((biciclo[1.1.1]pentan-1-
il(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,88 - 7,75
(m,J=82Hz, 1H), 7,54 - 7,41 (m, J =

8,2 Hz, 1H), 5,63 (s, 2H), 4,88 - 4,67 (m, 1H),
4,09 (s, 2H), 3,69 - 3,53 (m, 1H), 3,17 (s, 1H),
2,89 (s, 1H), 2,80 (d a, J = 7,3 Hz, 2H), 2,76 -
2,63 (m, 3H), 2,05 (s a, 1H), 1,79 (s a, 8H),
1,61 (s a, 4H), 1,22 (ta, J = 7,3 Hz, 3H), 1,00
(d, J = 6,4 Hz, 1H)

hLPA1 Clso = 34 nM

155




ES 2785951 T3

(continuacion)

Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
a? : “/co,H
7 LCMS, [M+H]" = 500,4
N
0
N\\ N OJLNZ/\
N—N |
207 RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d a, J =
8,5 Hz, 1H), 7,47 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,64 (d
a, J =8,5Hz, 2H), 4,78 (s a, 1H), 4,12 (s, 2H),
- R (Dt R bl B 4,08 (s a, 1H), 2,83 - 2,73 (m, 4H), 2,73-2,65
Acido (1S,3S)((f(in(122ti§>:tlll 6-(1-metil- 5 (m, 1H), 2,60 (s &, 1H), 2,12 - 1,94 (m, 1H),
propilciclopropil)carbamoil)oxi)metil)-1H- 1,86 (da, J =12,2 Hz, 1H), 1,82- 1,70 (m,
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-iljoxi)ciclohexan- | 211 1,66 - 1,52 (m, 3H), 1,52-1,37 (m, 2H),
= 1-carboxilico 1,31-1,22 (m, 4H), 1,20 (s a, 1H), 1,06 (d a,
J =8,2 Hz, 1H), 1,00 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 0,84
(s a, 1H), 0,74 (s a, 1H), 0,68 - 0,54 (m, 4H),
0,44 (s a, 1H)
hLPA1 Clso = 133 nM
o'O"’cozH
7 LCMS, [M+H]" = 488,3
N
o
N = OJ\N/\J\
N—N |
N
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,89 - 7,77
208 (m, J = 8,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,41 (m, J =
8,5 Hz, 1H), 5,64 (s a, 2H), 4,76 (s a, 1H),
) 4,09 (s, 3H), 3,27 - 3,10 (m, 1H), 3,04 (s a,
Acido (1S,3S)-3-((2-etil-6-(5- 1H), 2,89 (s, 1H), 2,82 - 2,67 (m, 5H), 1,98 (d
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | a, J = 12,8 Hz, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,80 (d a, J
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3- =11,6 Hz, 2H), 1,61 (d a, J = 8,5 Hz, 2H),
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,54 (s a, 1H), 1,49 (d a, J = 11,3 Hz, 1H),
1,30(da,J=5,8Hz, 1H),1,24 (ta,J =
7,5 Hz, 3H), 1,12 (s a, 1H), 0,86 (s a, 3H),
0,60 (s a, 3H)
hLPA1 Clso = 26 nM
O'O"’COZH
= +
209 n | LCMS, [M+H]" = 486,4
-
0
N\\ \ OJ'kN/\/A
NN |

156




ES 2785951 T3

(continuacion)
Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,83 (d a, J =
7,6 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 5,65 (d
a, J = 10,7 Hz, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,09 (s a,
- R (RE((((. 3H), 3,24 (s a, 1H), 3,12 (s a, 1H), 2,95-2,85
ciclo rc')A(i:Ilgtoil)&Eéﬁl?ga?tfé?n(c?il)(c()g(%metil)-1- (m, 1H), 2,83 - 2,71 (m, 5H), 2,61 (ta, J =
meti- 11,2 3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- | 105 112, 1H), 2,08 =1,95 (m, 1H), 1,92 - 1,82
iI)oxi);:iéIohexan-‘I-carboxiFI)ico (m, 2H), 1,82 - 1,73 (m, 2H), 1,66 - 145 (m,
4H), 1,33 (s a, 1H), 1,28 - 1,11 (m, 4H), 0,35
(s a, 1H), 0,16 (s a, 1H), -0,01 (s a, 1H), -0,27
(s a, 1H)
hLPA1 Clso =22 nM
o “/cogH
Z LCMS, [M+H]" = 484,4
N
o
N o
N—N \jﬂ
210
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,64 (s,
- A A (. 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,07 (s, 3H), 2,93 - 2,86
Acido (15,3S5)-3-((6-(5(((2- | (1 "111) 280 (c, J = 7.3 Hz, 2H), 2.73 (s, TH),
azaespiro[3.3]heptan-2-carbonil)oxi)metil)- _
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- | 281 (8, J=10,7 Hz, 1H), 2,09 - 1,99 (m,
iI)oxi)c}cI,ohexan-1-carboxilico SH), 1,93 - 1,82 (m, 3H), 1,82 - 1,67 (m, 4H),
1,65-1,52 (m, 3H), 1,50 (s a, 1H), 1,28 - 1,14
(m, 3H)
hLPA1 Clso = 67 nM
O'O"/COZH
= +
N | LCMS, [M+H]" = 484 ,4
o
N“ N OJJ\N
N
211 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,87 - 7,80
(m, 1H), 7,46 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 5,69 (d a,
) J=5,8Hz 2H),4,77 (s a, 1H), 4,09 (d a, J =
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(((5- 15,3 Hz, 3H), 3,15 (s, 1H), 3,07 (s, 1H), 2,89
azaespiro[2.4]heptan-5-carbonil)oxi)metil)- | (s, 1H), 2,80 (c, J = 7,6 Hz, 2H), 2,73 (s, 1H),
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-etilpiridin-3- | 2,61 (ta, J = 10,5 Hz, 1H), 2,16 - 1,96 (m,
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 1,91 - 1,74 (m, 3H), 1,70 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 1,65 - 1,45 (m, 4H), 1,29 - 1,14 (m, 3H),
0,55 (s a, 1H), 0,53 - 0,45 (m, 3H)
hLPA1 Clso =47 nM

Los analogos siguientes se sintetizaron de acuerdo con los métodos descritos para la preparacion del ejemplo 1
excepto porque se uso el intermedio 4 (en lugar del ejemplo 1F).
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Intermedio 4

El intermedio 3 se prepar6 a partir de 2,5-dibromo-pirazina usando la misma secuencia sintética que se ha descrito
para la preparacion del ejemplo 1.

Acido (1S,3S)-3-((5-(5-
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamaoil)oxi)m
etil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-
2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,80 - 8,73 (m,
1H), 8,37-8,30 (m, 1H), 5,54 (d a, J = 13,1 Hz,
2H), 5,40 - 5,31 (m, 1H), 4,12 (s, 3H), 3,12 -
3,02 (m, 1H), 3,02 - 2,92 (m, 1H), 2,83 (s a,
3H), 2,70 - 2,60 (m, 1H), 2,12 - 2,01 (m, 1H),
1,86 - 1,79 (m, 3H), 1,71 - 1,61 (m, 2H), 1,59 -
1,48 (m, 2H), 0,98 - 0,85 (m, 1H), 0,85 - 0,70
(m, 1H), 0,49 - 0,36 (m, 1H), 0,36 - 0,23 (m,
1H), 0,23 - 0,09 (m, 1H), 0,09 - -0,07 (m, 1H)
hLPA1 Clso= 1070 nM

Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
'O I/CO H
LCMS, [M+H]" = 4471
N
N— N
212 ;
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) © 8,77 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 5,53 (d a, J = 15,0 Hz, 2H), 5,36 (s
o ismage % A ES 1 e
. : SOV . . a,J= z ta,J=
butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- L ; ’ ’ L ’
({buti(met)carbamo “)_”)girazir?_z_ 10,1 Hz, 1H), 2,07 (d a, J = 13,1 Hz, 1H), 1,87 -
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico 1,79 (m, 3H), 1,66 (ta, J = 13,0 Hz, 2H), 1,60 -
1,48 (m, 2H), 1,41 (s a, 1H), 1,22 (s a, 2H), 1,06
- 0,99 (m, 1H), 0,86 (s a, 1H), 0,68 (s a, 2H)
hLPA1 Clso =40 nM
Ejemplo 1
o) /CO.H
%\f‘ LCMS, [M+H]" = 445, 1
N
X
NT R 07 N
» |/W
213
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Ejemplo Estructura y nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo 1
O'O"/COZH
S :
No LCMS, [M+H]™ =459,0
X
N o~ N
N—N \/\O
214 1
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,75 (s, 1H),
8,33 (s a, 1H), 5,51 (d a, J = 16,5 Hz, 2H), 5,34
) (s a, 1H), 4,12 (s a, 3H), 3,56 (s a, 1H), 3,18 (d
Acido (18,3S)-3-((5-(5- a,J=10,4 Hz, 1H), 3,08 (d a, J=5,5 Hz, 1H),
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)me | 2,71 (d a, J = 9,5 Hz, 3H), 2,64 (s a, 1H), 2,34 -
til)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2- | 2,19 (m, 1H), 2,08 - 2,02 (m, 1H), 1,90 (s a,
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1H), 1,86 - 1,78 (m, 3H), 1,75 (s a, 1H), 1,71 (s
a, 1H), 1,64 (d a, J = 13,4 Hz, 3H), 1,59 - 1,46
(m, 3H), 1,40 (s a, 1H)
hLPA1 Clso = 68 nM
Ejemplo 1
o "CO,H
i LCMS, [M+H]" = 459,3
Na
L
Nn h OJJ\N
N—N I
215
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,76 (s, 1H),
- 8,34 (s, 1H), 5,54 (s, 2H), 5,35 (s a, 1H), 4,47 -
_ Acido (18,35)-3((5(5- 1455 (m 1H), 4,11 (s, 3H), 3,53 - 3,31 (m, 1H),
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- 2,63 (s a, 4H), 2,10 - 2,03 (m., 1H), 1,87 - 1,76
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2- (r,n 3H) 1 73’_ 1,60 (m, 3H) 1 57 ’(s,a 3H),
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico 1 5’1 (d:a :J: 12’2 Hy ‘2H) 143 (sa ,4H) ’
hLPA1 Clso = 84 nM
Ejemplo 216
Acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-

iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

o)
N

v : “/GoH

216A. 3-bromo-6-(3-hidroxiprop-1-in-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo
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OH

Una mezcla de 3,6-dibromopirazin-2-carboxilato de metilo (16,5 g, 55,8 mmol), alcohol de propargilo (3,33 ml,
55,8 mmol) y TEA (46,6 ml, 335 mmol) en MeCN (100 ml) se desgasific6 con N, y después se afiadieron
sucesivamente Cul (0,531 g, 2,79 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (1,96 g, 2,79 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificd con N2 durante 3 ciclos y se agit6 a ta durante 18 h, después se filtr6 a través de un lecho de
Celite. El filtrado se concentré al vacio. El aceite en bruto se cromatografié (120 g de SiO, eluyendo con
EtOAc/hexano usando un gradiente continuo del 0 % al 80 % durante 25 min) para dar el producto del titulo (5,40 g,
19,9 mmol, 35,7 % de rendimiento) en forma de un aceite de color parduzco.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,53 (s, 1H), 4,56 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H), 2,09-2,00 (m, 1H)

216B. 3-bromo-6-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

Br

H3C02C \%\ N
|

N

A una solucion del ejemplo 216A (2,7 g, 9,96 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se le afiadio sucesivamente TMSCH2N3
(1,48 ml, 9,96 mmol), cloro(pentametilciclopenta-dienil)bis(trifenilfosfina)rutenio (II) (0,397 g, 0,498 mmol) y Cul
(0,095 g, 0,498 mmol). La mezcla se desgasific6 con N, durante 3 ciclos. La mezcla homogénea resultante se
calento después a 50 °C (bafio de aceite) durante 16 h, después se enfrié a ta y se concentré al vacio. El residuo se
disolvio en THF (40 ml) y se enfri6 a 0 °C; se afiadio TBAF (19,9 ml de una soluciéon 1 M en THF, 19,9 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccién se dej6 calentar a ta y se agité a ta durante 60 min, después de lo cual se afiadié solucion
acuosa sat. de NaHCO3; (20 ml). La mezcla se agité durante 1 h y se filtir6. El filtrado se concentré al vacio. El
producto oleoso de color pardo en bruto se cromatografié (SiO»; 80 g; elucion con EtOAc/hexano - gradiente
continuo del 0 % al 80 % durante 25 min) para dar el producto del titulo (1,5 g, 4,57 mmol, 45,9 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color parduzco claro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 9,42 (s, 1H), 4,90 - 4,85 (m, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,07 (s, 3H)

216C. 3-bromo-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-carboxilato de metilo

Br
H;,COZC\%\N
N l
= O
N, 07 "o
N—N

Se afiadié p-TsOH.H20 (0,087 g, 0,457 mmol) a una solucién del ejemplo 216B (3,0 g, 9,14 mmol) y 3,4-dihidro-2H-
pirano (2,502 ml, 27,4 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta y se
neutralizd6 con NaHCO3; ac. sat. hasta pH 7 a 0 °C. La mezcla se repartié entre CH2Cl> (10 ml) y agua (10 ml) y la
capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,), se filtraron y
se concentraron al vacio. El aceite en bruto se cromatografié (40 g de SiO»; elucién con EtOAc/hexano - gradiente
continuo del 0 % al 50 % durante 25 min) para dar el compuesto del titulo (3,50 g, 8,49 mmol, 93 % de rendimiento)
en forma de un aceite de color parduzco claro.

[M-THP+H]+ = 328,1/330,1; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 9,31 (s, 1H), 5,28 - 5,09 (m, 2H), 4,75 - 4,71 (m, 1H), 4,19
(s, 3H), 4,03 (s, 3H), 3,82 - 3,75 (m, 1H), 3,53 - 3,45 (m, 1H), 1,85 - 1,44 (m, 6H)
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216D. Acido 3-bromo-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il Joxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )pirazin-2-carboxilico

Br
HOZC\‘/J\N
N~ |
X O
N 0o
N—N

Se afiadié gota a gota una solucién de LiOH.H-O (0,484 g, 11,53 mmol) en agua (6 ml) a una solucion en agitacion
del ejemplo 216C (1,0 g, 2,43 mmol) en THF (6 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a ta y se agitd a
ta durante 60 min, después se inactivd cuidadosamente con HCI ac. 1 N hasta pH ~5 a 0 °C y se extrajo con DCM
(20 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SO4. Los volatiles
se eliminaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,80 g, 2,01 mmol, 83 % de rendimiento) en forma
de un sdlido de color amarillento claro.

[M-THP+H]+ = 313,9/315,9; RMN "H (500 MHz, CDCl3) 8 9,46 (s, 1H), 5,42 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 13,8 Hz,
1H), 4,24 (s, 3H), 3,87 (td, J = 10,9, 2,6 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 1,93 - 1,50 (m, 7H)

217E. Cloruro de 3-bromo-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-carbonilo

0 Br
ci Z N
X L)
NOTS 0~ o
N—N
\

Una mezcla del ejemplo 217D (228 mg, 0,573 mmol) y 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (0,114 ml,
0,859 mmol) en DCM (2 ml) se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo (239 mg, 0,574 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento que se
uso en la reaccion siguiente sin mas purificacion.

218F. (3-bromo-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil }-1H-1,2, 3-triazol-4-il)pirazin-2-il)metanol

Br
Ho/ﬁo//LN
B )
NO 0~ "o
N—N
N

Se afadié gota a gota una solucion del ejemplo 218E (3,14 g, 7,54 mmol) en THF (20 ml) a una suspension de
NaBH, (0,656 g, 17,33 mmol) en EtOH (20 ml) a -78 °C. La reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. Se afiadié HCI ac.
(9,80 ml de una solucién 1,0 N, 9,80 mmol) cuidadosamente a la reaccion para hacerla ligeramente acida a -78 °C.
La mezcla se basifico después con NaHCO; ac. sat. a pH ~ 8 y se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ4) y se concentraron al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografié
(40 g de SiOy; elucion con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 80 % durante 25 min) para dar el compuesto
del titulo (2,50 g, 6,51 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color amarillento claro.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 9,13 (s, 1H), 5,47 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,89 - 4,85 (m, 2H),
4,76 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,93 - 3,81 (m, 1H), 3,62 (dt, J = 10,9, 3,9 Hz, 1H), 1,86
- 1,47 (m, 6H)

218G. 2-bromo-3-(clorometil)-5-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil}-1H-1,2, 3-triazol-4-il)pirazina
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Cl/\%\N
N |
= /O
N, 0" o
N—N

A una solucién del ejemplo 218F (190 mg, 0,494 mmol) en CHCI3; (3 ml) se le ahadié cloruro de metanosulfonilo
(0,057 ml, 0,74 mmol), iProNEt (0,259 ml, 1,48 mmol) y DMAP (6,0 mg, 0,049 mmol) a 0 °C. Después de completar la
adicioén, la mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min. después de lo cual se afiadieron sucesivamente LiCl
(105 mg, 2,472 mmol) y DMF (3 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y después se concentré al vacio. El residuo
se repartié entre agua y EtOAc (10 ml cada uno). La fase organica se lavd con salmuera, se secé (MgSOQO.) y se
concentré al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografié (12 g de SiOy; elucidon con EtOAc/hexano
(gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (175 mg, 0,435 mmol, 88 % de
rendimiento) en forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 9,14 (s, 1H), 5,33 - 5,19 (m, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,75 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,88
- 3,75 (m, 1H), 3,59 - 3,47 (m, 1H), 1,87 - 1,46 (m, 6H)

218H. 2-bromo-3-metil-5-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazina

Br
“ N
N |
NS o/(oj
N—N

N\

A una solucién a 0 °C de NaBH. (286 mg, 7,55 mmol) en EtOH (20 ml) se le afiadié gota a gota una solucién del
ejemplo 218G (760 mg, 1,89 mmol) en THF (20 ml). Después de completar la adicién, la reaccion se agito a ta
durante 6 h. La LCMS indicé que la reaccién no se habia completado todavia, por lo que se anadi® mas NaBH4
(286 mg, 7,55 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 3 dias, después se inactivo cuidadosamente con agua
a 0 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (Na;SO.) y se concentraron al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografié (24 g de SiO»; elucion
con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (600 mg,
1,63 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 9,04 (s, 1H), 5,29 - 5,20 (m, 2H), 4,75 (t, J = 3,4 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,86 (ddd, J =
11,3, 8,3, 3,0 Hz, 1H), 3,59 - 3,50 (m, 1H), 2,72 (s, 3H), 1,85 - 1,49 (m, 6H)

218I. 3-metil-5-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-ol

OH
Yy
N
AN /Ej
N 07 o
N—N

Una mezcla del ejemplo 218H (600 mg, 1,63 mmol), KOH (1,00 ml de una solucién ac. 7 M, 7,0 mmol) en agua (5
ml) y dioxano (5 ml) se desgasificé en atmdsfera de N, y después se anadieron tBuXphos (83 mg, 0,196 mmol) y
Pdy(dba)s (44,8 mg, 0,049 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificé otra vez en atmosfera de Nz y después se
agité a 80 °C durante una noche. La reaccion se enfrié a ta, después se acidific6 a pH 5 con HClac. 1Na 0°Cy se
repartid entre agua y EtOAc. La fase organica se separd, se seco (MgSO.) y se concentrd al vacio. El producto
oleoso en bruto se cromatografié (12 g de SiO»; elucién con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 100 %
durante 7 min) para dar el compuesto del titulo (340 mg, 1,11 mmol, 68,3 % de rendimiento) en forma de un sdlido
de color amarillento claro.

[M-THP+H]+ = 222,2; RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,04 (s, 1H), 5,24 - 5,15 (m, 2H), 4,88 - 4,72 (m, 1H), 4,16 (s,
3H), 3,90 (ddd, J = 11,2, 8,2, 3,2 Hz, 1H), 3,72 - 3,52 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,90 - 1,44 (m, 7H)
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218J. (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )pirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo

A una mezcla del ejemplo 2181 (340 mg, 1,11 mmol)), 3-hidroxiciclo-hexan carboxilato de ((1S,3R)-isopropilo
(373 mg, 2,00 mmol) en THF (5 ml) se le afiadieron sucesivamente n-BusP (0,556 ml, 2,227 mmol) y (E)-diazen-1,2-
diilbis(piperidin-1-ilmetanona) (562 mg, 2,23 mmol). Después, la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 18 h,
después se enfrio a ta y se concentro al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografio (24 g de SiO»; elucion
con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (527 mg,
1,11 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.

