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Industria y Comercio Feche: 2011-12:21 t6:35:47 ¢, 0P, 2020 DIR NUEVASCR
ra. 11 PA \ ve: 378 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folios: 218 —

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE :

Patente de Invencién l:] Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo 1. [ ] capituloll.

@ Nombre: Amira Pharmaceuticals, Inc.
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(1) Direccion: 9535 Waples Street Suite 100 San Diego, California 92121
Estados Unidos de América

cc ] wt [
Nacionalidad o Domicilio:  Estados Unidos de América

' Lugar de Constitucion: Estados Unidos de América C.E. D Otro D

Teléfono: Fax: Cual

E-Mail Nimero

Nombre:  ALVARO CORREA ORDOREZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 ce. N [ ]
O APODERADO CE. |:| otto D

Teléfono: 6341500 Fax: 3762211 Cual

E-Mail: office bogota@bakermckenzie.com Nomero  79.143.366 Usaquén TP 20281
@ Nombre:  HUTCHINSON, John Howard; SEIDERS, Thomas Jon; WANG, Bowel: ARRUDA, Jeannie M.; ROPPE, Jefire}

Roger; PARR, Timothy
INVENTOR (ES) Direccién: 3435 Richmond Street San Diego, California 92103 (US); 5257 Soledad Mountain Road San Diego, Californi

82109 (US); 10 Kirkview Circle Westfield, New Jersey 07090 (US); 3611 Florida St. #4 San Diego, Californil
92104 (US); 32182 Camino Guarda Temecula, California 92592 (US); 8504 Lemon Avenue La Mesd
California 91941 (US) Respeclivamente

(72)
‘ Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América
PCT (85)
Salicitud Internacional No. PCT/US2010/037309 Fecha 03-06-2010
Publicacién Internacional No.  W02010/141781 Fecha 09-12-2010

@ Titulo (54) ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO LISOFOSFATIDICO

@ Clasificacién Internacional {51) CO7D 261/08; CO7D 26114; AB1K 31/42; AG1P 35/00

. Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 03-06-2009 61/183,785

SI| X NO

Comprobante de pago No.  11-111646 - 11-111719 - 11-0079904 - 11-
O 1111595 - 11-111596 - 11111625 - 11- Fecha 1011~ 180811241011
104000 - 110064239

instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




R ANEXOS h

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante seé persona juridica
D Poderes, si fuere el caso 7

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar {IPEA)
D Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico

Ate final 12 x 12

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos oblenidos en el extranjero por el mismao titular o su
causante, refacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Extractos
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&
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" Solicito Ia concesion de la patente,

-

e

JTC. 75.143.366 de Usaquén TP, 20281 - ]

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reversa de esta pagina
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

**/’

Industrla) Comerao
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 111646

Bogeta D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

Nj 800.034.906

TiIRO PAGO BANCQO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Na PAGO

h‘DR EFAGO

EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 325105933

16/11/2011 113 .000.00

*** Conceptos Pagados ***

.+ Noviembre 16 cla 2011 - 17:34:00

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 <00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, DU

CANT._ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO - Ve CONCEPTO
. 1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINGS EDGBRRGE ovETEes ?Fi)f)f)—{)_o ————————— SL gg—ggg :-88—“
SON: "OCHENTA Y SEIS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*™
ﬁg*sggn ?ble: \
Recibo @j_aﬁphcado al Expediente No.
ERINTENDENC OUSTRA ¢ cﬁﬁmto
P
\\ il \i‘k\\k%?{\m\\\k‘\;\@W\\\\\M\M\\\%\N i
1 ep. 20 |ONAL1
AT o S e
Act BB

C.- Colombia

Web: www.sic.gov.ca e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: B18000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

O

Ty RECIBO DE CAJA

No. 11 -111719

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

NI 900.034.906

™** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na, PAGO

EJ-FPPAGO

EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325105933

16/11/2011 113.645,000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT BENTISTICO CONCEPTO VrUNDITARIO VrCONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 PTC CAP-Il EXAMEN DE PATENTIBILIOAD 485.000.00 485.000.00
DE INVENSION 385 500,00

SON: Lo

/

Re’éponsable:

Recibo de CajJ Aplic al Expediente No.

i
B

Sede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogots, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co g-mai: infog@@sic.gov.co  Conmutador: {571} 5870000 Fax: (574) 5870284 Linoa: 018000-210165 Call Contor: [5T1) 6513240

. Hoviembre 1€ de 21 - 17:34:03

ROCIENTOS OCHENTA Y CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT ; 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0079904

Bogota D.C., Agosto 18 de 2011 - 16:59:22

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

NI 900.034.906

*** Soporte del Pago ***

_TIPG PAGO BANCO CUENTA

__No PAGO

EECHA PAGO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411692035

171082011 8 5.000.00

*** Conceptos Pagados **

CANT RENTISTICO CONCEPTO

Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO.

1 50005-01-09 %TgOS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

USTRIAL

SON: *CINCO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

-~

/

IR:eSPOQ§fabIe:

\
Recibo-de.Caja Aplicadd al Expediente No.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 0l Pigos 3.4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Wob: www.slc.gov.co  g-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Canter: {571) 6513240

. Agosto 18 do 2011 - t6:59:47

5.000.00 5.000.00
. $5.000.00 _
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-f-
e RE
o CIBO DE CAJA No. 11 - 111595
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43
RECIBIDQ DE : BAKER & MCKENZIE NI 900.034.906
*** Soporte del Pago ***
TIPG PAGO BANCQO CUENTA No PAGO FECHA PAGO -/p'R.BAG.Q___
CONSIGNACION ‘BANCO DE BOGOTA 062754387 325105933 16/11/2011 1'134895.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT., RENTISTICO CONCEPTO Vi UNDITARIO Ve CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 10.000.00 10.000.00

INDUSTRIAL 570,000 00

SON: *DIEZ MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Resp nsém
Recib Mplicado al Expediente No.

fféﬂf,fa,mﬁﬂﬂ/ymﬁmﬁ?%ﬁ}}?}”ER°’°

Sede Centra: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Waeb: www.sic.gov.co e-mai: infa@sic.gov.co  Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linpa: 018000-810165 Call Centar: {571) 6513240

. Moviembre 16 de 2011 - 17;33:59
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

¢
Industria y Comercio
SUFERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 111596

Bogota D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

NI 900.034.906
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHABAGO . JVR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325105933 16/11/2011  11B.695.000.00
** Conceptos Pagados *** v
CANT._RENTISTICO CONCEPTO VrUNDITARIO  \Vr CONCERTO
. 1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE F'ROP|ED:‘\D 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS
INDUSTRIAL

Recibo de Caja Aglicado al Expediente No.

10.000.00 10.000.00

$10.000.00

RINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

AN

A

UEVASCR
: 1224 16:35:47 _Dep. 2020 DIR.N

?féhﬁl 3 2%&13&?5&11 Eve: 378 FASENAGIONALI
Act. 411 PRESENTACION Follos: 218

i i =
e

Sede Contra: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombis

Wob: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea; 018000-910165 Calt Contor: {571) 6513240
. Noviembre 15 de 2011 -17:33:59




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

2011/018
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> :
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 111625

Bogota D.C., Noviembre 16 de 2011 - 17:33:43

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

NI900.034.906

BANCO CUENTA Na. PAGO FECHA PAGO "TPRPAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325105933 16/11/2011 11.’%&000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. _RENTISTICO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PRCOPIEDAD
INDUSTRIAL

CONCEPTO

Ve UNDITARIO AV CONCEPTO

54 INFORMACION DETALLADA DE UN
TRAMITE

SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

e Pnsablem

de Caja A féado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOQ

BRI

Fecha; 2011-12-21 16:35:47
Tre. 11 PATENTEIYN
Act. 411 PRESENTACION

27.000.00 27.000.00

Dep, 2020 DIR.NUEVASCR
Eve; 378 FASENACIONALI
Folios; 218

$27.000.00

Sada Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pigox 3,4.5 v 10 Bogota, D.C.- Colombia

Wab: www.sle.gov.co a.mai: info@sic.gov.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Conter: {571) 6513240
. Noviembre 16 de 2811 - 17:34:00
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 104000

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogotéd 0.C., Octubre 24 de 2011 - 16:26:54

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

NI 800.034.906

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA

No PAGO

_,QR PAGO

EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 410784006

24/10/2011 108.620.000.00

*** Conceptos Pagados ***

o/

CANT._ RENTISTICO _ CONCEPTO Ve UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 83 INVOCAGION DE UNA PRIORIDAD 160.000.00 160.000.00
EN SIBNOS DISTINTIVOS $160.000.00

SON: **CIENTO SESENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

ecibo de Ceha Aplicado al Expediente No.