[M+H]+=474,2

218K. (1S,3S)-3-((5-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de
isopropilo

X OH

Una mezcla del ejemplo 218J (527 mg, 1,11 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio (28 mg, 0,11 mmol) en MeOH
(10 ml) se agit6 a ta durante 3 dias y después se concentr6 al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografié
(24 g de SiOy; elucion con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 100 % durante 10 min) para dar el
compuesto del titulo (277 mg, 0,711 mmol, 63,9 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.

[M+H]" = 390,2; RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 8,89 (s, 1H), 5,54 (s a, 1H), 5,04 (dt, J = 12,4, 6,3 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H),
4,16 - 4,10 (m, 3H), 2,74 (tt, J = 11,1, 3,9 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,23 (d a, J = 14,0 Hz, 1H), 2,01 (dd a, J = 8,8,
4,1 Hz, 2H), 1,89 (ddd, J = 13,9, 11,4, 2,8 Hz, 1H), 1,82 - 1,47 (m, 5H), 1,26 (dd, J = 6,3, 2,8 Hz, 6H)

218L. (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-((((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo
'O “/Co,iPr

|"
N02

\

Se afiadi6 gota a gota una solucidon de cloroformiato de 4-nitrofenilo (172 mg, 0,854 mmol) en DCM (1 ml) a una
solucion del ejemplo 218K (277 mg, 0,711 mmol) y piridina (0,288 ml, 3,56 mmol) en DCM (5 ml) durante 1 h.a 0 °C.
Después, la reaccion se agitdé a ta durante 18 h, después se concentré al vacio. El producto oleoso en bruto se
cromatografié (12 g de SiO; elucion con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 10 min) para
dar el compuesto del titulo (366 mg, 0,66 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento
claro.

[M+H]" = 555,2; RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,79 (s, 1H), 8,33 - 8,28 (m, 2H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 6,02 - 5,94 (m,
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2H), 5,52 (s a, 1H), 5,03 (dt, J = 12,6, 6,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 3H), 2,74 (tt, J = 11,1, 3,9 Hz, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,22 (d a,
J = 14,0 Hz, 1H), 2,03 - 1,96 (m, 2H), 1,93 - 1,83 (m, 1H), 1,81 - 1,52 (m, 4H), 1,30 - 1,22 (m, 6H)

Ejemplo 218.

A una solucién del ejemplo 218L (8 mg, 0,014 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadié N-metil propan-1-amina (1,8 pl;

0,017 mmol) y DIPEA (7,6 pl, 0,043 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 2 h, después se concentrd
al vacio. El aceite en bruto se (4 g de SiO»; elucion con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 30 % durante
10 min) para dar el correspondiente ejemplo de carbamato-éster de isopropilo en forma de un aceite transparente.
Este éster intermedio se agité con NaOH ac. 1 N (0,2 ml) en THF (1 ml) y MeOH (0,2 ml) a ta durante 18 h y
después se acidificé a pH = ~2 con TFA. La mezcla de reaccién se purificé por HPLC preparativa (Sunfire C18 30 x
100 mm-columna regenerada; deteccion a 220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente continuo de B al 20 % a B al
100 % durante 10 min + tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1 H,O:MeCN:TFA y B =
90:10:0,1 MeCN:H.O:TFA) para dar el ejemplo 218 (5 mg, 11,0 pmol, 76 % de rendimiento) en forma de un aceite

transparente.

[M+H]" = 447,3; RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,72 (s, 1H), 5,69 (d a, J = 7,4 Hz, 2H), 5,53 (s a, 1H), 4,18 (s, 3H),
3,26 (ta, J = 7,2 Hz, 1H), 3,13 (ta, J = 7,2 Hz, 1H), 2,97 - 2,79 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 2,32 (d a, J = 14,0 Hz, 1H), 2,16
-1,99 (m, 2H), 1,93 - 1,37 (m, 7H), 0,98 - 0,71 (m, 3H). hLPA Clso = 194 nM

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]™ = 461,4; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
'O CDCl3) 6 8,69 (s, 1H), 5,68 (s a, 2H), 5,53 (s 218
o /G 0,H a, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,36 - 3,10 (m, 2H), 2,97
- 2,79 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,32 (d, J =
Z "N 14,0 Hz, 1H), 2,14 - 1,97 (m, 2H), 0,74 - 1,12
N (m, 9H), 1,02 - 0,74 (m, 3H)
o
219 N RS o)LN/\/\
N—N [
N\
Acido (1S,38)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 21 nM
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS, [M+H]™ = 458,9. RMN "H (500 MHz, Ejemplo
DMSO-dg): © 8,57 (s, 1H), 5,54 (d, J = 218
o O 19,1 Hz, 2H), 5,38 (s, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,05
z (sa, 1H), 2,93 (s a, 1H), 2,85 - 2,76 (m, 2H),
\)\N 2,54 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,41-2,12 (m, 8H).
N | 0,40 (s a, 1H), 0,24 (s a, 1H), 0,16 (s a, 1H), -
= o 0,04 (s a, 1H).
220
N\\ N OJLN/V
N—N |
A Y
Acido (18,38)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 149 nM
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)met
il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metil-
pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS, [M+H]" = 473,2. RMN "H (500 MHz, Ejemplo
'O CDCl3): & 8,66 (s, 1H), 5,64 (s a, 2H), 5,51 (s, 218
o e H 1H), 4,17 (s, 3H), 3,31 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
3,17 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,91 - 2,77 (m, 4H),
221 \|)\|N 2,61 -2,35(m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,29 (d, J =

N

z=5

AN
—N
\

14,1 Hz, 1H), 2,10 - 1,50 (m, 13H).
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(continuacion)

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 23 nM
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 475,4; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
Q DMSO-dg) 6 8,58 (s a, 1H), 5,54 (d a, J = 218
o oo 13,0 Hz, 2H), 5,38 (s a, 1H), 4,12 (s a, 3H),
z 3,18 (d a, J = 9,2 Hz, 1H), 3,03 (s a, 1H), 2,80
\%LN -2,58 (m, 4H), 2,44 (s a, 3H),2,09(d a, J =
N I 13,6 Hz, 1H), 1,94 - 1,03 (m, 10H), 0,92 -
o 0,55 (m, 6H)
2 | A
N—N |
hY
Acido (18,35)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 19 nM
(((isopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 475,4; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
DMSO-dg) 6 8,58 (s, 1H), 5,54 (d a, J = 218
» 15,9 Hz, 2H), 5,37 (s a, 1H), 4,11 (s a, 2H),
0 COM 3,22 - 2,99 (m, 2H), 2,80 - 2,67 (m, 3H), 2,62
2N - 2,53 (m, 4H), 2,44 (s, 2H), 2,13 - 1,96 (m,
I 1H), 1,90 - 0,59 (m, 15H)
N
o
223 N\\ X OJ'I\N/\/\/
N—N |
\
Acido (18,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5- | HLPAT Clso =56 M
(((metil(pentil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 461,2; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
CDCl3): 8 8,72 (s, 1H), 5,69 (d a, J = 14,3 Hz, 218
"y 2H), 5,53 (s a, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,12 (d a, J =
0 COH 7,4 Hz, 1H), 3,03 - 2,77 (m, 6H), 2,53 (s, 3H),
\%N 2,32 (d a, J = 14,0 Hz, 1H), 2,18-1,53 (m, 7H),
[ 0,99 - 0,74 (m, 6H)
N
o
224

N“ NS OJLN/\(
N—N |

N

Acido (1S,3S)-3-((5-(5-
(((isobutil(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

hLPA1 Clso = 121 nM
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS; [M+H]™ = 473,4; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
Q. DMSO-ds) 6 8,57 (s, 1H), 5,54 (d a, J = 218
o “coH 14,4 Hz, 2H), 5,38 (s a, 1H), 4,11 (s a, 3H),
~ 3,29 - 3,07 (m, 2H), 2,82 - 2,70 (m, 3H), 2,57
N (da, J=11,3 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16 -
Ny o 1,97 (m, 1H), 1,93 - 1,01 (m, 9H), 0,70 - 0,12
m, 3H), 0,06 - -0,40 (m, 2H
225 NN OJLN/\/A (m. 3H) (m, 2H)
N-N |
AN
Acido (18,3S)-3-((5-(5-((((2- hLPA1 Clso = 70 nM
ciclopropiletil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M + H]" =473,5; RMN "H (500 MHz, | Ejemplo
'O DMSO-dg) 6 8,56 (s, 1H), 5,53 (s, 2H), 5,38 (s 218
o G0,H a, 1H), 4,10 (s, 3H), 3,64 (s a, 1H), 2,62 (s a,
4H), 2,44 (s, 3H), 2,19 - 2,02 (m, 1H), 1,95 -
\%\N 1,24 (m, 15H)
N !
LD
226 o JkN
N—N |
N
Acido (1S,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 49 nM
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]" = 487,5; RMN "H (500 MHz, Ejemplo
'O DMSO-dg) 6 8,58 (s, 1H), 5,61 - 5,48 (m, 2H), 218
o YICOH 5,40 (s a, 1H), 4,12 (s a, 3H), 3,20 - 2,91 (m,
2H), 2,84 - 2,69 (m, 3H), 2,64 (s a, 1H), 2,48 -
\%N 2,42 (m, 3H), 2,10 (d a, J = 13,1 Hz, 1H), 1,96
N -1,07 (m, 15H), 0,89 (s a, 1H)
o
227 YA OJJ\N
N—N | /\Q
N\
Acido (1S,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 18 nM
((((ciclopentilmetil)(metil)carbamoil )oxi)met
il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LCMS; [M+H] = 495,3; RMN "H (500 MHz,
Q DMSO-de) 6 8,56 (s a, 1H), 7,38 - 7,04 (m,
o o.M 4H), 6,96 (s a, 1H), 5,68 - 5,47 (m, 2H), 5,37
(s a, 1H), 4,47 - 4,21 (m, 2H), 4,19 - 3,97 (m,
Z N 3H), 2,83-2,66 (m, 3H), 2,62 (ta,J =
N | 11,0 Hz, 1H), 2,46 - 2,32 (m, 3H), 2,13 - 2,04
o (m, 1H), 1,95 - 1,40 (m, 7H)
228

Acido (18,38)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 60 nM

(((bencil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS; [M + H]" = 459,0; RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 8,58 - 8,57 (m, 1H), 5,54 (s a,
» 2H), 5,39 (s a, 1H), 4,10 (s, 4H), 2,82 - 2,57
o COH (m, 4H), 2,47 - 2,39 (m, 3H), 2,18 - 1,31 (m,
\|4LN 14H)
N I
o
229 IPEN OJLN/D
I
N—N |
N\
Acido (15,38)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 76 nM
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]" = 465,4; RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 8,58 (s, 1H), 5,56 (s a, 2H), 5,39
o “eo.H (sa, 1H), 4,54 - 4,17 (m, 2H), 4,11 (s, 3H),
z 3,39 - 3,14 (m, 2H), 2,89 - 2,69 (m, 3H), 2,64
Y (ta, J =10,8 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,10 (d a,
N | J=13,7 Hz, 1H), 1,94 - 1,41 (m, 9H)
=~
o
230 N“ N OJJ\N/\/\F
N—N |
\
Acido (18,3S)-3-((5-(5-((((3- hLPA1 Clso = 390 nM
fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 475,2; RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 8,71 (s, 1H), 5,68 (d a, J
o Yoo =12,1 Hz, 2H), 5,54 (s a, 1H), 4,23 - 4,16 (m,
2 3H), 3,14 (s, 1H), 3,04 - 2,96 (m, 3H), 2,93 -
V\N 2,81 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,32 (da, J =
N | 14,0 Hz, 1H), 2,16 - 1,97 (m, 2H), 1,94 - 1,84
o) (m, 1H), 1,83 - 1,55 (m, 4H), 1,04 - 0,72 (m,
9H
N—N |
AN
Acido (18,38)-3-((3-metil-5-(1-metil-5- | T-PAT Clso =88 nM
(((metil(neopentil)carbamoil)oxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-il)oxi)ciclohexan-
1-carboxilico
LCMS; [M + H]" = 479,2; RMN "H (500 MHz,
'O CDCls): & 8,67 (s, 1H), 5,80 - 5,57 (m, 2H),
o eo.H 5,54 (s a, 1H), 4,26 - 4,16 (m, 3H), 3,57 - 3,27
2!
(m, 2H), 3,10 - 2,77 (m, 4H), 2,59 - 2,46 (m,
\(J\N 3H), 2,32 (d a, J = 13,8 Hz, 1H), 2,13 - 1,97
232 N (m, 2H), 1,95 - 1,53 (m, 5H), 1,42 - 1,13 (m,
0 6H); RMN "°F (471 MHz, CDCls): & -139,12
N7 o)LN (s, 1F)
W
N—N | /\I(F
\
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
hLPA1 Clsp = 191 nM
Acido (1S,3S)-3-((5-(5-((((2-fluoro-2-
metilpropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 491,2; RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,70 (s, 1H), 5,69 (d a, J = 5,1 Hz,
o oM 2H), 5,51 (s a, 1H), 4,16 (s, 3H), 3,72 - 3,34
: (m, 2H), 3,04 - 2,75 (m, 4H), 2,49 (d a, J =
P 4,6 Hz, 3H), 2,33 - 1,49 (m, 14H); RMN "°F
Mo | (377 MHz, CDCl3): 8 -130,34 (s a, 1F) hLPA1
> o Clso= 122 nM
F
233 N\K/\oku’\b
N—N |
AN
Acido (18,3S)-3-((5-(5-(((((1-fluoro-
ciclobutil)metil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-
2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 505,2; RMN "H (400 MHz,
Q CDCly): 8,64 (s, 1H), 5,71 - 5,61 (m, 2H),
o Yoo 5,52 (s a, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,68 - 3,37 (m,
2H), 3,07 - 2,91 (m, 3H), 2,84 (tt, J = 11,2,
\)\N 3,7 Hz, 1H), 2,51 (d, J = 3,5 Hz, 3H), 2,29 (d
Na ) a,J=13,9 Hz, 1H), 2,12 - 1,96 (m, 2H), 1,94 -
0 . 1,35 (m, 13H); RMN "°F (377 MHz, CDCls): &
- NS OJLN,\D -139,45 a -147,94 (m, 1F)
N—N |
N\
Acido (18,35)-3-((5-(5-(((((1- hLPA1 Clso = 72 nM
fluorociclopentil)metil)(metil)carbamoil )oxi)
metil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-
metilpirazin-2-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
LCMS; [M+H]™ = 473,0; RMN "H (500 MHz,
CDCl3): 6 8,72 (s, 1H), 5,82 - 5,56 (m, 2H),
o e 5,53 (s a, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,29 - 2,80 (m,
z 6H), 2,52 (s, 3H), 2,31 (d a, J = 14,0 Hz, 1H),
\%\N 2,14 - 1,97 (m, 2H), 1,91 - 1,54 (m, 5H), 1,10
235 | v/ - 0,90 (m, 3H), 0,75 - 0,11 (m, 4H) hLPA1 Clso
N
=70 nM
o =
N7 OJ\N/
N—N |

Acido (1S,3S)-3-((3-metil-5-(1-metil-5-
(((metil(((1R,2R)-2-
metilciclopropil)metil)carbamoil)oxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS; [M+H]™ = 473,0; RMN "H (500 MHz,
'O CDCl3): 6 8,72 (s, 5H), 5,69 (d a, J = 6,9 Hz,
o G o,H 2H), 5,52 (s a, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,28 - 2,80
(m, 6H), 2,58 - 2,46 (m, 3H), 2,31 (d a, J =
ZN 13,8 Hz, 1H), 2,12 - 1,97 (m, 2H), 1,93 - 1,54
N o (m, 5H), 1,10 - 0,89 (m, 3H), 0,74 - 0,11 (m,
o 4H)
236 NTS o)j\n
N—N |

Acido (18,38)-3-((3-metil-5-(1-metil-5- | M-"AT Clso =46 nM

(((metil(((1S,2S)-2-
metilciclopropil)metil)carbamoil Joxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

Ejemplo 237.

Acido (1S,3S)-3~((5-(5-((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

=~ N

\I
QO

NS
N-N o4
\ N

A un matraz de fondo redondo de 50 ml aclarado con Ny, se le afiadié (E)-diazen-1,2-diilbis(piperidin-1-ilmetanona)
(2,11 g, 8,35 mmol), tolueno (15 ml) y n-BusP (2,1 ml, 8,35 mmol); la solucién de color naranja oscuro se convirtié en
una solucion de color amarillo claro después de la adicion de n-BusP. La soluciéon se agit6 a ta durante 30 min,
después se afadieron sucesivamente 5-bromo-3-(trifluorometil)piridin-2-ol (1,01 g, 4,17 mmol) y (1S,3R)-isopropil 3-
hidroxiciclohexanocarboxilato de (1S,3R)-isopropilo (1,40 g, 7,51 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C
durante 16 h, después se enfrié a ta. Se afadieron EtOAc (10 ml) y agua (5 ml) y la mezcla se agit6é durante 10 min y
la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio para dar el producto
en bruto. Este material en bruto se cromatografio (SiO2, 120 g; elucion con EtOAc/hexanos (gradiente continuo de 0
a 100 %) para Proporcionar el compuesto del titulo (1,7 g, 4,14 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 8,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,52 (s a, 1H), 5,06 - 4,94
(m, 1H), 2,69 (tt, J = 11,6, 3,9 Hz, 1H), 2,23 - 2,17 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 2H), 1,82 - 1,43 (m, 5H), 1,22 (d, J =
6,3 Hz, 6H). LCMS, [M+H]" = 410.

237B. (1S,3S)-3~((5-(3-hidroxiprop-1-in-1-il)-3-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo

169



10

15

20

25

30

35

40

ES 2785951 T3

OH

A un matraz de fondo redondo de 100 ml que contenia el ejemplo 237A (1,7 g, 4,1 mmol) y prop-2-in-1-ol (0,70 g,
12,4 mmol) en MeCN (21 ml) se le afadié EtsN (2,89 ml, 20,7 mmol). La solucion se desgasificé rapidamente
(evacuacion al vacio, después se rellend con N2 (3x)). Se afiadieron cloruro de trans-diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(1) (0,29 g, 0,41 mmol) y Cul (0,039 g, 0,21 mmol). La solucién se desgasificd (evacuacion al vacio, después se
rellendé con Nz (3x)). La reaccion se calentd a reflujo a 80 °C durante 24 h, después se enfrié a ta. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un lecho de Celite®, que se lavé con EtOAc (2 x 10 ml). Los filtrados combinados se
concentraron al vacio y el residuo se cromatografié (40 g de SiO»; gradiente continuo de EtOAc del 0 % al 100 % en
hexanos durante 20 min) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,13 g, 2,93 mmol,
71 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,58 (s a, 1H),
5,06 - 4,97 (m, 1H), 4,50 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,70 (tt, J = 11,6, 3,9 Hz, 1H), 2,24 - 2,17 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 2H),
1,82 - 1,43 (m, 5H), 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 6H). LCMS, [M+H]" = 386,2.

237C. (1S,3S)-3~((5-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-3-(trifluorometil )piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-

carboxilato de isopropilo
L0

FiC

A una solucion del ejemplo 237B (1,13 g, 2,9 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadi6 TMSCH:N; (0,68 g,
5,3 mmol), cloro(pentametilciclopentadienil)bis(trifenil-fosfina)rutenio (ll) (0,12g, 0,175 mmol) y Cul (0,028 g,
0,15 mmol). La mezcla se evacuo6 rapidamente y se volvié a llenar con N2 (esta secuencia se repitié tres veces). La
mezcla homogénea resultante se calentd después en un bafio de aceite a 50 °C durante 16 h (cuando la temp.
externa e interna estan entre 49 y 50 °C), después se enfrié a ta y se concentré en un rotavapor a sequedad (el
contenido de la trampa de residuos se recogid, se etiquetdé como residuo peligroso que contiene azida y se elimind
en consecuencia). El residuo se disolvié en THF (20 ml). Se afadié6 TBAF (5,86 ml de una solucién 1 M en THF,
5,86 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 60 min. La reaccion se interrumpié con NaHCOs3 ac. sat. (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
(MgSO0.) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (gradiente continuo de EtOAc del 0 % al
70 %/hexanos durante 27 min, después gradiente del 70 al 100 % en 8 min; columna de 80 g Gold ISCO SiO2) y
después HPLC preparativa en las condiciones siguientes: Columna: Phenomenex Luna 5u C18 100A 30 x 250 mm;
Fase movil A: 10:90 MeCN:H20 con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 MeCN:HO con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al
0-100 % durante 20 min, después una parada de 5 min al 100 % de B; Caudal: 30 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron por evaporacion centrifuga para proporcionar el
compuesto del titulo (0,50 g, 1,13 mmol, 38,5 % de rendimiento) (la ultima fraccién de elucion). RMN H (400 MHz,
CDCI3) 6 8,55 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,62 (s a, 1H), 5,06 - 4,99 (m, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,18 (s,
3H), 2,73 (tt, J = 11,5, 3,8 Hz, 1H), 2,28 - 2,22 (m, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 2H), 1,85 - 1,45 (m, 5H), 1,22 (d, J = 6,2 Hz,
6H). La regioquimica de este producto deseado se determind mediante experimentos de RMN 1D-NoE. LCMS,
[M+H]" = 443,2.