TN

Fecha: 2011-12-21 16;35:47  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Follos; 218

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Saede Contro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bagota, D.C.- Celombia

Web: www.sic.gov.co  o-mai: infof@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Cenior: (571) 6513240

, Octubra 24 de 2011 - 18:27:10
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0064239

Bogota B.C., Julic 01 de 2011 - 14:27:42

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
NI1900.034.906

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE
*** Soporte del Pago ***
TIRO PAGO BANCO CUENTA Nn. PAGO FECHA PAGO VR PAG#
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 325065742 01/07/2011 95.266.00800
*** Conceptos Pagados ***
CANT __ BENTISTICO CONCEPTO Vi UNDITARIO  Vr CONCERPTO
99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 4.000.00 4.000.00
$4.000.00

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS OE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

. SON: **CUATRO MIL RESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable;

Recibo de Caj::Apl% ! Expediente No.

SUPERJNTENDENCJA USTRIA ¥ COME
RCIO

hgtay MIII“HJWNHI:H‘ A

Fecha: 2 1 -
0 112 21 3 7 Dep 202ODIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE
i
. Act. 411 PRESENTACION Evpoﬁos ;TABSENACIONAU
e L _Folesizis

Sade Cantro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, 0.C.- Cafombla
Waob: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.ce Conmutador: (571) SBT0000 Fax: (571) 5670234 Linea: 018000-910165 Call Centor: (571) 6513240

, Julie 1da 2011 - 14:42:45
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___

(21) N° de soficitud: (22) Fecha de solicitud;
{51} Clasificacion intemacional. CO7D 261/08; CO7D 261/14; AG1K 31/42; AB1P 35/00

(71)Solicitante(s) Amira Pharmaceuticals, Inc.

(72) Inventor(es) HUTCHINSON, John Howard, SEIDERS, Thomas Jon; WANG, Bowei; ARRUDA, Jeannie M.; ROPPE, Jeffrey Roger;

PARR, Timothy
{74) Apoderado: ALVARO CORREA ORDONEZ
{30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
61/183,785 03-06-2009 uUs
{85) Fecha inicio fase nacional:03-01-2012 (87) Publicacion internacionat
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 09-12-2010
Fecha de presentacion de la solicitud: 03-06-2010 N° publicacién: ' WO2010/141761

No. de solicitud  PCT/US2010/037309

(54) Titulo:  ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO LISOFOSFATIDICO

H



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO ]
SUFERTNTENDENCTA PATENTEDE INVENCION _ PCT _X_ MODELODEUTILIDAD _ _ DISENO INDUSTRIAL __
(24) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: #7005, nemas 500,
(51) Clasificacion Internacional: CO7D 261/08; CO7D 261/14; AB1K 31/42; A61P 35/00 b, 3 )
(71)Solicitante(s) Amira Pharmaceuticals, Inc. 1 GO, »5_01
{72) Inventor(es): HUTCHINSON, John Howard; SEIDERS, Thomas Jon; WANG, Bowei; ARRUDA, ‘g {

Jeannig M.; ROPPE, Jeffrey Roger; PARR, Timothy

(74) Apoderado: ALVARO CORREA ORDONEZ :g -
(30) Prioridad {31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais _— B A
61/183,785 03-06-2009 us 5-C-O% Ho-0%.
: 3
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 03-01-2012 {87) Publicacién internacional: ™ ot gt
(86) Datos relativos a a presentacion de la solic. PCT Fecha: 09-12-2010 J{O‘O'?— AtaYe L OO%
Fecha de presentacion de la solicitud: 03-06-2010 No. Publicacitn; W02010/141761 - ‘é;
No. de solicitud  PCTAJS2010/037309 St i

(54) Titulo;:  ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO LISOFOSFATIDICO

{57) Resumen:
En |a presente se describen compuestos que son antagonistas de receptores lifofosfatidicos. También se describen composiciones farmacéulicas y
medicamentos que incluyen los compuestos descritos en fa presente, asi como métodos para utilizar tales antagonistas, solos o en combinacion con
otros compuestos, para tratar afecciones o enfermedades mediadas por LPA o dependientes de LPA.