237D. (1S,3S)-3-((5-(1-metil-5-((((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(trifluorometil )piridin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo
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A una solucién del ejemplo 237C (116 mg, 0,26 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (106 mg, 0,52 mmol) en DCM
(3 ml) se le anadié piridina (0,085 ml, 1,05 mmol) a ta. Se formé un sélido de color blanco. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 16 h, después de lo cual el sdlido se elimind por filtracion y se lavé con DCM. El filtrado combinado
y los lavados se evaporaron al vacio. El producto en bruto se cromatografié (12 g de SiO», elucién con gradiente
continuo del 0 al 100 % de EtOAc en DCM) para dar el compuesto del titulo (114 mg, 0,19 mmol, 71,6 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. RMN H (500 MHz, CDCl3) 6 8,65 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,35 (d, J
=2,1Hz, 1H), 8,31 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 5,64 (s a, 1H), 5,45 (s, 2H), 5,06 - 4,99 (m, 1H), 4,25
(s, 3H), 2,74 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 2,29 - 2,22 (m, 1H), 2,05 - 1,98 (m, 2H), 1,86 - 1,45 (m, 5H), 1,22 (d, J = 6,2 Hz,
6H). LCMS, [M+H]" = 608,3.

Ejemplo 237

A una solucion del ejemplo 237D (5,4 mg, 8,9 umol) y 1-ciclopropil-N-metilmetanamina (2,0 pl, 0,018 mmol) en THF
(0,4 ml) se le ahadié N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (5 pl, 0,027 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h,
después de lo cual se afadié una solucién de LiOH.H20O (3,7 mg, 0,088 mmol) en agua (0,4 ml) y MeOH (0,2 ml). La
mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 48 h, después se acidificé a pH = 4 con HCl ac. 1 N y se extrajo con EtOAc
(3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El producto en bruto
se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 MeCN: H,O con NH4OAc 10 mM; Fase movil B: 95:5 MeCN:H,0 con NH4sOAc
10 mM; Gradiente continuo: B al 20-60 % durante 20 min, después una parada de 4 min al 100 % de B; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo (2,4 mg, 51 % de rendimiento).

Los siguientes compuestos se prepararon por el esquema sintético general del ejemplo 237.

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M + H] =512,0. RMN 'H Ejemplo
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,75 (s, 1H), 8,32 237
o COM (s, 1H), 5,55 (s a, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,12
z (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,66 - 2,58 (m, 1H),
037 RN 2,54 (s, 2H), 2,41 - 2,12 (m, 9H). 0,41 (s a,
S | 1H), 0,25 (s a, 1H), 0,18 (s a, 1H), -0,01 (s

o a, 1H).
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (18,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 2400 nM
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-

carboxilico
LCMS, [M + H] = 526,0. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 3 8,56 (s, 1H), 8,12
" (s, 1H), 5,32 (s a, 1H), 5,15 (s, 1H), 5,11
0 COH (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,0 - 2,85 (m, 3H),
FiC 2~y 2,50 (s, 3H), 1,88 - 1,13 (m, 15H).
<
LD
238
N‘\ e D)J\N
N—N |
\
Acido (1S,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 174 nM

(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-

carboxilico
LCMS, [M + H]" =512,5. RMN "H (500 M
Hz, DMSO-ds) 8 8,76 (s, 1H), 8,34 (s, 1H),
o . 5,55 (s a, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,12 (s, 3H),
o 2 2,71 (s, 3H), 2,54 (s, 2H), 2,12 - 1,36 (m,
PN 14H).
<
X
239 NSy
‘N—N\ | /\O
Acido (1S,3S)-3-((5-(5- hLPA1 Clso = 440 nM

((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

LCMS, [M + H]" = 526,0. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 8,79 (s, 1H), 8,36
. (s, 1H), 5,57 (s a, 1H), 5,37 (s a, 2H), 4,14
o ‘coH (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,59 - 2,52 (m, 2H),
2,15 -1,32 (m, 16H).

o]
AT

N—N
N\

(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil -
1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-(trifluorometil)piridin-2-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

Ejemplo 241

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-(((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
5 il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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A una soluciébn en agitacion de (1S,3S)-3-((6-(5-(hidroximetil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de metilo (3,28 g, 9,10 mmol) en CH,Cl, (45,5 ml) se le afadié NaHCO; (3,82 g,
45,5 mmol) y peryodinano de Dess-Martin (4,63 g, 10,9 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 1 h. El
solido de color blanco se eliminé por filtracion a través de Celite® y se aclardé con EtOAc. Los filtrados combinados
se lavaron con NaHCOs; ac. sat., agua y salmuera, se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se cromatografio (columna de 120 g Redisep® SiO»; isocratica de EtOAc al 60 % en hex) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro transparente (3,10 g, 95 %). LC-MS, [M+H]" =
359,1. RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 10,96 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,77 - 4,72 (m,
1H), 4,36 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,87 - 2,80 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,20 - 2,08 (m, 1H), 2,02 - 1,91 (m, 3H), 1,80 - 1,59
(m, 4H).

241B (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-vinil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de metilo

0
p
l,/
= 0\
N
N\ \ H
N—N
N

A una suspension enfriada (0 °C) de bromuro de metiltrifenilfosfonio (3,77 g, 10,55 mmol) en THF (70,3 ml) se le
afadié KOtBu (0,947 g, 8,44 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé a 0 °C durante 30 min. A esta mezcla de
reaccion se le afadié una solucion del ejemplo 241A (2,52 g, 7,03 mmol) en THF (10 ml). La reaccion se agité a 0 °C
durante 30 min, después se dej6 calentar a ta. Después de 1 h a ta, la reaccion se interrumpio con NH4Cl ac. sat.,
después se diluyd con EtOAc. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 25 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
cromatografié (columna de 220 g Redisep® SiO»; gradiente continuo de EtOAc al 0-60 % en hex) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de una goma de color blanco (2,2 g, 88 %). LC-MS, [M+H]" = 357,0. RMN H
(500 MHz, CDCl3) 6 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 18,3, 12,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,93 - 5,88 (m,
1H), 5,70 - 5,66 (m, 1H), 4,71 (s a, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 2,84 (it, J = 10,5, 3,9 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,16 (d
a, J = 13,8 Hz, 1H), 2,02 - 1,87 (m, 3H), 1,87 - 1,71 (m, 1H), 1,71 - 1,54 (m, 3H).
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241C  (1S,3S)-3-((6-(5-(2-hidroxietil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato  de
metilo

:.fo

= SN
N

N OH
N—-N
\

A una solucién enfriada (0 °C) del ejemplo 241B (1,45 g, 4,07 mmol) en THF (13,6 ml) se le afiadi6 gota a gota 9-
BBN (17,9 ml de una solucién 0,5M en THF; 8,95 mmol). El bafio de hielo se elimindé después y la reaccion se
calentd a 65 °C. Después de 4 h a 65 °C, la mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y se afiadié una solucion de
perborato sédico tetrahidrato (2,50 g, 16,3 mmol) en agua (10 ml). La reaccion se calentd después a ta y se agité a
ta durante 18 h; después se afadié agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOs) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
cromatografio (columna de 120 g Redisep® SiO5; gradiente continuo de EtOAc al 0- 100 % en hex) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,37 g, 24 %). LC-MS, [M+H]" = 375,1. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,30 - 7,25 (m, 1H), 6,71 - 6,42 (m, 1H), 4,74 - 4,68 (m, 1H), 4,06 - 3,98 (m, 5H),
3,70 (s, 3H), 3,26 (td, J = 5,6, 1,4 Hz, 2H), 2,83 (tt, J = 10,3, 3,9 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,14 (dt, J = 13,9, 4,3 Hz, 1H),
2,02 -1,87 (m, 3H), 1,82 - 1,56 (m, 4H).

241D. (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(2-(((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-

il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de metilo
O
0 T

P °
N. =

N N\ 5 NO,

A una solucién del ejemplo 241C (370 mg, 0,988 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (299 mg, 1,48 mmol) en THF
(9,9 ml) se le ahadié piridina (0,24 ml, 2,96 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a ta durante 3 h, después se
concentro al vacio. El producto en bruto se cromatografio (columna de 120 g Redisep® SiO»; gradiente continuo de
EtOAc al 0-100 % en hex) para proporcmnar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (387 mg,
72,6 %). LC-MS, [M+H]" = 540,1. RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,30 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,34
(d, J =9,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,75 - 4,69 (m, 3H), 4,14 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,66 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,89 - 2,83 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,17 (d a, J = 14,0 Hz, 1H), 2,04 - 1,89 (m, 3H), 1,87 - 1,72 (m, 1H), 1,70 - 1,59 (m,
3H).

Ejemplo 241

A una solucién del ejemplo 241D (11 mg, 0,020 mmol) y iProNEt (7,1 pl, 0,041 mmol) en THF (1 ml) se le afadi6 1-
ciclobutil-N-metiimetanamina (2,0 mg, 0,020 mmol). La reaccion se agité a ta durante 1 h. Se afiadié agua (0,5 ml),
seguido de LiOH.H,0 ac. (0,05 ml de una solucién 2 N, 0,10 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 18 h, después
se acidificd con HCl ac. 1 N a pH ~4 y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. El material en bruto se purific6 por HPLC
preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 MeCN: agua con NH,OAc
10 mM; Fase movil B: 95:5 MeCN: agua con NH4OAc 10 mM; Gradiente continuo: B al 15-55 % durante 25 min,
después una parada de 4 min al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado
se combinaron y se secaron medlante evaporacion centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo (5,7 mg, 58,7
%). LC-MS, [M+H]" = 486,0. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 7,84 (s a, 1H), 7,48 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 4,76 (s a, 1H),
4,30 (s a, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,53 (s a, 2H), 3,21 - 3,11 (m, 1H), 3,03 - 2,93 (m, 1H), 2,71 (s a, 3H), 2,63 - 2,56 (m,
1H), 2,42 (s, 3H), 2,33 - 2,24 (m, 1H), 2,02 - 1,37 (m, 14H). hLPA1 Clso = 41 nM.
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Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con el esquema sintético descrito para el ejemplo 241.

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método

Ejemplo
Q 241
-, ~OH
0 fr

X o} LC-MS, [M+H]* = 460,2 RMN "H
I (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,83 (d,
N~ 3=8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
4,78 (s a, 1H), 4,30 (s a, 2H), 4,03 (s,
SN / 3H), 3,56- 3,46 (m, 2H), 3,11 - 2,85 (m,
N 2H), 2,76 - 2,61 (m, 4H), 2,43 (s, 3H),
N—N\ )” AN 2,06 - 1,99 (m, 1H), 1,92 - 1,74 (m, 3H),
1,69 - 1,20 (m, 6H), 0,86 - 0,57 (m, 3H).
hLPA1 Clso = 319 nM

242

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(2-
((metil(propil)carbamoil)oxi)-etil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico, sal de TFA

Ejemplo

)@
-, ~OH
i

0

0
~ + 1
| LC-MS, [M+H]" = 486,0 RMN "H
243 N = (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,83 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,7 Hz, 1H),
N / 4,73 (s a, 1H), 4,32 (ta, J = 6,1 Hz, 2H),
W O N 4,23 -4,11 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,53 (t
N-N ?/’ a, J = 6,0 Hz, 2H), 2,60 - 2,55 (m, 4H),
o} D 2,42 (s, 3H), 1,99 - 1,22 (m, 16H).
hLPA1 Clso = 72 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((ciclopentil-
(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
Ejemplo
241
o ., ~OH
p)/ LC-MS, [M+H]* = 508,0 RMN "H
, A (500 MHz, DMSO-dg) 5 7,82 (d a, J =
244 N. - 8,2 Hz, 1H), 7,48 (d a, J = 4,9 Hz, 1H),
7,36-7,24 (m, 3H), 7,15 (d a, J = 5,2 Hz,
//O 1H), 7,04 (s a, 1H), 4,74 (s a, 1H), 4,43 -
N o 4,30 (m, 3H), 4,17 (s a, 1H), 4,05 - 3,92
N-N ),N\ (m, 3H), 3,56 - 3,49 (m, 2H), 2,71 (s,
\ 4 3H), 2,60 - 2,54 (m, 1H), 2,44 - 2,36 (m,

3H), 1,98 - 1,48 (m, 8H). hLPA1 Clso =
) 54 nM.

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((bencil(metil)-
carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-
2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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(continuacion)

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo
Q o 241
oy
, = © LC-MS, [M+H]* = 474,2 RMN "H
245 N__— (500 MHz, DMSO-de) 67,83 (d a, J =
8,5 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,6 Hz, 1H),
4,75 (s a, 1H), 4,31 (s a, 2H), 4,02 (s,
N, = 0 / 3H), 3,56 - 3,47 (m, 2H), 2,93 - 2,55 (m,
N—N rN\A 7H), 2,43 (s, 3H), 2,04 - 1,48 (m, 8H),
AN o 0,71 (d a, J = 10,8 Hz, 6H). hLPA1 Clso
=69 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-((isobutil-
(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
Ejemplo
C
-, OH
0 T
I =X o LC-MS, [M+H]* = 458,3 RMN "H
246 N = (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,84 (s a, 1H),
7,45 (d a, J = 8,6 Hz, 1H), 4,75 (s a, 1H),
4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,03 (s, 3H),
N (o) 3,51 (ta, J =6,0 Hz, 2H), 3,21 - 2,62 (m,
N—N }rN 5H), 2,42 (s a, 3H), 2,08 - 1,95 (m, 1H),
N o 1,91 -1,74 (m, 3H), 1,72 - 1,50 (m, 8H).
hLPA1 Clso =210 nM.
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(2-
((pirrolidin-1-carbonil)oxi)-etil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico, sal
de TFA
Ejemplo
e a
-, OH
o 1§
[y 0 + _ 1
| LC-MS, [M+H]" =472,1 RMN 'H
247 N .= (500 MHz, DMSO-de) 6 7,83 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,75 (s a, 1H), 4,31 (ta, J = 6,2 Hz, 2H),
N, = o] / 4,02 (s, 3H), 3,52 (ta, J = 5,7 Hz, 2H),
N—N )’N 3,24 - 3,15 (m, 1H), 2,68 - 2,56 (m, 4H),
\ 0 E 2,43 (s, 3H), 2,08 - 1,38 (m, 14H).

hLPA1 Clso = 41 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-
((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)
ciclohexan-1-carboxilico, sal de TFA
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(continuacion)

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
/O-,, OH
o7
X o
| LC-MS, [M+H]" = 472,1 RMN "H
N. = (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,49 (s a, 1H),
7,01 (s a, 1H), 4,75 (s a, 1H), 4,29 (s a, .
Ejemplo
248 x 2H), 4,02 (s, 3H), 3,54 - 3,24 (m, 2H), 241
N, o H 3,00 - 2,94 (m, 2H), 2,71 - 2,63 (m, 2H),
N—N\ }f \/O 2,35 (s a, 3H), 2,09 - 1,45 (m, 14H).
o hLPA1 Clso = 144 nM.
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(2-
(((ciclobutilmetil)carbamoil)oxi)etil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico, sal de TFA
Ejemplo 249
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-(3-((bencil(metil)carbamoil )oxi)propil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-

5 il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

249A Bromuro de (2-(benciloxi)etil)trifenilfosfonio
10

Se afiadio éter bencil 2-bromoetilico (0,78 ml, 4,96 mmol) a una solucién de PhsP (1 g, 3,81 mmol) en tolueno (7,63
ml) y la reaccion se agité a 105 °C durante 18 h, después se enfri6 a ta. Se afiadid éter dietilico (50 ml) y la mezcla

15 se agité durante 15 min a ta; el producto precipitado se recogio por filtracion, se aclaré con éter y se seco al aire para
proporcionar el producto del titulo (1,46 g, 80 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS, [M]* = 397,1. RMN
'H (500 MHz, CDCls) & 7,87 - 7,73 (m, 9H), 7,63 (td, J = 7,8, 3,3 Hz, 6H), 7,27 - 7,19 (m, 3H), 6,92 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 4,36 (dt, J = 11,7, 5,7 Hz, 2H), 4,27 (s, 2H), 4,11 - 4,01 (m, 2H).

20 249B. (1S,3S)-3-((6-(5-(3-(benciloxi)prop-1-en-1-il)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilato de metilo
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En un tubo cerrado herméticamente se pusieron el ejemplo 249A (0,116 g, 0,243 mmol), el ejemplo 241A (0,058 g,
0,162 mmol), KoCO3 (0,067 g, 0,485 mmol) y THF (1,6 ml). La reaccién se agité a 115 °C durante 2 h, después se
enfrié a ta. La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé (MgSO.) y se concentré al vacio. El
producto en bruto se cromatografié (columna de 12 g Redisep® SiOa, eluyendo con EtOAc al 0-100 % en hex) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (35 mg, 45 %) en forma de una mezcla
de isémeros cis/trans.

249C (1S,3S)-3-((6-(5-(3-(benciloxi)propil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato
de metilo.

Y™
~N
N
i:l—N OBn
N

A una solucion del ejemplo 249B (35 mg, 0,073 mmol) en MeOH (20 ml) en atmosfera Ar se le afiadié Pd(OH); al 20
% sobre carbono (10,31 mg, 0,015 mmol) y formiato aménico (93 mg, 1,47 mmol). La mezcla de reaccion se agité en
un tubo cerrado herméticamente a 65 °C durante 18 h, después se enfrié a ta. La reaccion se filtré a través de un
lecho de Celite®, se aclar6 con MeOH y el filtrado se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC
preparativa usando las condiciones siguientes: Columna: Sunfire Prep C18 OBD 5 um 30 x 100 mm; Fase movil A:
10:90 MeCN: agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 MeCN: agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 %
durante 12 min; Caudal: 40 mil/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacion centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 92 %) en forma de un sdlido de
color amarillo. LC-MS, [M+H]" = 479,3.

249D. (1S,3S)-3~((6-(5-(3-hidroxipropil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metil-piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de
metilo.

= o\
LN
N

N-N OH
N\

A una solucion del ejemplo 249C (40 mg, 0,067 mmol) en EtOH (2 ml) y AcOH (1 ml) se le afiadié Pd al 10 %/C
(7,2 mg, 6,8 umol) y se burbujed gas H- a través de la mezcla de reaccion durante unos minutos; la reaccion se agité
después en atmédsfera de H, durante 72 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite®, se aclard
con MeOH vy el filtrado/aclarados combinados se concentraron al vacio. El material en bruto se purific6 por HPLC
preparativa usando las condiciones siguientes: Columna: Sunfire Prep C18 OBD 5u 30 x 100 mm; Fase movil A:
10:90 MeCN: agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 MeCN: agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 %
durante 12 min; Caudal: 40 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
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mediante evaporacion centrifuga para proporcionar el compuesto del titulo 246D (23 mg, 68 %) en forma de un
solido incoloro. LC-MS, [M+H]" = 389,2. RMN 'H (500 MHz, CDs0D) & 8,10 - 7,98 (m, 2H), 5,02 - 4,96 (m, 1H), 4,15
(s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,62 (ta, J = 5,6 Hz, 2H), 3,18 (ta, = 7,2 Hz, 2H), 2,91 - 2,83 (m, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,20 - 2,10
(m, 1H), 2,07 - 1,90 (m, 5H), 1,85 - 1,65 (m, 4H).

249E (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(3-(((4-nitrofenoxi)carbonil)oxi)propil }- 1H-1,2, 3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de metilo

0
N NO,

A una solucion del ejemplo 249D (21 mg, 0,042 mmol) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (12,6 mg, 0,063 mmol) en THF
(1 ml) se le afiadio piridina (10 ul, 0,13 mmol). La reaccion se agité a ta durante 18 h, después se concentro al vacio.
El producto en bruto se cromatografié (columna de 4 g Redisep® SiOa, eluyendo con EtOAc al 0-100 % en hex) para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 554,2.

Ejemplo 249

A una solucion del ejemplo 249E (10 mg, 0,018 mmol) y DIEA (6,31 pl, 0,036 mmol) en THF (1 ml) se le afadié N-
metil-1-fenilmetanamina (2,2 mg, 0,018 mmol). Después de 1 h, se afiadio agua (0,5 ml), seguido de LiOH ac. (0,070
ml de una solucion 2 M, 0,139 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 18 h, después de lo cual el pH se
ajustd con HCl ac. 1 N a ~4 y la mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa
usando las condiciones siguientes: Columna: Sunfire Prep C18 OBD 5 u 30 x 100 mm; Fase movil A: 10:90 MeCN:
agua con TFA al 0,1 %; Fase movil B: 90:10 MeCN: agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 % durante 12
min; Caudal: 40 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga, después se volvié a purificar por HPLC preparativa usando las condiciones siguientes:
Columna: Sunfire Prep C18 OBD 5 u 30 x 100 mm; Fase movil A: 10:90 MeOH:agua con TFA al 0,1 %; Fase movil
B: 90:10 MeOH:agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 20-100 % durante 12 min; Caudal: 40 ml/min. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para proporcionar
el compuesto del titulo (2,1 mg, 18 %) en forma de un sdlido de color blanco. LC-MS, [M+H]" = 522,3. RMN
(400 MHz, 60 °C, CDs0D) 86 7,65 (d a, J = 8,4 Hz, 1H), 7,32 (d a, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23 - 7,05 (m, 5H), 4,69 - 4,61 (m,
1H), 4,30 (s, 2H), 4,09 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,90 (s a, 3H), 3,16 - 3,08 (m, 2H), 2,75 - 2,63 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,04 -
1,89 (m, 3H), 1,89 - 1,75 (m, 3H), 1,72 - 1,49 (m, 4H). hLPA1 Clso = 122 nM.

Sintesis del intermedio de amina para la preparacion del ejemplo 250:

Intermedio 5. N-metil-2-propoxietan-1-amina

\H A

Intermedio 5A. N-bencil-N-metil-2-propoxietan-1-amina

@/\N/\/o\/\
|

A una solucioén de 2-(bencil(metil)amino)etan-1-ol (1 ml, 6,15 mmol) en DMF seca (5 ml) se le afiadid NaH al 60 % en
aceite mineral (0,369 g, 9,23 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, se afiadié 1-cloropropano (0,813 ml, 9,23 mmol). La
mezcla de reaccion se agité durante una noche a ta, después se inactivd con agua enfriada con hielo y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y salmuera, se sec6 (Na;S0Os) y se concentré al vacio. El producto
oleoso en bruto se cromatografié (24 g de SiOo; elucién con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 100 %
durante 10 min)) para dar la amina libre en forma de un aceite. Este aceite se traté con HCI 2,0 M en éter para dar N-
bencil-N-metil-2-propoxietan-1-amina sal HCL (1,2 g, 4,92 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,67 - 7,61 (m, 2H), 7,47 - 7,43 (m, 3H), 4,34 - 4,20 (m, 2H), 4,04 - 3,93
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(m, 2H), 3,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,34 - 3,27 (m, 1H), 3,14 - 3,06 (m, 1H), 2,74 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,65 - 1,59 (m,
2H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

Intermedio 5

Una mezcla del intermedio 5A (1,2 g, 4,92 mmol) y Pd(OH)2 al 20 %-C (0,346 g, 2,461 mmol) en EtOH (5 ml) se
agitdé a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmdsfera) de H, durante 2 h, después se filtré6 y se concentré al vacio para
proporcionar el intermedio deI titulo en forma de la sal HCI (0,72 g, 4,69 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 9,41 (s a, 2H), 3,81 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6,6 Hz, 2H),
3,24 - 3,11 (m, 2H), 2,77 (ta, J = 5,0 Hz, 3H), 1,60 (sxt, J = 7,1 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Sintesis de del intermedio de amina 6 para los ejemplos 254 y 255:

Intermedio 6. 2-fluoro-N-metilbutan-1-amina

Intermedio 6A. 1-(bencil(metil)amino)butan-2-ol

ORR%

Una solucion de N-metil-1-fenilmetanamina (6,09 ml, 46,4 mmol) y 1,2-epoxibutano (1,0 ml, 11,6 mmol) en EtOH (50
ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 8 h, después se enfrié a ta y se concentré al vacio. El residuo en
bruto se cromatografio (80 g de SiOo; elucién con MeOH/DCM (gradiente continuo del 0 % al 10 % durante 20 min)
para dar el compuesto del titulo (500 mg, 2,59 mmol, 22,3 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,35 - 7, 24 (m, 5H), 3,72 - 3,41 (m, 4H), 2,42 - 2,32 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,50 - 1,36
(m, 2H), 0,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H); [M + H]" = 194,3

Intermedio 6B. N-bencil-2-fluoro-N-metilbutan-1-amina

SASS

Se afiadio DAST (0,697 ml en THF, 5,28 mmol) a una solucién del intermedio 6A (0,51 g, 2,64 mmol) en DCM (3 ml)
a -78 °C y la reaccion se agité durante 5 h a -78 °C y durante 18 h a ta. Los volatiles se concentraron al vacio y el
residuo se inactivd cuidadosamente con agua (2 ml). La soluciéon acuosa que contenia el producto se purificé por
HPLC prep. (Sunfire C18 30 x 100 mm-columna regenerada; deteccion a 220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente
continuo de B al 0 % a B al 100 % durante 10 min + tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1
H20:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H;O:TFA) y las fracciones apropiadas se concentraron para obtener un
aceite. El residuo se traté con HCI 2,0 M en éter (3,61 ml, 7,22 mmol) para dar la sal HCI del compuesto del titulo
(0,22 g, 1,127 mmol, 42,7 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (500 MHz, CD;0D) & 7,54
(s, 5H), 5,12 - 4,91 (m 1H) 4,68 - 4,22 (m, 2H), 3,56 - 3,41 (m, 2H), 3,01 - 2,83 (m, 3H) 1,84 - 1,60 (m, 2H), 1,06 (c,
J =7,7 Hz, 3H); RMN "°F (471 MHz, METANOL-d,) 5 -186,78 (s), -188,25 (s); [M + H]" = 196,3

Intermedio 6.

Una mezcla del intermedio 6B (0,22 g, 0,95 mmol) y Pd(OH), al 20 %-C (0,067 g, 0,475 mmol) en EtOH (5 ml) se
agitd a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmoésfera) de H, durante 2 h. La mezcla se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del tltulo en forma de la sal HCI (0,099 g, 9,41 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de

un sdlido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) & 10,06 - 9,40 (m, 2H) 5,34 - 4,94 (m, 1H), 3,38 - 3,02 (m, 2H),
2,81 (sa, 3H), 1,75 (d a, J = 1,5 Hz, 2H), 1,04 (t a, J = 6,2 Hz, 3H); RMN "°F (377 MHz, CDCl3) 5: -185,22 (s a, F).

Intermedio 7. 4-fluoro-N-metilpentan-1-amina (para la sintesis del ejemplo 256)

F

7A. N-bencil-4-hidroxi-N-metilpentanamida
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Se afiadié N-metil-1-fenilmetanamina (5,78 ml, 44,9 mmol) a una mezcla de 5-metil dihidrofuran-2(3H)-ona (1,426 ml,
14,98 mmol) y tolueno (20 ml) y se afiadié gota a gota solucion de NaOMe (sodio (1,033 g, 44,9 mmol) afiadido a
MeOH (15 ml)) a de 20 a 30 °C, seguido de agitaciéon durante 18 h a ta. La reaccién se interrumpié mediante la
adiciéon de agua helada (20 ml) y se afiadio HOAc (3,43 ml, 60 mmol) gota a gota. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y se concentraron al vacio. El producto
oleoso en bruto se cromatografié (40 g de SiOo; elucién con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 100 %
durante 10 min)) para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 6,78 mmol, 45,2 % de rendimiento) en forma de un aceite
transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,41 - 7,13 (m, 5H), 4,63 - 4,53 (m, 2H), 3,85 (dddd, J = 14,0, 8,0, 6,2,
4,2 Hz, 1H), 3,02 (dd, J = 7,4, 4,5 Hz, 1H), 2,98 - 2,91 (m, 3H), 2,66 - 2,45 (m, 2H), 1,97 - 1,70 (m, 2H), 1,21 (dd, J =
17,6, 6,4 Hz, 3H)); [M + H]" =222,2.

7B. 5-(bencil(metil)amino)pentan-2-ol

Se afadi6 el intermedio 7A (1,5 g, 6,78 mmol) a una suspension de LAH (4,07 ml de una solucién 2,0 M en THF;
8,13 mmol) en THF (50 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 18 h, después se enfrid a 0 °C. Se afhadid
salmuera (~1 ml) cuidadosamente hasta que no se gener6 mas gas. Los soélidos se eliminaron por filtracién y el
filtrado se concentré al vacio. El residuo en bruto se cromatografié (12 g de SiO; eluciéon con MeOH/DCM (gradiente
continuo del 0 % al 10 % durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (1,35 g, 6,51 mmol, 96 % de rendimiento)
en forma de un aceite transparente. RMN H (500 MHz, CDCl3) 8 7,40 - 7,25 (m, 5H), 3,84 - 3,73 (m, 1H), 3,56 (c, J
= 12,7 Hz, 2H), 2,59 - 2,51 (m, 1H), 2,49 - 2,39 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,82 - 1,67 (m, 3H), 1,50 - 1,40 (m, 1H), 1,22
(d, J = 6,3 Hz, 3H); [M + H]" = 208,3.

7C. N-bencil-4-fluoro-N-metilpentan-1-amina

Se afiadié DAST (1,03 ml en THF, 7,81 mmol) a una solucién del intermedio 7B (0,81 g, 3,91 mmol) en DCM (3 ml) a
-78 °C y la reaccion se agitd durante 5 h a -78 °C y durante 18 h a ta. La reaccion se concentré al vacio y se inactivo
cuidadosamente con agua (2 ml). La solucion acuosa se purificé por HPLC preparativa (Sunfire C18 30 x 100 mm-
columna regenerada; deteccion a 220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente continuo de B al 0 % a B al 100 % durante
10 min + tiempo de parada de 2min al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1 H>O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1
MeCN:H.O:TFA) y las fracciones apropiadas se concentraron para dar un aceite. El residuo se traté con HCI 2,0 M
en éter (3,61 ml, 7,22 mmol) para dar el compuesto del titulo en forma de la sal HCI (0,12 g, 0,488 mmol, 12,50 % de
rendimiento) en forma de un aceite transparente. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 12,21 (s a, 1H), 7,62 (s a, 2H), 7,50 -
7,41 (m, 3H), 4,80 - 4,55 (m, 1H), 4,32 - 4,15 gm, 2H), 3,23 - 2,83 (m, 2H), 2,81 - 2,64 (m, 3H), 2,21 - 1,94 (m, 2H),
1,78 - 1,55 (m, 2H), 1,40 - 1,27 (m, 3H); RMN "°F (377 MHz, CDCls) & -173,65 (d, J = 38,9 Hz, F); [M + H]* = 210,2

Intermedio 7

Una mezcla del intermedio 7C (0,12 g, 0,488 mmol) y Pd(OH). al 20 %-C (0,034 g, 0,24 mmol) en EtOH (5 ml) se
agitd a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmosfera) de H, durante 2 h. La reaccioén se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal HCI (0,05 g, 0,321 mmol, 65,8 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 9,51 (s a, 2H), 4,83 - 4,62 (m, 1H), 3,01 (s a, 2H), 2,70 (s a,
3H), 2,13 - 1,94 (m, 2H), 1,81 - 1,65 (m, 2H), 1,41 - 1,29 (m, 3H); RMN '°F (471 MHz; CDCl3) & -173,53 (s, 1F).
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Ejemplo
L |
o} “/co,H
= LCMS; [M+H]" = 490,3; RMN 'H (500 MHz,
. l DMSO-dg) 5 7,85 (s a, 1H), 7,47 (d, J =
X o 8,6 Hz, 1H), 5,66 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H),
250 )]\ 0\) 4,10 (s, 3H), 2,83 (s a, 3H), 2,71 - 2,61 (m,
N =X 0" N~ 1H), 2,43 (s, 3H), 2,08 - 1,98 (m, 1H), 1,91 -
N—N | 1,76 (m, 3H), 1,72 - 1,34 (m, 6H), 0,79 (s a,
AN 3H), 6 protones estan en el area de
Acido (18,38)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- supresion de agua LPA1 Clsg = 314 nM
(((metil(2-propoxietil)carbamoil)oxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo
O 3
o “/c0,H
251 “ | LCMS; [M+H]" = 458,1; RMN 'H (500 MHz,
Nz V) CDCl3) 6 8,64 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J =
e 2 8,8 Hz, 1H), 7,89 - 7,79 (m, 1H), 5,54 (s, 2H),
)L = 4,84 (s a, 1H), 4,23 (s a, 3H), 3,23 - 3,15 (m,
NTS 07 "N
no i 1H), 3,14 - 2,98 (m, 1H), 2,94 (s a, 4H), 2,19
NN -2,01 (m, 2H), 1,98 - 1,75 (m, 5H), 1,73 -
1,61 (m, 1H), 1,03 (s a, 3H), 0,70 - 0,51 (m,
Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5- 2H), 0,42 - 0,22 (m, 2H) LPA1 Clso = 27 nM
(((metil(((1R,2R)-2-
metilciclopropil)metil)carbamoil)oxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo
e ;
o) “coH
252 Z | - LCMS; [M+H]" = 458,1; RMN 'H (500 MHz,
N o CDCl3) 6 8,64 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J =
)L 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 5,54
N, = 0" N (s, 2H), 4,84 (s a, 1H), 4,23 (s a, 3H), 3,24 -
N-—N | 3,14 (m, 1H), 3,14 - 2,97 (m, 1H), 2,93 (s a,
h 4H), 2,19 - 2,00 (m, 2H), 1,98 - 1,61 (m, 6H),
. ) 1,02 (s a, 3H), 0,69 - 0,50 (m, 2H), 0,42 -
Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metll-5- 0,20 (m‘ 2H) LPA1 C|5o =29 nM
(((metil(((1S,2S)-2-
metilciclopropil)metil)carbamoil)oxi)metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
Ejemplo
LCMS; [M+H]" = 478,1; RMN 'H (500 MHz, 1
o eO.H DMSO-dg) 6 7,84 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47
2 (da,J=8,6Hz, 1H), 5,67 (s a, 4H), 4,77 (s
= a, 2H), 4,10 (s, 4H), 2,86 (s a, 2H), 2,65 (t a,
253 | J=10,1Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,08 - 1,99 (m,
Ny 1H), 1,91 - 1,75 (m, 3H), 1,73 - 1,44 (m, 4H),
Q 1,37 - 0,97 (m, 6H) 3 protones estan en el
NTR OJLN area de supresion de agua LPA1 Clsp =
-, | /\’(F 134 nM
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(continuacion)

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((4-
fluoropentil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-

iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

a, J = 7,2 Hz, 3H); RMN "°F (471 MHz,
DMSO-de) & -73,75 (s, TFA), -170,59 (d a, J
= 65,9 Hz, F) LPA1 Clso = 17 nM

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (18,3S)-3-((6-(5-((((2-fluoro-2-
metilpropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M+H]" = 479,1; RMN 'H (500 MHz,
%N DMSO-dg) 6 8,59 (s, 1H), 5,71 - 5,48 (m, 2H),
Na 5,39 (s a, 1H), 4,73 - 4,21 (m, 1H), 4,11 (s,
JOL 3H), 3,57 - 3,19 (m, 2H), 2,90 - 2,74 (m, 3H),
054 N; \ o N/Y\ 2,64 (ta, J =11,1 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,19
N—N | - 2,04 (m, 1H), 1,96 - 1,72 (m, 3H), 1,70 -
\ 1,24 (m, 6H), 0,97 - 0,60 (m, 3H); RMN "°F
- (471 MHz, DMSO-dg) 6 -73,42 (s a, TFA), -
Acido (18,38)-3-((5-(5-((((2- 185,33 (d a, J = 97,1 Hz, F) LPA1 Clso =
fluorobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- 132 nM
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-metilpirazin-2-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; mezcla de
diasteredbmeros
Ejemplo
L |
o “/cagH
= LCMS; [M+H]" = 478,2; RMN 'H (500 MHz,
Naw | DMSO-de) 6 7,85 (s a, 1H), 7,47 (d a, J =
o 8,2 Hz, 1H), 5,76 - 5,51 (m, 2H), 4,77 (s a,
)L 1H), 4,69 - 4,20 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,60 -
255 N "0 N/\(\ 3,20 (m, 2H), 2,94 - 2,73 (m, 3H), 2,62 (s a,
N=N I ¢ 1H), 2,40 (s a, 3H), 2,07 - 1,19 (m, 10H), 0,98
- 0,55 (m, 3H); RMN '°F (471 MHz, DMSO-
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2- ds) ©-73,54 (s, TFA), -185,49 (s) LPA1 Clsp =
fluorobutil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | 57 nM
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico; mezcla de
diasteredbmeros
© 7COH LCMS; [M+H]* = 492,3: RMN "H (500 MHz,
= DMSO-dg) 6 7,83 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45
N | (da,J=8,5Hz, 1H), 5,62 (d a, J = 13,7 Hz,
X o 2H), 4,85 - 4,29 (m, 2H), 4,08 (s, 3H), 3,25 -
256 )J\ 3,03 (m, 2H), 2,83 - 2,68 (m, 3H), 2,62 (ta, J | Ejemplo
N = o N/\/\[/ =10,2 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,99 (d a, 1
N—N\ | F J=13,7 Hz, 1H), 1,90 - 0,97 (m, 11H), 0,84 (t

Ejemplo 257

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(((1R,2R)-2-metilciclopropil )metil)carbamoil Joxi)metil}- 1H-1,2, 3-triazol-4-

il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

183




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2785951 T3

257A. (E)-N-bencilbut-2-enamida

Se afiadio EDC (36,7 g, 192 mmol) en porciones a una solucién de acido croténico (15,0 g, 174 mmol), bencil amina
(21,0 ml, 192 mmol) y DIPEA (33,5 ml, 192 mmol) en DCM (300 ml). La mezcla de reaccion se agité durante una
noche y después se vertié sobre KHSO, ac. al 10 % (250 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se
lavé una vez mas con KHSO4 ac. al 10 % seguido de salmuera (150 ml), se sec6 (NaxSO4) y se concentro al vacio
para dar el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color blanco (25 g, 143 mmol, 82 % de rendimiento).
[M+H]" = 176,2; RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,40 - 7,20 (m, 5H), 6,98 - 6,82 (m, 1H), 5,84 (dd a, J = 15,1, 1,7 Hz,
2H), 4,52 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 1,87 (dd, J = 6,9, 1,7 Hz, 3H)

257B. N-bencil-2-metilciclopropanocarboxamida

0

SRR

En un matraz de Erlenmeyer que contenia Et2O (50 ml) y KOH ac. al 40 % (5 ml) se afiadié6 N-metil-N'-nitro-N-
nitrosoguanidina (504 mg, 3,42 mmol) en porciones (con agitacion vigorosa) durante 15 min a 0 °C. Después de que
se completara la reaccion, se detuvo la agitacion y la capa acuosa se separé. La capa de éter se seco con granulos
de KOH y se dejo en reposo durante 5 min, después se decantd en un tercer matraz con granulos de KOH y
después se vertid sobre una soluciéon de THF (2 ml) que contenia el ejemplo 257A (300 mg, 1,712 mmol).
Posteriormente se afiadié Pd(OAc). (3,84 mg, 0,017 mmol) y la reaccion se dejé calentar a ta y se agité durante 1 h
a ta. La reaccion se concentré al vacio y el aceite en bruto se cromatografié (12 g de SiOjy; elucion con
EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (310 mg,
1,61 mmol, 94 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. [M+H]" = 190,2; RMN H (400 MHz, CDCls)
0 7,37 - 7,26 (m, 5H), 5,82 (s a, 1H), 4,44 (dd, J = 5,6, 2,3 Hz, 2H), 1,46 - 1,32 (m, 1H), 1,22 - 1,15 (m, 1H), 1,12 -
1,03 (m, 4H), 0,57 (ddd, J = 7,9, 6,2, 3,7 Hz, 1H)

257C  (1R,2R)-N-bencil-2-metilciclopropan-1-carboxamida 'y 257D  (1S,2S)-N-bencil-2-metilciclopropan-1-

carboxamida
)OL 0
N

{(1R.2R) (15.28)

El ejemplo 257B (2,0 g, 10,6 mmol) se separ6 por HPLC preparativa quiral (Instrumento: Berger MG 1l (CTR- L409-
PSFC1), Columna: Chiralpak ID, 21 x 250 mm, 5 micrémetros, Fase movil: IPA al 15 %/CO2 al 85 %, condiciones de
caudal: 45 ml/min, 15 MPa (150 Bar), 40 °C, Longitud de onda del detector: 220 nm, Detalles de inyeccién: 0,25 ml
de unos ~200 mg/ml en IPA) para dar el ejemplo 257C (0,9 g, 4,76 mmol, 45,0 % de rendimiento, 99,0 % de ee) y el
ejemplo 257D (0,9 g, 4,76 mmol, 45,0 % de rendimiento, 99,0 % de ee) en forma de sdlidos de color blanco. La
estereoquimica absoluta de estos dos isdmeros se determind previamente en la bibliografia de referencia Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2007, 17, 1788.

257E. N-bencil-1-((1R,2R)-2-metilciclopropil)metanamina,
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"

(1R.2R)

A una solucion del ejemplo 257C (0,90 g, 4,76 mmol) en THF (50 ml) se le afiadié BH3.THF (23,8 ml de una solucion
1 M en THF, 23,8 mmol) gota a gota. Después de que se completara la adicién (10 min), la mezcla se calent6 a
reflujo durante 5 h, después se enfrié a ta y se inactivd mediante la adicion sucesiva de MeOH (2 ml) y HCl ac. 1 N
gota a gota (10 ml). La solucién resultante se agité a 50 °C durante 1 h y después se repartié entre agua y Et,O (50
ml cada uno). La capa acuosa se neutralizé con KOH ac. 7 N y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas
se secaron (Na;SO,)y se concentraron al vacio. El producto oleoso se diluyé con EtOAc y se tratdé con gas HCI. Los
solidos resultantes se filtraron, se lavaron con hexano y se secaron para dar el compuesto del titulo (sal HCI; 0,9 g,
4,25 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

[M+H]" = 176,2; RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 7,56 - 7,43 (m, 5H), 4,21 (s, 2H), 3,02 - 2,90 (m, 2H), 1,12 (d, J =
5,5 Hz, 3H), 0,93 - 0,73 (m, 2H), 0,59 (dt, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 0,50 (dt, J = 7,8, 5,3 Hz, 1H)

257F. N-bencil-N-metil-1-((1R,2R)-2-metilciclopropil)metanamina

(1R,2R)

Una solucion del ejemplo 257E (0,90 g, 5,13 mmol), solucién acuosa al 36 % de formaldehido (1,97 ml, 25,7 mmol) y
HOAc (3 ml, 52,4 mmol) en MeOH (10 ml) se agit6é a ta durante 5 min. Después se afiadi6 NaBH(OAc); (2,177 g,
10,27 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 20 min y después se concentré al vacio y el residuo se
repartié entre DCM (20 ml) y NaOH 1 N (50 ml). La capa organica se seco (MgSOs) y se concentr6 al vacio. El
residuo se traté con HCI 2,0 M en éter (3 ml, 6,0 mmol) para dar el compuesto del titulo (sal HCI; 0,97 g, 4,30 mmol,
84 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. [M+H]" = 176,2; RMN H (400 MHz, CD3s0OD) 6 7,55 -
7,51 (m, 5H), 4,49 (dd, J = 13,0, 7,3 Hz, 1H), 4,24 (d a, J = 13,2 Hz, 1H), 3,22 - 3,14 (m, 1H), 3,02 (dt, J = 13,3,
7,8 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 5,7 Hz, 3H), 0,94 - 0,79 (m, 2H), 0,66 - 0,53 (m, 2H)

257G. N-metil-1-((1R,2R)-2-metilciclopropil)metanamina

SN
H

1R2R)

Una mezcla del ejemplo 257F sal HCI (0,97 g, 4,30 mmol) y Pd(OH). al 20 % -C (0,1 g, 0,712 mmol) en EtOH (40 ml)
se agité a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmdsfera) de H» durante 2 h. La reaccion se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (sal HCI, 0,54 g, 3,98 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un sodlido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CD30D) & 2,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,12 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 0,92 - 0,75
(m, 2H), 0,59 (dt, J = 8,4, 4,9 Hz, 1H), 0,48 (dt, J = 8,0, 5,1 Hz, 1H)

Ejemplo 257

A una solucion del ejemplo 1F (30 mg, 0,054 mmol) en DCM (1 ml) se le afadié el ejemplo 257G sal HCI (7,4 mg,
0,054 mmol) y DIPEA (0,028 ml, 0,163 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2 h y después se
concentro al vacio. El residuo se agité con NaOH ac. 1,0 M (0,54 ml, 0,54 mmol) en THF (1 ml)/MeOH (0,2 ml) a ta
durante 18 h, después se concentrd al vacio y se purific6 por HPLC preparativa (columna Xbridge C18 5u OBD
19X100 mm; deteccion a 220 nm; caudal = 20 ml/min; gradiente continuo de B al 15 % a B al 100 % durante 10 min
+ tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1 H,O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H,O:TFA)
para dar el compuesto del titulo (sal TFA; 26 mg, 0,044 mmol, 81 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillento.

[M+H]* = 472,1; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (t a, J = 9,9 Hz, 1H), 5,67 - 5,53 (m, 2H),
4,80 (s a, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,28 - 2,91 (m, 5H), 2,86 (s a, 1H?, 2,66 (s, 3H), 2,15- 1,56 (m, 8H), 1,01 (dd a, J = 12,1,
5,1 Hz, 3H), 0,72 - 0,46 (m, 2H), 0,43 - 0,13 (m, 2H); RMN "°F (377 MHz, CDCls) & -75,88 (s, TFA). hLPA1 Clso =
18 nM
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Ejemplo 258.

Acido (1R,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-(((metil(((1S,2S)-2-metilciclopropil )metil)carbamoil)oxi)metil}-1H-1,2, 3-triazol-4-

il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
O'O"’cozH
=

| o~

N
o Y
NS J’J\
W
N—N |
N

258A. N-metil-1-((1S,2S)-2-metilciclopropil)metanamina

NV

(15,28)

~

La misma secuencia sintética para preparar el ejemplo 257G (a partir del ejemplo 257C) se us6 para preparar el
ejemplo 258A a partir del ejemplo 257D (sal HCI; 0,53 g, 3,91 mmol, 91 % de rendimiento) en forma de un soélido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 2,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,75 - 2,70 (m, 3H), 1,12 (d, J = 5,7 Hz, 3H),
0,95 - 0,76 (m, 2H), 0,59 (dt, J = 8,5, 4,9 Hz, 1H), 0,48 (dt, J = 8,2, 5,1 Hz, 1H)

Ejemplo 258.

A una solucion del ejemplo 1F (30 mg, 0,054 mmol) en DCM (1 ml) se le afadi6 el ejemplo 258A sal HCI (7,35 mg,
0,054 mmol) y DIPEA (0,028 ml, 0,163 mmol). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 2 h, después se
concentré al vacio. El residuo se agité con NaOH ac. 1,0 M (0,542 ml, 0,542 mmol) en THF (1 ml)/MeOH (0,2 ml) a
ta durante 18 h y después se purificé por HPLC preparativa (columna Xbridge C18 5u OBD 19X100 mm; deteccion a
220 nm; caudal = 20 ml/min; gradiente continuo de B al 30 % a B al 100 % durante 10 min + tiempo de parada de
2 min al 100 % de B, donde A =90:10:0,1 H,O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H>O:TFA) para dar el compuesto
del titulo (sal TFA, 27 mg, 0,046 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento. [M+H]" =
472,1: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,04 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (ta, J = 9,6 Hz, 1H), 5,72 - 5,51 (m, 2H), 4,79 (d a,
J =3,1 Hz, 1H), 4,18 (s, 3H), 3,29 - 2,80 (m, 6H), 2,65 (s, 3H), 2,11 - 1,98 (m, 2H), 1,97 - 1,56 (m, 6H), 1,01 (dd a, J
=13,4, 5,1 Hz, 3H), 0,69 - 0,16 (m, 4H). hLPA1 Clso = 19 nM

Ejemplo 259

Acido  (1S,3S)-3-((6-(5-((((2,2-difluoropropil )(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il}-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

=
N |

o}
oy
N—N | ¥ F

259A. N-bencil-2,2-difluoro-N-metilpropan-1-amina
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A una solucion de 1-(bencil(metil)Jamino)propan-2-ona (1,28 g, 7,22 mmol) y DAST (2,86 ml, 21,66 mmol) en DCM
(12 ml) se le afadié CsF (0,329 g, 2,166 mmol) en porciones, seguido de unas gotas de TFA a ta. La mezcla de
reaccion se agité durante 18 h a ta, después se inactivd con NaHCOs; ac. sat. La capa acuosa se extrajo con DCM
(50 ml X 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSOQO.) y se
concentraron al vacio. El producto oleoso en bruto se cromatografié (12 g de SiOy; elucidon con EtOAc/hexano
(gradiente continuo del 0 % al 50 % durante 10 min) y después se purifico otra vez mediante HPLC preparativa para
dar un aceite transparente. Este material se traté con HCI 2,0 M en éter (3,61 ml, 7,22 mmol) para dar el compuesto
del titulo (sal HCI, 334 mg, 1,417 mmol, 19,6 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. [M+H]" =
482,3; RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,68 (dt, J = 3,8, 2,8 Hz, 2H), 7,55 - 7,38 (m, 3H), 4,56 - 4,18 (m, 2H), 3,65 - 3,15
(m, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,80 (t, J = 19,3 Hz, 3H); RMN "°F (377 MHz, CDCl3) 5 -87,77 a -91,55 (m, F)

259B. 2,2-difluoro-N-metilpropan-1-amina

FE F

Una mezcla del ejemplo 259A (sal HCI; 0,33 g, 1,40 mmol) y Pd(OH). al 20 %-C (0,10 g, 0,712 mmol) en EtOH (40
ml) se agitdé a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmdsfera) de H, durante 2 h. La filtracién y concentracion al vacio
proporcionaron 2,2-difluoro- N-metilpropan-1-amina (sal HCI, 200 mg, 1,37 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanco.

RMN "H (500 MHz, CD;0D) & 3,63 (t, J = 14,9 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H), 1,79 (t, J = 19,1 Hz, 3H); RMN "°F (471 MHz,
CD30D) 6 -98,01 (s)

Ejemplo 259.

A una solucion del ejemplo 1F (30 mg, 0,054 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadio el ejemplo 259B (sal HCI; 15,78 mg,
0,108 mmol) y DIPEA (0,047 ml, 0,271 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 18 h y después se
concentré al vacio. El residuo se agité con NaOH ac. 1,0 M (0,271 ml, 0,271 mmol) en THF (1 ml)/MeOH (0,2 ml) a
ta durante 18 h y después se purificé por LC/MS preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 MeCN:H,O con NHsOAc 10 mM; Fase mévil B: 95:5 MeCN:H,O con NHsOAc 10 mM;
Gradiente: B al 15-55 % durante 20 min, después una parada de 4 min al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min) para dar el
compuesto del titulo (sal TFA; 9,3 mg, 0,015 mmol, 27,4 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillento. [M+H]" = 482,3; RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49 (d a, J = 8,5 Hz, 1H),
5,70 (d a, J = 18,3 Hz, 2H), 4,79 (s a, 1H), 4,11 (s a, 3H), 3,76 - 3,52 (m, 1H), 2,95 - 2,78 (m, 3H), 2,64 (ta, J =
10,4 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,03 (d a, J = 13,7 Hz, 1H), 1,92 - 1,74 (m, 3H), 1,69 - 1,34 (m, 8H); RMN "°F (471 MHz,
DMSO-ds) 6 -73,67 (s, TFA), -93,07 (d a, J = 64,2 Hz). hLPA1 Clso = 134 nM

Ejemplo 260.

Acido (1S,3S)-3~((6-(5-((((3-fluorobutil)(metil)carbamoil )oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

=
N ]
o F
N‘\ X O)J\N/\)\
N—N |
AN

260A. 4-(bencil(metil)amino)butan-2-ona
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Una mezcla de N-metil-1-feniimetanamina (2,57 ml, 20 mmol), paraformaldehido (0,901 g, 30,0 mmol) y HCI conc.

(1,67 ml, 20,0 mmol) en iPrOH (2 ml) y acetona (50 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante una noche y

después se concentrd al vacio. El residuo se diluy6é con agua, se basificé a pH 14 con solucién 1 N de NaOH ac.

(33,4 ml, 33,4 mmol) y se extrajo con éter. La fase organica se seco (NaZSO4) y se concentr6 al vacio para dar el

compuesto del titulo (4 049, 20,9 mmol, 94 % de rendimiento), que se usé directamente en la reaccion S|gmente

[M+H] =192,2; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,34 - 7,22 (m, 5H), 3,49 (s, 2H), 2,74 - 2,67 (m, 2H), 2,66 - 2,58 (m
2H), 2,19 (s, 3H), 2,14 (s, 3H)

260B. 4-(bencil(metil)amino)butan-2-ol

Se afiadié NaBH. (2,37 g, 62,7 mmol) a una solucién del ejemplo 260A (4,0 g, 20,9 mmol) en MeOH (90 ml) a 0 °C
en atmosfera de N.. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 0 °C; después se afiadio agua a 0 °C y la mezcla
se concentro al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc, se lavo con agua, se seco (Na2SO.) y se concentrd al vacio.
El residuo se cromatografié (SiO; elucion con EtOH al 10 %/CHCIs isocratico) para dar el compuesto del titulo
3,5 9, 18,11 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento claro.

[M+H]" = 194,2; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,35 - 7,27 (m, 5H), 3,99 - 3,86 (m, 1H), 3,72 - 3,31 (m, 2H), 2,76 (td, J
=12,0, 3,3 Hz, 1H), 2,59 - 2,48 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,72 - 1,61 (m, 1H), 1,54 - 1,45 (m, 1H), 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H)

260C. N-bencil-3-fluoro-N-metilbutan-1-amina

N/\/J\F
o

Se afiadié DAST (1,367 ml, 10,35 mmol) a una solucién del ejemplo 260B (1,0 g, 5,17 mmol) en DCM (5 ml) a -78 °C
y la reaccion se agit6é durante 5 h a -78 °C y 18 h a ta, después de lo cual se inactivdo con NaHCO3; ac. sat. (50 ml).
La capa acuosa se extrajo con DCM (20 ml x 3) y los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) y se
concentraron al vacio. El aceite en bruto se purifico por HPLC preparativa (Sunfire C18 30 x 100 mm-columna
regenerada; deteccion a 220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente continuo de B al 0 % a B al 100 % durante 10 min +
tiempo de parada de 2 min al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1 H,O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H,O:TFA) y
las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar un aceite. Este producto se traté con HCI 2,0 M en éter
(3,61 ml, 7,22 mmol) para dar el compuesto del tltulo (sal HCI; 0,15 g, 0,647 mmol, 12,5 % de rendimiento) en forma
de un solido de color blanco. [M+H]* = 196,2; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,69 - 7,54 (m, 2H), 7,50 - 7,34 (m, 3H)
4,97 - 457 (m, 1H), 4,39 - 396(m 2H), 3,38 - 3,21 (m, 1H), 3,08 - 2,88 (m, 1H), 2,77 - 2,64 (m, 3H), 2,57 - 1,96 (m
2H), 1,54 - 1,29 (m, 3H); RMN "°F (377 MHz, CDCl3) 5 -176,04 (s), -176,11 (s) 260D.

\N/\)\F
H

Una mezcla del ejemplo 260C (sal HCI; 0,15 g, 0,647 mmol) y Pd(OH). al 20 %-C (0,045 g, 0,324 mmol) en EtOH (5
ml) se agité a 60 °C en 101,325 kPa (1 atmoésfera) de H, durante 2 h. El filtrado y la concentracion a vacio
proporcionaron el compuesto del titulo (sal HCI; 0,075 g, 0,530 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 5,01 - 4,71 (m, 1H), 3,13 (s a, 2H), 2,72 (s a, 3H), 2,33 - 2,06 (m, 2H), 1,53 - 1,25 (m
3H): RMN "°F (377 MHz, CDCls) & -175,47 (s, 1F)

Ejemplo 260

A una solucién del ejemplo 1F (30 mg, 0,054 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadio el ejemplo 260D (sal HCI; 15,4 mg,
0,11 mmol) y DIPEA (0,047 ml, 0,271 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 1 h, después se concentrd
al vacio. El residuo se agité con NaOH ac. 1,0 M (0,271 ml, 0,271 mmol) en THF (1 ml)/MeOH (0,2 ml) a ta durante
18 h y después se purifico por HPLC preparativa (Sunfire C18 30 x 100 mm-columna regenerada; deteccion a
220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente continuo de B al 30 % a B al 100 % durante 10 min + tiempo de parada de
2 min al 100 % de B, donde A =90:10:0,1 H2O:MeCN:TFA y B = 90:10:0,1 MeCN:H2O:TFA) para dar el compuesto
del tltulo (sal TFA; 24 mg, 0,040 mmol, 73,4 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillento.

[M+H]" = 478,1; RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,18 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 5,57 - 5,42 (m,
2H), 4,90 (s a, 1H), 4,78 - 4,51 (m, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,55 - 3,41 (m, 2H), 3,04 - 2,93 (m, 3H), 2,91 - 2,82 (m, 1H),
2,82 - 2,75 (m, 4H), 2,23 - 2,06 (m, 1H), 2,06 - 1,95 (m, 1H), 1,95 - 1,77 (m, 6H), 1,69 (s a, 1H), 1,42 - 1,31 (m, 3H);
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RMN "°F (471 MHz, CDCls) 5-76,03 (s a, TFA), -176,02 (dd, J = 135,2, 9,3 Hz, F). hLPA1 Clsp = 50 nM.

)
N\\ AN OJJ\N/X
N—N |

AN

Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil(neopentil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

= 10,4, 5,8 Hz, 1H), 3,20 - 3,11 (m, 1H),
3,06 (s a, 1H), 2,93 (s a, 1H), 2,90 - 2,76
(m, 3H), 2,63 (s a, 1H), 2,09 - 1,43 (m,
8H), 0,92 - 0,64 (m, 9H) LPA1 Clso =

76 nM

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS; [M+H]" = 464,0; RMN 'H Ejemplo 1
'Ou (500 MHz, CDCl3) 6 8,18 - 8,05 (m, 1H),
° ‘coH 7,82 - 7,68 (m, 1H), 5,73 - 5,46 (m, 2H),
= 4,96 - 4,69 (m, 2H),4,22 (d a,J =
N | 12,9 Hz, 3H), 3,03 (d a, J = 7,2 Hz, 3H),
X o 2,96 - 2,84 (m, 1H), 2,78 - 2,63 (m, 3H),
261 N )L 2,21 -1,53 (m, 9H), 1,41 - 1,22 (m, 4H);
N, 07 SN RMN '°F (471 MHz, CDCls) 5 -75,91 (s
N-N I r a, TFA),
Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((2-
fluoropropil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil- |-175,36 a -181,71 (m, 1F) LPA1 Clso =
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilpiridin-3- 145 nM
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
LCMS; [M + H]"= 472,2; RMN 'H
'O‘ (400 MHz, CDClz) 6 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
0 7coH 1H), 7,94 (d a, = 9,0 Hz, 1H), 5,57 -
y 5,40 (m, 2H), 4,87 (s a, 1H), 4,21 (d, J =
N | 6,4 Hz, 3H), 3,27 - 3,06 (m, 2H), 3,04 -
= o 2,94 (m, 3H), 2,86 (d a, J = 3,5 Hz, 1H),
2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,20 - 1,56 (m,
262 "\;‘_\N OJ\T’V 8H), 1,09 - 1,01 (m, 3H), 0,73 - 0,23 (m,
\ 4H)
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil((2-
metilciclopropil)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H- | LPA1 Clsp = 29 nM
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico; mezcla de diastereémeros
'O LCMS; [M + H]" = 474,3; RMN 'H
o “/co,H (500 MHz, DMSO-d¢) 57,83 (d a, J =
8,5 Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8,9 Hz, 1H),
= | 5,64 (s a, 2H), 4,77 (s a, 1H), 4,09 (s,
N o 3H), 3,18 - 2,95 (m, 2H), 2,90 - 2,72 (m,
0 3H), 2,63 (d a, J = 10,4 Hz, 1H), 2,40 (s,
263 X )l\ 3H), 2,05 - 1,40 (m, 8H), 0,97 - 0,66 (m,
N, o N’X 3H), 0.43 - 0,07 (m, 4H)
N—N_ |
Acido (18,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5-
(((metil((1-metilciclo-
propil)metil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3- LPA1 Clsp = 76 nM
triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
o : “coh LCMS; [M + H]" = 474,4; RVN "H
= (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,84 (s a, 1H),
Ne ) 7,48 (sa, 1H), 5,63 (da, J = 17,1 Hz,
2H), 4,79 (s a, 1H), 4,11 (s, 3H), 3,57
264 (dd a, J =12,1, 6,0 Hz, 2H), 3,26 (dd, J
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Ejemplo 265

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-(hidroximetil)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

N\\ = O)I\ N /ﬁ
N—N |
AN
265A. 3,6-dibromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridina

Br

THPO | =
N._=

Br

Una solucion de 3,6-dibromopicolinato de etilo (3,0 g, 9,71 mmol) en THF (50 ml) se agité a 0 °C, después se afadio
LiBH4 (7,28 ml de una soluciéon 2 M en THF, 14,57 mmol) en porciones durante 5-10 min. Se produjo una vigorosa
evolucion de los gases. La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche, después se inactivdé con HCl ac. 1 N
lentamente, ajustando el pH a ~7. La mezcla se repartid entre EtOAc y agua (50 ml cada uno) y se extrajo con
EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografié (24 g de SiO,) para proporcionar 3,6- dibromopiridin-2-il)metanol (1,89 g, 7,08 mmol, 72,9 % de
rendimiento).

A una solucién de (3,6-dibromopiridin-2-il)metanol (2,46 g, 9,22 mmol) en CH2Cl> (12 ml) se le afiadi6 3,4-dihidro-2H-
pirano (2,52 ml, 27,6 mmol) y p-toluenosulfonato de piridinio (0,116 g, 0,461 mmol). La reaccion se agité durante una
noche a ta, después se inactivd con agua y se extrajo con DCM, se lavé con agua y salmuera, se seco (MgSO.) y se
concentro al vacio. El residuo se cromatografié (24 g de SiO», gradiente continuo de EtOAc al 0-100 %/hexanos
durante 20 min) para dar el compuesto del titulo (3,4 g, 9,40 mmol, 100 % de rendimiento). RMN H (500 MHz,
CDCls) 6 7,72 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 4,94 (d, J = 11,83 Hz, 1H), 4,88 (t, J = 3,30 Hz, 1H),
4,69 (d, J = 11,83 Hz, 1H), 3,94-4,09 (m, 1H), 3,49-3,70 (m, 1H), 1,49-2,00 (m, 8H)

265B. 3-(5-bromo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridin-2-il)prop-2-in-1-ol

THPO.

A una solucion del ejemplo 265A (3,4 g, 9,69 mmol) y prop-2-in-1-ol (0,677 ml, 11,62 mmol) en MeCN (30 ml) se le
afnadié EtsN (6,00 ml). La solucién se desgasificé con N2 durante 5 min, después de lo cual se afiadié Pd(Phs).Cl,
(0,340 g, 0,484 mmol) y Cul (0,092 g, 0,484 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifico con N, durante 5 min,
después se agitd a ta durante 16 h en atmédsfera de N,. La LCMS indico en este momento que la reaccion se habia
completado. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de Celite y se lavé con EtOAc (4 x 30 ml). El filtrado
se concentro al vacio y el residuo se cromatografié (80 g de SiOy, elucion por gradiente continuo del 0 % al 100 % de
EtOAc/hex durante 80 min a 35 ml/min) para dar el compuesto del titulo (2,90 g, 8,89 mmol, 92 % de rendimiento).
RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,86 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 11,55 Hz, 1H), 4,88 (t, J
= 3,30 Hz, 1H), 4,69 (d, J = 11,55 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 6,05 Hz, 2H), 3,99 (dt, J = 2,75, 10,45 Hz, 1H), 3,53-3,65 (m,
1H), 1,47-1,95 (m, 6H)

265C. (4-(5-bromo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridin-2-il)-1-((trimetilsilil)metil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol

190



10

15

20

25

30

35

40

ES 2785951 T3

Br
| Xy OTHP
=N
X
N, OH
N-N
N—TMS

A una solucion del ejemplo 265B (2,9 g, 8,89 mmol) en dioxano (40 ml) se le afiadié Cul (0,068 g, 0,356 mmol),
cloro(pentametilciclopentadienil)bis(trifenilfosfina)rutenio (ll) (0,283 g, 0,356 mmol). La suspension resultante se
desgasifico con N2 durante 3 min, después de lo cual se afadié trimetilsiliimetil azida (1,404 g, 9,78 mmol). La
mezcla se desgasificd con N2 durante otros 5 min, después se calentd en un bafio de aceite a 50 °C durante 20 h en
atmodsfera de Ny, después se enfrio a ta. La mezcla se filtrd a través de Celite; el filtrado se concentr6 al vacio y se
cromatografié (120 g de SiOg; elucién con gradiente continuo de EtOAc al 0 a 60 %/hex durante 65 min a 120
ml/min) para dar el compuesto del titulo (2,30 g, 5,05 mmol, 56,8 % de rendimiento). RMN H (500 MHz, CDCls3) &
8,10 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 6,41 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 5,05 (d, J = 14,30 Hz, 1H), 4,86 (t, J =
3,30 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 1,38, 7,43 Hz, 2H), 4,76 (d, J = 14,03 Hz, 1H), 3,86-3,97 (m, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,53-3,64
(m, 1H), 1,51-2,02 (m, 8H), 0,18-0,27 (m, 9H)

265D. (Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (4-(5-bromo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridin-2-il)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metilo

Br

Se afiadio TBAF (5,56 ml de una solucién 1 M en THF, 5,56 mmol) gota a gota a una solucion del ejemplo 265C
(2,3 g, 5,05 mmol) en THF (15 ml) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche, después se inactivd con
NaHCO3; ac. sat. (50 ml) y se agité durante 20 min a ta. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml); los extractos
organicos combinados se secaron con Na;SO., se filiraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
cromatografié (40 g de SiO»; gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 30 min, a 20 ml/min) para dar
(4-(5-bromo-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridin-2-il)-1-metil- 1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol (1,69 g, 4,41 mmol,
87 % de rendimiento). A una solucion de este material (0,41 g, 1,07 mmol) y piridina (0,433 ml, 5,35 mmol) en DCM
(5 ml) se le afadié cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,431 g, 2,140 mmol) en DCM (2 ml). La mezcla de reaccion se
agitoé a ta durante una noche, después se afadié (ciclobutil-metil)metilamina (0,318 g, 3,21 mmol), seguido de EtsN
(1,49 ml, 10,7 mmol). La reaccion se agit6é a ta durante 3 h, después se repartié entre DCM y NaHCOs3 ac. sat. La
capa organica se lavé con salmuera y se concentro al vacio. El residuo se cromatografié (40 g de SiOy; gradiente
continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 30 min, a 20 ml/min) para dar el compuesto del titulo (0,52 g,
0,921 mmol, 86 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
5,83 (d a, J = 16,0 Hz, 2H), 5,01 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,93 (t, J = 3,2 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,10-4,24 (m,
3H), 3,90-4,07 (m, 1H), 3,53-3,70 (m, 1H), 3,10-3,42 (m, 2H), 2,70-2,98 (m, 3H), 1,46-2,05 (m, 13H)

265E. (Ciclobutilmetil)(metil)carbamato de (4-(5-hidroxi-6-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)piridin-2-il)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il)metilo

OH
| =" “OTHP
~N
o)
l\!‘ N OJ'LN/\D
N-N !
\

A una solucién desgasificada del ejemplo 265D (510 mg, 1,00 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (509 mg, 2,01 mmol) y KOAc (295 mg, 3,01 mmol) en THF (4013 ul) se le afiadio PdClx(dppf)
(36,7 mg, 0,050 mmol). El vial se purgd con N, se cerr6 herméticamente y se agitd a 80 °C durante una noche,
después se enfrid a ta. La mezcla se diluydé con EtOAc y se filtro; el filtrado se concentré al vacio, se volvio a disolver
en THF (5 ml) y este producto de boronato de pinacol en bruto se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. A la
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solucion de este producto de boronato de pinacol en bruto en THF (5 ml) se le afiadi6 NaOH ac. (2,01 ml de una
solucion 1 M, 2,01 mmol), seguido de H»O- ac. (0,830 ml, 10,03 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante
2 h, después de lo cual se afiadié Na»S;03 ac. sat. (1 ml); la mezcla se agit6 a ta durante 10 min, después se extrajo
con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron al vacio. El
residuo se cromatografi6 (24 g de SiO»; gradiente continuo del 0 al 100 % de EtOAc/hex durante 20 min a 20 ml/min)
para dar el compuesto del titulo (379 mg, 0,851 mmol, 85 % de rendimiento). RMN H (500 MHz, CDCl3) 6 8,22 (s a,
1H), 8,07 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 5,73 (d a, J = 9,08 Hz, 2H), 5,14 (d, J = 12,93 Hz, 1H), 4,92
(d, J =12,65 Hz, 1H), 4,77-4,86 (m, 1H), 4,15 (d a, J = 5,23 Hz, 3H), 3,96-4,06 (m, 1H), 3,60-3,73 (m, 1H), 3,34 (d a,
J=7,43 Hz, 1H), 3,18 (d a, J = 6,88 Hz, 1H), 2,74-2,99 (m, 3H), 1,60-1,98 (m, 13H)

265E. (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(hidroximetil)piridin-

3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilato de isopropilo
rO-u, o
Y
0

X
-

A una solucién del ejemplo 265D (275 mg, 0,617 mmol), ejemplo 1F (610 mg, 1,54 mmol) en t-AmOH (5 ml) se le
afiadié Cs,CO3 (603 mg, 1,85 mmol); la reaccién se agité a 65 °C durante 24 h. Después se afadieron mas ejemplo
1F (244 mg, 0,617 mmol) y Cs,COs3 (241 mg, 0,741 mmol) a la reaccién, que se calenté a 65 °C durante otras 24 h,
después se enfrié a ta. Se afhadié agua (5 ml) y la mezcla se agité a ta durante 10 min, después se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SO,) y se concentraron al vacio. El residuo
se cromatografié (24 g de SiO,, gradiente continuo del 0 al 100 % de EtOAc/hex durante 18 min a 15 ml/min) para
dar 3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil}- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-2-
il)oxi)metil)piridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo (290 mg, 0,402 mmol, 65,1 % de rendimiento).

Una mezcla de este éter de THP (330 mg, 0,468 mmol) y PPTS (23,5 mg, 0,094 mmol) en MeOH (4 ml) se calenté a
60 °C durante una noche, después se enfrié a ta. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se repartié entre
DCM y NaHCOs3; ac. sat. El extracto organico se secé (Na;SO,) se concentré al vacio. El producto en bruto se
cromatografio (24 g de SiOy; gradiente continuo del 0 al 100 % de EtOAc/hex durante 20 min a 20 ml/min y después
al 100 % de EtOAc durante 10 min) para dar el compuesto del titulo (274 mg, 0,491 mmol, 100 % de rendimiento).
RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 8,13 (dd a, J = 3,71, 8,12 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 5,70 (s, 2H), 4,99-5,14 (m,
1H), 4,78-4,90 (m, 1H), 4,75 (s a, 1H), 4,24 (s, 3H), 3,20-3,34 (m, 2H), 2,82-2,96 (m, 3H), 2,67-2,79 (m, 1H), 2,33-
2,63 (m, 1H), 1,46-2,15 (m, 16H), 1,07-1,32 (m, 6H)

Ejemplo 265.

A una solucién de 265E (17 mg, 0,032 mmol) en THF (0,5 ml) se le afiadié 4 gotas de MeOH a ta, después de lo cual
se afadié LiOH.H,0 (0,080 ml, 0,321 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche, después se
purifico por HPLC preparativa (PHENOMENEX®, columna Axia 5 y C18 30 x 100 mm; deteccion a 220 nm; caudal
= 40 ml/min; gradiente continuo del 0 % de B al 100 % de B durante 10 min + tiempo de parada de 2 min al 100 % de
B, donde A=90:10:0,1 H,O:MeOH:TFA y B=90:10:0,1 MeOH:H»O:TFA)) para dar el compuesto del titulo (15 mg,
0,024 mmol, 75 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, CDCls) & 8,19 (d a, J = 8,25 Hz, 1H), 7,65 (d a, J = 8,53 Hz,
1H), 5,51-5,66 (m, 2H), 4,90-5,12 (m, 2H), 4,84 (s a, 1H), 4,24 (s, 3H), 3,29 (dd a, J = 7,15, 16,78 Hz, 2H), 2,88 (s a,
4H), 2,38-2,68 (m, 1H), 1,49-2,22 (m, 15H). LCMS, [M+H]" = 488,3. hLPA1 Clso = 68 nM

Ejemplo 266.

Acido (18,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutiimetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il }-2-(fluorometilpiridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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A una solucién del ejemplo 265E (50 mg, 0,094 mmol) en DCM (1 ml) a 0 °C, se le afadi6 trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminoazufre (0,061 ml, 0,283 mmol) gota a gota en atmdsfera de N.. La mezcla de reaccion se calentd
gradualmente a ta y se agité a ta durante 2 h, después se inactivé lentamente mediante la adiciéon de NaHCO3; ac.
sat. seguido de DCM. La capa organica se sec6 usando una corriente de N2 y el producto en bruto 3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(fluorometil ) piridin-3-
il)oxi)ciclohexanocarboxilato) de (1S,3S)-isopropilo se usé en la siguiente etapa sin mas purificacion. A una solucién
del éster de isopropilo en bruto (50 mg, 0,094 mmol) en THF (0,5 ml) se le afadié 4 gotas de MeOH a ta, seguido de
LiOH ac. (0,235 ml, 0,941 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante una noche, después se filtird. El
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (PHENOMENEX®, columna Axia 5 y C18 30x100 mm; deteccion
a 220 nm; caudal=40 ml/min; gradiente continuo del 0 % de B al 100 % de B durante 10 min + tiempo de parada de
2 min al 100 % de B, donde A=90:10:0,1 HZO:MeOH:TFA1y B=90:10:0,1 MeOH:H,O:TFA para dar el compuesto del
titulo (25 mg, 0,039 mmol, 41,8 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CDCI3) & 8,19 (d a, J = 8,53 Hz, 1H), 7,62-
7,71 (m, 1H), 5,49-5,77 (m, 4H), 4,84 (s a, 1H), 4,22 (d a, J = 4,40 Hz, 3H), 3,16-3,44 (m, 2H), 2,80-2,98 (m, 4H),
1,26-2,68 (m, 16H). LCMS, [M+H]+ = 490,3. hLPA1 Clso = 27 nM.

Ejemplo 267.

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)- 1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

F O’O"’Q/OH

F oY
N_ =
o]

N“ N OJI\N/M
N—-N |
\

A una mezcla del ejemplo 265E (80 mg, 0,151 mmol) y 75 mg de Celite en DCM (1,5 ml) se le afiadié dicromato de
piridinio (73,9 mg, 0,196 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 90 min, después de lo cual se afadid
dicromato de piridinio (73,9 mg; 0,196 mmol) y la reaccidn se agité durante una noche a ta. Se afiadié EtOAc y la
mezcla se filtré a través de Celite. El filtrado se concentré al vacio y el producto en bruto se cromatografié (4 g de
SiO,, gradiente continuo del 0 al 100 % de EtOAc/hex durante 12min a 8 ml/min) para dar 3-((6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-formilpiridin-3-ilJoxi)ciclohexanocarboxilato
de (1S,3S)-isopropilo (15 mg, 0,028 mmol, 18 % de rendimiento). A una solucion a TA del aldehido anterior (15 mg,
0,028 mmol) en DCM (0,3 ml) se le afadi¢ trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (0,032 ml, 0,148 mmol) en una
porcién. La mezcla se agit6 a ta durante 2 h; los volatiles se eliminaron mediante una corriente de N y el producto
de difluorometilo en bruto 3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexanocarboxilato de (1S,3S)-isopropilo fue directamente a la siguiente etapa sin
mas purificacion. A una solucion de este éster de isopropilo (13 mg, 0,024 mmol) en THF (0,5 ml) se le afiadié LiOH
ac. (0,118 ml, 0,473 mmol) y 4 gotas de MeOH. La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 2 dias, se filtré y el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa, (PHENOMENEX®, columna Axia 5y C18 30x100 mm;
deteccién a 220 nm; caudal=40 ml/min; gradiente continuo del 0 % de B al 100 % de B durante 10 min + tiempo de
parada de 2 min al 100 % de B, donde A=90:10:0,1 H,O:MeOH:TFA y B=90:10:0,1 MeOH:H,O:TFA) para dar el
compuesto del titulo (2 mg, 3,19 ymol, 13,5 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCIs) & 8,28 (d, J = 8,80 Hz,
1H), 7,37-7,65 (m, 1H), 6,62-7,05 (m, 1H), 5,71 (s a, 2H), 4,80 (d a, J = 2,64 Hz, 1H), 4,17 (d a, J = 7,92 Hz, 3H),
3,09-3,45 (m, 2H), 2,72-3,02 (m, 4H), 1,36-2,65 (m, 15H). LCMS, [M+H]" = 508,2. hLPA Cls; = 30 nM Como
alternativa, el compuesto del titulo también se puede sintetizar como sigue.

267A. (3,6-dibromopiridin-2-il)metanol
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A una solucion a 0 °C de 3,6-dibromopicolinato de etilo (5,0 g, 16,2 mmol) en THF (30 ml) se le afiadi6 LiBH4 en THF
(12,14 ml de una solucién 2 M, 24,28 mmol) en porciones durante 10 min. Se produjo una vigorosa evolucion de los
gases. Después de 1 h a ta, la mezcla de reaccion se inactivd lentamente con ac. sat., se agité6 durante 10 min,
después se extrajo con EtOAc. El pH de la fase acuosa se ajust6 a 7-8 mediante la adicion de HCl ac. 1 N, después
se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron al
vacio. El material en bruto se cromatografi6 (40 g de SiO,; EtOAc/hexano; gradiente continuo del 0 % al 100 % de
EtOAc durante 30 min, a 20 ml/min) para dar el compuesto del titulo (3,0 g, 11,24 mmol, 69,4 % de rendimiento),
RMN "H (500 MHz, CDCl3) 5 7,72 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,98 Hz, 1H), 4,77 (d, J = 4,95 Hz, 2H), 3,78 (t, J
= 5,09 Hz, 1H)

267B. 3,6-dibromo-2-(difluorometil)piridina

F Br
F |\
N. =~

Br

Se afiadié DMSO anhidro (4,04 ml, 56,9 mmol) gota a gota a una solucion de (COCI), (2,277 ml, 26,0 mmol) en DCM
(25 ml) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 15 min, se afiadid una solucion del ejemplo 267A (2,17 g,
8,13 mmol) en DCM (25 ml) gota a gota. Después de agitar durante 15 min a -78 °C, se afiadié TEA (10,2 ml,
73,2 mmol) gota a gota. La reaccion se dejo calentar a ta durante 1 h (la mezcla de reaccion se torné turbia); se
afadié mas DCM (50 ml) y la mezcla se agité durante 2 h a ta. La reaccion se interrumpio con salmuera (20 ml) y se
extrajo con DCM (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SQO4) y se concentraron al vacio.
El aceite en bruto se cromatografié (80 g de SiO»; elucién con EtOAc/hexano (gradiente continuo del 0 % al 60 %
durante 20 min) para dar 3,6-dibromopicolinaldehido (1,92 g, 7,25 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un aceite
de color amarillento claro. A una solucién del 3,6-dibromopicolin-aldehido (1,5 g, 5,66 mmol) en DCM (6 ml) a ta se
le afadié trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (1,46 ml, 6,79 mmol) en una porcion. La mezcla se agitd a ta
durante 1 h, después se inactivé cuidadosamente con NaHCO3; ac. sat., se ajusté a pH=7-8 y se extrajo con DCM
(2x). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié (EtOAc/hexano;
gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 20 min, a 15 ml/min) para dar el compuesto del titulo (1,48 g,
5,16 mmol, 91 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,83 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,53 Hz, 1H),
6,65-7,00 (m, 1H)

El ejemplo 267B se puede usar también como material de partida para la sintesis del ejemplo 267. La secuencia
sintética es andloga a la usada para la sintesis del ejemplo 1 (es decir acoplamiento de Sonogashira regioselectivo
del bromuro menos impedido del ejemplo 267B con alcohol de propargilo, seguido de cicloadicién [3+2] mediada por
Ru con trimetilsilil azida para formar el 1,2,3-triazol, etc.).

Ejemplo 267: RMN 1H (400 MHz, CDClIs) & 8,28 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,37-7,65 (m, 1H), 6,62-7,05 (m, 1H), 5,71 (s a,
2H), 4,80 (d a, J = 2,64 Hz, 1H), 4,17 (d a, J = 7,92 Hz, 3H), 3,09-3,45 (m, 2H), 2,72-3,02 (m, 4H), 1,36-2,65 (m,
15H). LCMS, [M+H]+ = 508,2 hLPA1 Clso = 30 nM

Ejemplo 268.

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil\carbamoil Joxi)metil)- 1-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il}-2-(metoximetil)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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268A. 3,6-dibromo-2-(metoximetil)piridina

Br

Una solucion de (3,6-dibromopiridin-2-il)metanol (1,67 g, 6,26 mmol) en THF anhidro (29 ml) se afiadié lentamente a
una suspension en agitacion de NaH (0,30 g, 7,51 mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0-5°C en atmdsfera de No.
Después de que se detuviera la evolucion del gas, se afiadio Mel (0,587 ml, 9,38 mmol) lentamente gota a gota y la
reaccion se calenté a ta durante 1 h. Se afiadié salmuera (10 ml) lentamente a la reaccién, la cual se extrajo
después con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na»SO4) y se concentraron al
vacio. El material en bruto se cromatografi6 (24 g de SiO»; EtOAc/hexano; gradiente continuo del 0 % al 100 % de
EtOAc durante 30 min, a 10 ml/min) para dar el compuesto del titulo (1,70 g, 6,05 mmol, 97 % de rendimiento). RMN
'H (500 MHz, CDCl3) 8 7,72 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 3,52 (s, 3H).

El ejemplo 268B se us6 después para la sintesis del ejemplo 268. La secuencia sintética es analoga a la usada para
la sintesis del ejemplo 1 (es decir acoplamiento de Sonogashira regioselectivo del bromuro menos impedido del
ejemplo 268B con alcohol de propargilo, seguido de cicloadicién [3+2] mediada por Ru con trimetilsilil azida para
formar el 1,2,3- triazol, etc.).

Ejemplo 268: RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,95 (d a, J = 8,24 Hz, 1H), 7,60 (d a, J = 8,85 Hz, 1H), 5,63 (d a, J
12,82 Hz, 2H), 4,81 (s a, 1H), 4,53 (s a, 2H), 4,10 (s a, 3H), 3,03-3,27 (m, 2H), 2,68-2,82 (m, 3H), 2,59 (d a, J
10,38 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 1,32-2,36 (m, 16H); LCMS, [M+H]+ = 502,3; hLPA1 Clso = 103 nM

Ejemplo 269.

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

i Xy
Nz
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El ejemplo 269 se sintetizd usando 3,6-dibromo-2-(trifluorometil)piridina disponible en el mercado, usando la misma
secuencia sintética que para la preparacion del ejemplo 1.

Ejemplo 269: RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 8,39 (d a, J = 8,80 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,08 Hz, 1H), 5,71 (s a, 1H), 4,86
(s a, 1H), 4,21 (d a, J = 13,76 Hz, 3H), 3,12-3,40 (m, 2H), 2,89-2,99 (m, 1H), 2,74-2,89 (m, 3H), 2,35-2,66 (m, 1H),
2,17-2,37 (m, 1H), 1,42-2,29 (m, 14H)

LCMS, [M+H]+ = 526,2; hLPA1 Clso = 10 nM.

Ejemplo 270.

Acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-

iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

o 1],0H
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270A. 3,6-dibromopicolinonitrilo
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A una suspension de acido 3,6-dibromopicolinico (0,5 g, 1,780 mmol), NH4CI (0,381 g, 7,12 mmol) y EtsN (1,985 ml,
14,24 mmol) en THF (7,12 ml) se le afiadié anhidrido 1-propanofosfénico (4,24 ml, 7,12 mmol) gota a gotaa 0 °C. La
reaccion se calentd lentamente a ta, después se calentd a 80 °C durante 48 h, después se enfrié a ta. La mezcla se
repartio entre agua y EtOAc (10 ml cada uno) y se extrajo con EA (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron (Na;SO4) y se concentraron al vacio. El residuo se cromatografié (40 g de SiO;; EtOAc/hexano; gradiente
continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 30 min, a 20 ml/min) para dar el compuesto del titulo (0,32 g,
1,22 mmol, 68,6 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (500 MHz, CDCl3) 6 7,88 (d, J =
8,53 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,53 Hz, 1H).

El ejemplo 270 se sintetizd usando el ejemplo 270A, usando la misma secuencia sintética que para la preparacion
del ejemplo 1 (excepto porque se usé N-metilo, N-propilamina para generar el carbamato del ejemplo 270 en vez del
N-metilo, N-ciclobutilmetilamina que se uso en el ejemplo 1).

Ejemplo 270: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,30 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 5,54 (d a, J =
19,53 Hz, 2H), 5,01 (s a, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,00-3,25 (m, 2H), 2,77 (d a, J = 9,16 Hz, 3H), 2,63 (t a, J = 10,22 Hz,
1H), 1,15-2,21 (m, 10H), 0,58-0,96 (m, 3H)

LCMS, [M+H]+ = 457,1; hLPA1 Clso = 11 nM

Ejemplo 271.

Acido (18,3S)-3-((6-(5-((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il}-2-(2-hidroxipropan-2-
il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico

HO™ & |
N
o}
N“ = OJ'I\N/\G
N—N |

Este compuesto se sintetizé a partir de 3,6-dibromo1picolinato de etilo disponible en el mercado, usando la misma
secuencia sintética que para el ejemplo 265. RMN 'H (500 MHz, CDCIs) & 8,20 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 8,05 (d, J =
8,53 Hz, 1H), 5,26-5,40 (m, 2H), 4,76 (t, J = 3,44 Hz, 1H), 4,50 (c, J = 7,15 Hz, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,83 (ddd, J = 3,03,
8,05, 11,21 Hz, 1H), 3,46-3,62 (m, 1H), 1,51-1,88 (m, 6H), 1,48 (t, J = 7,15 Hz, 3H)

271B. 3-hidroxi-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)picolinato de etilo

196



10

15

20

25

30

35

40

ES 2785951 T3

A una solucién desgasificada del ejemplo 271A (433 mg, 1,02 mmol), 4,4,4'4'5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (517 mg, 2,036 mmol) y KOAc (300 mg, 3,05 mmol) en THF (4,07 ml) se le ahadié PdClx(dppf)
(37,2 mg, 0,051 mmol). El vial se purgd con N, se cerr6 herméticamente y se agitd a 80 °C durante una noche,
después se enfridé a ta. La mezcla se filtré y el filtrado (boronato de pinacol en bruto) se us6 directamente en la
siguiente etapa sin mas purificacion

A una solucién del producto de boronato en bruto anterior (397 mg, 1,018 mmol) en EtOAc (7 ml) y THF (2 ml) se le
afadié H,O, (0,946 ml, 10,2 mmol). La reaccion se agité a ta durante 3 h, después se extrajo con EtOAc. A la fase
acuosa se le afiadio Na>S,03 ac. sat. (3 ml) y 2 gotas de NaOH ac. 1 N; la mezcla se agit6é durante 5 min y se extrajo
otra vez con EtOAc (2 X 5 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio. El residuo se
cromatografié (40 g de SiO»; EtOAc/hexano - gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 30 min, a 20
mi/min) para dar el compuesto del titulo (328 mg, 88 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 10,74 (s, 1H),
8,35 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 5,22-5,57 (m, 2H), 4,81 (t, J = 3,58 Hz, 1H), 4,52 (dc, J = 2,06,
7,11 Hz, 2H), 4,19 (s, 3H), 3,93 (s a, 1H), 3,84 (ddd, J = 2,61, 8,32, 11,07 Hz, 1H), 3,43-3,60 (m, 1H), 1,48-2,06 (m,
9H)

271C. 2-(2-hidroxipropan-2-il)-6-(1-metil-5-(((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-ol
OH

HO |\
N,z

N "oTHp
N-N
\

A una solucion del ejemplo 271B (0,3 g, 0,828 mmol) en THF (7 ml) se le anadié gota a gota CHzMgBr (1,95 ml de
una solucién 3,5 M en THF, 6,62 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se dejé calentar a ta y se agité a ta durante 3 h.
Después se afnadié cuidadosamente NH4Cl ac. sat. para inactivar la reaccion, que se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se ajusté cuidadosamente a pH 6 usando HCI ac. 1 N, después se extrajo otra vez con EtOAc (2x). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se

cromatografio (24 g de SiO»; EtOAc/hexano - gradiente continuo del 0 % al 100 % de EtOAc durante 30 min, a 10
ml/min) para dar el compuesto del titulo (110 mg, 0,316 mmol, 38,1 % de rendimiento).

Ejemplo 271.

El ejemplo 271C se convirtié en el ejemplo 271 mediante una secuencia similar usada para convertir el ejemplo 1C
en el ejemplo 1. RMN "H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,96 (d, J = 8,54 Hz, 1H), 7,59 (d a, J = 8,54 Hz, 1H), 5,49 (s, 2H),
4,85 (s a, 1H), 4,13 (s a, 2H), 3,79 (d a, J = 16,78 Hz, 1H), 3,07-3,26 (m, 2H), 2,88 (s, 1H), 2,68-2,75 (m, 2H), 2,55
(s, 3H), 1,19-2,16 (m, 20H). LCMS, [M+H]" = 516,3.

hLPA; Clsp = 225 nM

Ejemplo 272.

Acido (1S,3S)-3-((2-metoxi-6-(1-metil-5-(((metil(propil)carbamoilJoxi)metil)- 1H-1,2,3-triazol-4-il )piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
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El ejemplo 272 se sintetiz6 a partir de 3,6-dibromo-2-(metoxi)piridina usando la misma secuencia sintética que para
la preparacion del ejemplo 1 a partir de 3,6-dibromopiridina. LCMS, [M+H]+ = 462,1; RMN H (500 MHz, CDCls3) &
7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 - 7,30 (m, 1H), 5,79 (s a, 2H), 4,72 - 4,67 (m, 1H), 4,18 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 3,25 (t a, J
=7,3 Hz, 1H), 3,18 - 3,07 (m, 1H), 3,06 - 2,95 (m, 1H), 2,92 (s, 1,5H), 2,83 (s, 1,5H), 2,16 - 2,07 (m, 2H), 2,05 - 1,83
(m, 4H), 1,79 - 1,68 (m, 2H), 1,68 - 1,52 (m, 2H), 1,50 - 1,33 (m, 1H), 0,95 - 0,85 (m, 1,5H), 0,76 (t a, J = 7,2 Hz,
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1,5H) hLPA; Clso = 4 nM

Los siguientes ejemplos se sintetizaron de acuerdo con los procedimientos descritos anteriormente.

N

Acido (1S,3S)-3-((6-(1-metil-5-
(((metil(propil)carbamoil)oxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

LCMS, [M+H]+ = 499,9
hLPA1 Clso = 28 nM.

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]+ =512,4 Ejemplo
Q 269
0 “/co.H
FiC_z |
N
o
N“ N O)LT/W
273 NN
RMN 1H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,33 (d a, J
) = 8,85 Hz, 1H), 7,87-8,11 (m, 1H), 5,62 (d a,
Acido (18,3S)-3-((6-(5- J =17,09 Hz, 2H), 5,06 (s a, 1H), 4,18 (s,
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil | 2H), 2,69-3,38 (m, 6H), 2,11 (d a, J =
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2- 13,43 Hz, 1H), 1,78-2,02 (m, 3H), 1,44-1,76
(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1- | (m, 3H), 1,14-1,35 (m, 1H), 1,05 (d, J =
carboxilico 6,10 Hz, 1H), 0,71-0,97 (m, 1H), 0,47 (s a,
1H), 0,30 (s a, 2H), 0,13-0,26 (m, 1H)
hLPA1 Clsp = 7 nM.
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,27 (d a, | Ejemplo
Q J=8,54 Hz, 1H), 7,95 (d a, J = 8,85 Hz, 269
o eO.H 1H), 5,57 (d a, J = 13,43 Hz, 2H), 5,01 (s a,
EC : 1H), 4,13 (s, 2H), 2,97-3,21 (m, 2H), 2,93 (c,
NF J =7,22 Hz, 2H), 2,65-2,79 (m, 3H), 1,21-
Na | 2,13 (m, 8H), 1,17 (t, J = 7,17 Hz, 3H), 0,50-
o 0,85 (m, 2H)
274 T N
N—N |
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,27 (d a, | Ejemplo
Q J=8,85Hz, 1H), 7,94 (d a, J = 8,85 Hz, 269
o YoM 1H), 5,55 (d a, J = 12,82 Hz, 2H), 5,00 (s a,
Fec 1H), 4,13 (s a, 3H), 2,99-3,23 (m, 2H), 2,92
N | (c, J =7,32 Hz, 1H), 2,74 (s a, 1H), 2,70 (s
N a, 2H), 1,33-2,13 (m, 10H), 1,08-1,27 (m,
0 3H), 0,91-1,00 (m, 1H), 0,85 (s a, 1H), 0,61
275 NN I NN (s a, 2H)
N—N [
\
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- tfg"; g\f”ﬂg s f}:j”
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H- 50T ’
1,2,3-triazol-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,27 (d, J | Ejemplo
'O = 8,84 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 269
o “oo,H 5,56 (s a, 2H), 5,01 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H),
F\C 3,65 (m, 1H), 2,54-2,70 (m, 4H), 1,73-2,14
= | (m, 4H), 1,25-1,71 (m, 12H)
N LCMS, [M+H]+ = 526,5
LA
276 N o)LN
N-N |
AN
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA1 Clsp = 15 nM.
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,16 (d a, | Ejemplo
'O J=8,24 Hz, 1H), 7,82 (d a, J = 8,85 Hz, 267
F o 0 1H), 7,01-7,34 (m, 1H), 5,62 (d a, J =
13,12 Hz, 2H), 4,94 (s a, 1H), 4,13 (s, 3H),
F | 2,95-3,22 (m, 2H), 2,75 (d a, J = 16,78 Hz,
N 3H), 2,66 (ta, J = 10,68 Hz, 1H), 2,06 (d a,
e J =13,43 Hz, 1H), 1,39-1,95 (m, 8H), 1,18-
277 NS OJLN,\/ 1,34 (m, 2H), 0,52-0,88 (m, 3H)
N-N_ |
Acido (18,3S)-3-((2-(difluorometil)-6-(1- hfg"pa Dby, = 482.2
metil-5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)- 50 =9oN
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) &6 8,16 (d, J | Ejemplo
'O = 8,85 Hz, 1H), 7,82 (d a, J = 8,85 Hz, 1H), 267
F o coH 6,87-7,22 (m, 1H), 5,62 (d a, J = 10,99 Hz,
2H), 4,93 (s a, 1H), 4,13 (s a, 3H), 2,96-3,29
F = (m, 2H), 2,61-2,87 (m, 4H), 0,52-2,18 (m,
Ne ) 15H)
o
278 NSNS GNP
N—N I
N\

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
(((butil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)-2-(difluorometil)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

LCMS, [M+H]+ = 496,2
hLPA1 Clso = 22 nM
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) &6 8,16 (d, J | Ejemplo
'O = 8,75 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,92 Hz, 1H), 267
F o ICo,H 6,84-7,23 (m, 1H), 5,63 (s, 2H), 4,92 (s a,
1H), 4,13 (s, 3H), 2,83 (s, 2H), 2,61-2,74 (m,
F = 1H), 2,55 (s, 3H), 2,01-2,17 (m, 1H), 1,40-
N 1,95 (m, 7H), 1,25 (s, 1H), -0,16-0,98 (m,
i 5H)
279 NOS S0
RI—N\ |/w
o LCMS, [M+H]+ = 494,2
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 21 nM
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil )oxi)metil
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
: RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) &6 8,16 (d, J | Ejemplo
= 8,75 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,92 Hz, 1H), 267
yy 6,89-7,22 (m, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,92 (s a,
£ O CoMH 1H), 2,74 (s, 3H), 2,60-2,72 (m, 1H), 2,55 (s,
F - 3H), 1,79 (d, J = 123,19 Hz, 15H)
N
0
A ST
W
N—N |
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- LCMS, [M+H]+ = 494 2
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | hLPA1 Clso = 22 nM
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) &6 8,16 (d, J | Ejemplo
'O = 8,85 Hz, 1H), 7,82 (d a, J = 8,85 Hz, 1H), 267
I “Ieo,H 6,88-7,19 (m, 1H), 5,62 (d a, J = 10,99 Hz,
2H), 4,93 (s a, 1H), 4,02-4,24 (m, 3H), 2,97-
F = 3,34 (m, 2H), 2,60-2,85 (m, 4H), -0,24-2,48
N (m, 16H)
A0
281 N“ = O)LN
N—N |
N\
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- LCMS, [M+H]+ = 508,2
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | hLPA1 Clso = 35 nM
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) &6 8,16 (d a, | Ejemplo
'O J=8,75Hz, 1H), 7,80 (d a, J = 8,84 Hz, 267
Foo o H 1H), 6,85-7,47 (m, 6H), 5,69 (s a, 2H), 4,91
(sa, 1H), 4,37 (sa,2H),4,07 (da, J =
282 F = 14,22 Hz, 3H), 2,61-2,89 1,42-2,16 (m, 4H),
N (m, 8H)
0
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hfg"pa g\f‘*'ﬂ’; N 5|\3/|0’9
(((bencil(metil)carbamoil Joxi)metil }-1-metil- s0=19n
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(difluorometil)piridin-
3-il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,97 (d a, | Ejemplo
'O J=7,02Hz, 1H), 7,61 (d a, J = 8,54 Hz, 268
o “Ie0H 1H), 5,66 (d a, J = 8,54 Hz, 2H), 4,84 (s a,
2H), 4,54 (d a, J = 2,75 Hz, 2H), 4,11 (s,
~o = 3H), 3,34 (s, 1H), 2,97-3,22 (m, 2H), 2,71-
N | 2,86 (m, 3H), 2,62-2,70 (m, 1H), 1,23-2,13
0 (m, 10H), 1,01 (d, J = 6,41 Hz, 1H), 0,56-
283 hl\ EN OJJ\N/\/ 0,87 (m, 3H)
N—N |
Acido (1S,3S)-3-((2-(metoximetil)-6-(1-metil- hfg"pa D = 4762
5-(((metil(propil)carbamoil Joxi)metil)-1H- 50~ n
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,98 (d a, | Ejemplo
J=8,85Hz, 1H), 7,61 (d a, J = 8,85 Hz, 268
o YoM 1H), 5,66 (d a, J = 8,85 Hz, 2H), 4,84 (s a,
z 1H), 4,54 (d, J = 2,44 Hz, 2H), 4,11 (s, 3H),
~a = 3,00-3,28 (m, 2H), 2,61-2,85 (m, 4H), 0,57-
o 2,16 (m, 18H)
=
0
284 o )J\N,\/\
N—N I
N
Acido (1S,38)-3-((6-(5- hfg"pi g\f‘”'ﬂ’;g 4“9/"0’3
(((butil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1-metil-1H- s =4SN
1,2,3-triazol-4-il)-2-(metoximetil)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,98 (d a, | Ejemplo
'O J =8,54 Hz, 1H), 7,60 (d a, J = 8,54 Hz, 268
o 1G0,H 1H), 5,66 (d a, J = 12,82 Hz, 2H), 4,82 (s a,
1H), 4,42-4,65 (m, 2H), 4,12 (s, 3H), 2,92-
o = 3,22 (m, 2H), 2,61-2,89 (m, 4H), 0,64-2,16
N | (m, 14H), -0,11-0,53 (m, 4H)
o]
285 )j\

Acido (1S,3S)-3-((6-(5-
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil )oxi)metil
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(metoximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico

LCMS, [M+H]+ = 488,3
hLPA1 Clso = 1008 nM
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
. RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,96 (d a, | Ejemplo
J =8,54 Hz, 1H), 7,60 (d a, J = 8,85 Hz, 268
vy 1H), 5,63 (s, 2H), 4,82 (s a, 1H), 4,52 (s a,
o CO;H 2H), 4,09 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 2,59-2,81 (m,
~ = 4H), 1,26-2,24 (m, 15H)
o | LCMS, [M+H]+ = 488,3
N
(o}
286 /D
N, = OJJ\N
N—N |
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- hLPA1 Clso = 92 nM
(((ciclobutil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(metoximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,98 (d, J | Ejemplo
'O = 8,54 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 268
0 “/CO,H 5,66 (s, 2H), 4,84 (s a, 1H), 4,54 (d, J =
2,75 Hz, 2H), 4,11 (s, 3H), 3,91 (s, 1H),
~o = 2,73-2,92 (m, 1H), 2,65 (s a, 3H), 2,56 (s,
N | 1H), 1,24-2,12 (m, 17H)
LSO
287 o )LN
N—N |
\
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- LCMS, [M+H]+ = 502,3
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1- | hLPA1 Clso = 118 nM
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-
(metoximetil)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, CDCl3) 6 8,12 (d a, J = | Ejemplo
'O 8,53 Hz, 1H), 7,95 (s a, 1H), 5,39-5,59 (m, 93
o Ie0,H 2H), 4,87 (s a, 1H), 4,20 (s a, 3H), 3,23 (s a,
2H), 2,84 (s a, 1H), 2,68-2,79 (m, 3H), 1,46-
= 2,19 (m, 10H), 0,88 (s a, 3H)
N |
c
288 NS NP PN
1 |
N—N\ D,
Acido (1S,3S)-3-((2-metil-6-(1-metil-5- | LCMS, [M+H]+ = 449,1
((((metil-d3)(propil)carbamoil Joxi)metil)-1H- hLPA1 Clso = 29 nM
1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-il)oxi)ciclohexan-1-
carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,29 (d, J | Ejemplo
= 8,85 Hz, 1H), 7,98 (d a, J = 9,16 Hz, 1H), 270
vy 5,45-5,65 (m, 2H), 4,99 (s a, 1H), 4,12 (s,
o COH 3H), 2,91-3,14 (m, 2H), 2,83 (s a, 3H), 2,56-
NG~ 2,69 (m, 1H), 1,41-2,04 (m, 8H), 0,71-1,03
289 | (m, 1H), -0,08-0,50 (m, 4H)
N
0]
N“ X OJJ\N/V
N—N |
\
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Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
LCMS, [M+H]+ = 469,1
Acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5- hLPA1 Clso = 40 nM
((((ciclopropilmetil)(metil)carbamoil )oxi)metil
)-1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (s a, Ejemplo
Q 1H), 7,92 (d a, = 9,77 Hz, 1H), 6,91-7,38 270
o “ICoH (m, 5H), 5,47-5,72 (m, 2H), 5,00 (s a, 1H),
NG 4,25-4,50 (m, 3H), 3,94-4,20 (m, 2H), 2,60-
= 2,88 (m, 4H), 1,37-2,18 (m, 8H)
N |
0
SR tases
N—N |
Acido (1S,3S)-3-((6-(5- LCMS, [M+H]+ = 505,3
(((bencil(metil)carbamoil Joxi)metil )-1-metil- hLPA1 Clso = 2 nM
1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-cianopiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,30 (d a, | Ejemplo
’O J =8,85Hz, 1H), 7,98 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 270
o oM 5,40-5,65 (m, 2H), 5,00 (s a, 1H), 4,13 (s a,
NC 3H), 2,99-3,29 (m, 2H), 2,70-2,83 (m, 3H),
= 2,62 (ta, J =9,92 Hz, 1H), 0,59-2,17 (m,
N ) 15H)
o
291 NS VNN
N—N |
AN
Acido (1S,38)-3-((6-(5- hfg"pa sl 4|\7/|1 .3
(((butil(metil)carbamoilJoxi)metil)-1-metil-1H- s0=1on
1,2,3-triazol-4-il)-2-cianopiridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,24-8,45 | Ejemplo
'O (m, 1H), 8,30 (a J=8,67 Hz, 1H), 7,97 (d a, J 270
o heo.H = 9,09 Hz, 1H), 5,43-5,68 (m, 2H), 5,01 (s a,
NG z 1H), 4,05-4,22 (m, 3H), 3,56 (s a, 1H), 3,05-
= 3,30 (m, 2H), 2,66-2,83 (m, 3H), 1,09-2,37
N ) (m, 15H)
o]
292 NS OJLN/\O
N—N |

Acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-
((((ciclobutilmetil)(metil)carbamoil)oxi)metil )-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

LCMS, [M+H]+ = 483,2
hLPA1 Clso = 20 nM
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(continuacion)

Ejemplo Estructura y Nombre Datos analiticos y biolégicos Método
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,30 (d, J | Ejemplo
=9,16 Hz, 1H), 7,97 (d a, J = 9,16 Hz, 1H), 270
o COH 5,52 (s a, 2H), 5,00 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H),
2 3,40-3,67 (m, 1H), 2,74 (s a, 3H), 2,57-2,66
NC~ (m, 1H), 1,29-2,22 (m, 14H)
N
o]
PO s
W
N—N |
N\
Acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5- LOMS, [y 2093
(((ciclobutil(metil)carbamoil Joxi)metil)-1- %0
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
il)oxi)ciclohexan-1-carboxilico
RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) 6 8,29 (d, J | Ejemplo
= 8,85 Hz, 1H), 7,97 (d a, J = 9,16 Hz, 1H), 270
"y 5,52 (s a, 2H), 5,00 (s a, 1H), 4,12 (s, 3H),
" COH 3,50-3,69 (m, 1H), 2,65 (s a, 3H), 2,60 (s a,
NC. =~ 1H), 1,22-2,11 (m, 16H)
| LCMS, [M+H]+ = 483,3
N
LD
294
NS OJ\N
N—N |

Acido (1S,3S)-3-((2-ciano-6-(5-
(((ciclopentil(metil)carbamoil)oxi)metil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-3-
iloxi)ciclohexan-1-carboxilico

hLPA1 Clso = 15 nM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula (1):

O
)L R4
= 0 T/
N/N R3

Ro )

o estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos,
en donde

R2 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14 sustituido con 1-5 R;

R13 se selecciona independientemente entre H, D y alquilo C1.4 sustituido con 1-3 Ry;

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.7 sustituido con 1-3 Ro, -(CR7Ry7)-cicloalquilo Cs.g
sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rs, alquenilo Cy7 sustituido con 1-3 R, -(CR7R7)-anillo
heterociclico de 5-6 miembros sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)~anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con
1-3 Rs 0 R3 y R4 se combinan con el N al cual estan unidos para formar un anillo heterociclico de 4-9 miembros
sustituido con 1-3 Rg;

X1, X2, XS‘}/ X* se seleccionan independientemente entre CRs y N; con la condicion de que no mas de dos de X1,
X2, X3 o0 X*son N;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 Ry, alcoxi
C14 sustituido con 1-5 Rg y heteroalquilo C1.4 sustituido con 1-5 Ro;

Rs es cicloalquilo Cs.s que esta sustituido con Ry y (-CH2)o-1R11;

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C1 sustituido con 1-5 Rg, alquenilo Cs., alquinilo Cs.,
fenilo, -(CH2).-cicloalquilo Css, F, Cl, Br, CN, COOH vy alcoxi C1.4;

Ry se selecciona independientemente entre H, D, F, Cl, NH,, OH, Oalquilo C1.5, alquilo C4.5, heteroalquilo C1.5
cicloalquilo Cs¢ y fenilo, en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta
unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14, F, Cl, Br, OR7, NHC(=0O)OR7 y NHC(=0)ORy;

R11 se selecciona independientemente entre H, CN, -C(=0)R12, tetrazolilo,

K
T

»

0

L

S o.

5

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSOsalquilo C14;
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4 y n se selecciona entre 1, 2, 3 0 4.
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2. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.7 sustituido con 1-3 Ry, -(CR7R7)~cicloalquilo Cs.g
sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rs, alquenilo C,.7 sustituido con 1-3 Rg, -(CR7R7)-anillo
heterociclico de 5-6 miembros sustituido con 1-3 Rs, -(CR7R7)~anillo heteroarilo de 5-6 miembros sustituido con 1-3
Rs ¥y R3y R4 se combinan con el N al cual estan unidos para formar los siguientes:

N N
oo

cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1-3 Rg y
nesiguala1o?2.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde,
R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.7 sustituido con 1-3 Ry, -(CR7R7)~cicloalquilo Cs.s
sustituido con 1-3 R, -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rs, alquenilo C,.7 sustituido con 1-3 Ro,

o 0

206



ES 2785951 T3

5 , cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1-3 Rs y Rz y R4 se combinan con el N al cual estan unidos para
formar un anillo heterociclico de 4-9 miembros sustituido con 1-3 Rg; y
nesiguala1o?2.

]

»

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de férmula (11):

10
Re
d
Q
)\\\,xz
X1 \
\\ /X4
X3
/u\ Ra
X o) N
N\\ |
N_,—N\ R3
R (I1)
0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
15 R2 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14 sustituido con 1-5 R;

R13 se selecciona independientemente entre H, D y alquilo C14 sustituido con 1-3 Ry;

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.7 sustituido con 1-3 Re, -(CR7Ry7)-cicloalquilo Cs.6

sustituido con 1-3 Rs y -(CR7R7)r-arilo sustituido con 1-3 Rg;

X1, X2, XS‘}/ X* se seleccionan independientemente entre CRs y N; con la condicion de que no mas de dos de X1,
20 X2, X3 o X*son N;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, alquilo C1.4 sustituido con 1-5 Ry, alcoxi

C14 sustituido con 1-5 Rg y heteroalquilo C1.4 sustituido con 1-5 Rg;

Rs es

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de

carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C1 sustituido con 1-5 Ry, alquenilo C,.s, alquinilo C.., -
30 (CH_y)~cicloalquilo Cs., F, Cl, Br, CN y COOH;

Ry se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NH,, OH, Oalquilo C45, alquilo C4.5, heteroalquilo C1.5

cicloalquilo Cs¢ y fenilo en donde cuando Rg es Cl, NH; u OH no esta sustituido en el C1 del alquilo al cual esta

unido;
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R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14, F, Cl, Br, OR7, NHC(=0)OR7 y NHC(=0)ORy;
R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R12, tetrazolilo,

£
T

£l

Q

D\

S 0.

L]

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz, NHCH;CH2SO3H y NHSOsalquilo C14;
r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 que tiene férmula (111):

0
)‘k R4
0 T/
N—N Rs
Rz (111

0 un enantiémero, un diasteredmero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.¢ sustituido con 1-3 Ry, -(CR7R7)~cicloalquilo Cs.s sustituido
con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, CN y alquilo C1.4; con la condicién de que uno de Rs es H;

Rs es
R
Rip y)O-l
=)

£l

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Ro se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NH2, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.6 y fenilo
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14 y F;

R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=0)R. y tetrazolilo;

R12 se selecciona independientemente entre OH, Oalquilo C14, NHz y NHSOzalquilo Cy4; y

r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.
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6. El compuesto de la reivindicacion 5, que tiene férmula (1V):

0
)k R
0 T/4

N
N\
\N — N\ Ry
Ro (IV)

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Rz se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;
R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1;
R4 se selecciona independientemente de alquilo C1.,

RS / (R8) 1-3 _Rg
§—(_CHR7)0_2JQ —(CHR . F—(CHR )2

/(R8)1-3

R
3—(CHR7)0_74© ; Rg
3 ) s (CHR7)g.2 .

y
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl y alquilo C14; con la condiciéon de que uno de Rs es H;
R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css;
Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;
Ro se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NH2, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.6 y fenilo
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;
R10 se selecciona independientemente entre H, D, alquilo C14 y F;
R11 se selecciona independientemente entre CN, -C(=O)R12 y

y
R12 se selecciona independientemente entre OH y NHSO»alquilo C1.

7. El compuesto de la reivindicacion 6 o un enantidmero, un diasteredmero, un esterecisdmero, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R4 se selecciona independientemente entre
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OO O HU R

z ,fw,fw,“ﬁ,aw,
%(Rsh-s Y \/<>(Rs)1-3 < W(Rs)m 3‘@
Ry R

y
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

15 8. El compuesto de la reivindicacion 7 que tiene férmula (V):

Rs =

)L R
. = 0 lil/4
N g R

NN
R (V)

N\

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
20
R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
R13 se selecciona independientemente entre H y CHg;
R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;
R4 se selecciona independientemente entre
25
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: g H g g
OO H R
g A
H $ g‘\_—< 5 H
3_\_/,2_\_/—’ , _< ’J<g s ’

3 ,f\/ﬁ,f\m,ﬁfﬁﬁ/\/ﬂ
W(RS)M o \/<>(R8)1-3 H:rr' \L<>(%)1-3 §4<j

. o R

Rs se selecciona independientemente entre H, F y alquilo C14;
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.;
R10 se selecciona independientemente entre H, Dy F; y

15 R11 se selecciona independientemente entre-C(=0)OH y -C(=O)NHSO;Me.

10

9. El compuesto de la reivindicacion 7 que tiene férmula (VI):

Rs

OJ<N/R4

/
. Rs (VT)
20

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
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R13 se selecciona independientemente entre H y CHj;
R3 se selecciona independientemente entre H y CHj;
R4 se selecciona independientemente entre

Al Q,M,ﬁm,ﬁf,wﬂ,

5
s ve(Re)is rﬁﬁ v(Re)13 ‘ﬂ," NRehs
3 s
Ry R
':,.rrr = 7 ==L 8
\/O H‘Jﬂ N .J"rrr A | _
3 L] y .

10

Rs se selecciona independientemente entre H y CHs; y

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

10. El compuesto de la reivindicacion 4 que tiene férmula (VII):
15
N \ |
R2 (VID)
0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

20 R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6 sustituido con 1-3 R, (CR7R7)-cicloalquilo Cs.¢ sustituido

con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;
25 Rs se selecciona independientemente entre H, F, CI, CN y alquilo C14;

Rs es

Ry

k)

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
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carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C4. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Rg se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R10 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14y F;

R11 se selecciona independientemente entre -C(=0)R12 y tetrazolilo;

R12 se selecciona independientemente entre OH y NHSOsalquilo C14; y

r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

11. El compuesto de la reivindicaciéon 10 o un enantidmero, un diasteredbmero, un estereoisdmero, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y CHj;

R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;

R4 se selecciona independientemente de alquilo C1.,

Rg

g_(CHRv)o-Z%

>

¢ (Rg)1-3
{—(CHR),.. F—(CHR 0.2

)

/(R8)1-3

; Rg
g—(_CHR7)0_g@ §—(CHR7)0.24® .

* b

y

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl y alquilo C1.4;
Rs es

COOH

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo C16; y
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

12. El compuesto de la reivindicacion 10 que tiene férmula (VIII):
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OH

0 c”
|
Rs O
Rqs o

N AN J&

\\ O N~ R4
Ry Rs (VIIT)

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
5 R2 se selecciona independientemente entre CHz y CDs;
R13 se selecciona independientemente entre H y CHg;

R3 se selecciona independientemente entre H y CHs;
R4 se selecciona independientemente entre

AU n i awl a2 NP o

10

e
— A AL ﬁﬁ{\/ﬂ,
PG AT AL
Rg //R8
AL fvg f\//@ ;

20 Rs se selecciona independientemente entre H, F y CHs; y
Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, Br, CN y alquilo C1.4.

15

13. El compuesto de la reivindicacion 4 que tiene férmula (IX):
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N
N\
N,._—-N\ R,
. (TX)

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisémero, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

Rz se selecciona independientemente entre CHz y CDs;

R13 se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.;

R3 se selecciona independientemente entre H y alquilo C14;

R4 se selecciona independientemente entre alquilo C1.6 sustituido con 1-3 R, (CR7R7)-cicloalquilo Cs.¢ sustituido
con 1-3 Rg y -(CR7R7)-arilo sustituido con 1-3 Rg;

Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, CN y alquilo C14;

Rs es
Ry
R

L]

R7 se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y cicloalquilo Css; 0 R7 y Ry, junto con el atomo de
carbono al cual estan unidos ambos, forman un anillo cicloalquilo Css;

Rs se selecciona independientemente entre H, alquilo C1. sustituido con 1-5 Ry, cicloalquilo Cs, F, Cl, Br, CN,
=0y COOH;

Ro se selecciona independientemente entre H, F, Cl, NHz, OH, Oalquilo C+.s, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs. y fenilo,
en donde cuando Rg es Cl, NH, u OH no esta sustituido en el C4 del alquilo al cual esta unido;

R1o se selecciona independientemente entre Hy F;

R11 se selecciona independientemente entre-C(=0)R12 y tetrazolilo;

R12 se selecciona independientemente entre OH y -C(=O)NHSO:Me; y

r se selecciona independientemente entre cero, 1, 2, 3 y 4.

14. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo de:

Y o _OH
Z N-N 0 i
' X 0 0
XN | | =
X o g 7
N 0 0
-N OJ(N NS N4 NS AL
h / N-N N ¥ S
\ / N-N
\
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/O’ i
o “CO,H

X

| N
o
"!\_\N oA

N
N

]

0 un enantiémero, un diastereémero, un esterecisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo de:

2 -N |\ |\
TN A 0
N-N O N 'y X

.2 Z=
7N\ /
(o]

)=~o o=
=z
7\ /S
o o=
(@]
X
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O Oy

[} y s
5 oun enantiémero, un diasteredmero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

10
un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:
s OH
o]
B °
N. =
0
N
N, OJ(N
N—N
\ /
15 2
un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:
20
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o n,c)H
| ©
N. .=
0
Sk 0
N—N
\ I

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

., _OH
0 T
o ©
N~
L
N
N—N\ © N>

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

o “ rOH
N
=N
A
N
L, o
N-N_ ;“/\/\

2

15  un enantidmero, un diasteredmero, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

,O OH
o i§
Q

|

20
un enantiémero, un diastereémero, un estereocisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:
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J @
o i
F 0

>

un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5  23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

L
0 “CO.H

[
ZN
N

z
i\‘l—N © N/h
AN /

N

Y

0 un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
24. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

]

15  un enantidmero, un diasteredmero, un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde dicho compuesto tiene la férmula:

"
20
un enantiémero, un diastereémero, un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Un compuesto de férmula (X):
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I R

A
\ OH

Rzq (X)

0 un enantiomero, un diastereémero o un estereoisémero del mismo, en donde
R20 es independientemente alquilo C16 0 H;

R3¢ es independientemente alquilo C1 0 H;
x° y X® son independientemente CHo N y

27. El compuesto de la reivindicacion 26 que tiene formula (XI):

Br

\ or
N

0 un enantiomero, un diastereémero o un estereoisémero del mismo.

28. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-25 y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 para uso en terapia.

30. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de fibrosis en un mamifero que lo necesita.

31. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-25 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de fibrosis pulmonar (fibrosis pulmonar idiopatica), asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), fibrosis renal, lesion renal aguda, enfermedad renal cronica,
fibrosis hepatica (esteatohepatitis no alcohdlica), fibrosis de la piel, fibrosis del intestino, cancer de mama, cancer de
pancreas, cancer de ovario, cancer de prostata, glioblastoma, cancer de huesos, cancer de colon, cancer de
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intestino, cancer de cabeza y cuello, melanoma, mieloma muiltiple, leucemia linfocitica cronica, dolor por cancer,
metastasis tumoral, rechazo de trasplante de o6rgano, esclerodermia, fibrosis ocular, degeneracion macular
relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, enfermedad vascular por colageno, aterosclerosis, fenémeno
de Raynaud o dolor neuropatico en un mamifero que lo necesita.
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