CONTINUA AL RESPALDO ...

/2



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: CO7D 261/08; CO7D 261/14; AB1K 31/42; AB1P 35/00
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) ~ Amira Pharmaceuticals, Inc.
{30} Prioridad (31} No. 32) Fecha (33) Pais (72} Inventorfes) HUTCHINSON, John Howard; SEIDERS,
Thomas Jon; WANG, Bowei; ARRUDA,
61/183,785 03-06-2009 us Jeannie M.; ROPPE, Jeffrey Roger; PARR,
- Timothy )
(74) Apoderade:  ALVARO CORREA ORDONEZ
{(85)  Fecha limite inicio fase nacional:  03-01-2012 (87)  Publicacién internacional
{88)  Datos relativos ala presentacion de la solicitud PCT Fecha: 09-12-2010
Fecha de presentacion de la soficitud: ~ 03-06-2010 N°® publicacion; W02010/141761
No. de solicilud  PCT/US2010/037309

54) Titulo:  ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO LISOFOSFATIDICO

RESUMEN:

En la presente se describen compuestos que son antagonistas de receptores lifofosfatidicos. También se describen
composiciones farmacéuticas y medicamentos que incluyen los compuestos descritos en la presente, asi como métodos

para utilizar tales antagonistas, solos 0 en combinacion con ofros compuestos, para tratar afecciones o enfermedades
mediadas por LPA o dependientes de LPA.
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wo 2010/141761 A3 BB L0000 00 A RV G

{12) INTERNATIONAL APPLICATION I’UBLISHI D UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Org,amzahon

International Bureau

{43) International Publication Date
9 December 2010 (09.12.2010)

HIIIlIIIllIlHI IR HTRLCK

(10) International Publication Number

WO 2010/141761 A3

(51

21)
@2

25

(26)
(3n

an

(72)
(75)

International Patent Classification:

CaO7D 261/08 (2006.01) AGIK 31/42 (2006.01)
CO7D 261714 (2006.01) A61P 35/00 (2006,01)
International Application Number;

PCT/US2010/037309

International Filing Date:
3 June 2010 (03.06.2010)

Filing Language: English
Publication Langunge: English
Priority Data:

61/183,785 3 June 2009 (03.06.2009) us
Applicant (for all designated States except US); AMIRA

PHARMACEUTICALS, INC, [US/US]; 9535 Waplcs
Street, Suite 100, San Diego, California 92121 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicams (for US only): HUTCHINSON,
John Howard - [USfU‘S] 3435 Richmond Street, San
Diego, California 92103 (US). SEIDERS, Thomas Jon”
[US/US); 5257 Soledad Mountain Road, ,San Diego, Cali-
fornia 92109 (US). WANG, Bowel [US/US), 10
Kirkview Circle, Westficld, New Jersey 07090 (US). AR-
RUDA, Jeannie M. [US/US]; 3611 Florida St. #4, San

[US/US], 32182 Camino rda, Temecula, California
92592 (US). PARR, Timothy [US/US]; 8504 Lemon Av-
enuc, La Mesa, California 91941 (US).

(74) Ageots: WILSON SONSINI GOODRICH & ROSATI

ct al.; 650 Page Mill Road, Palo Allo, California 94304
(Us).

{81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ DA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, 1L, IN, 15, JP, KE, KG, KM, KN, KD,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, I'G, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, SI,
SE, 5G, 8K, SL, 8M, 8T, 8V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
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POLYCYCLIC ANTAGONISTS OF LYSOPHOSPHATIDIC ACID RECEPTORS

RELATED APPLICATIONS
[oa01] This application claims benefit of U.S. Provisional Application No. 61/183,785,
entitled “ANTAGONISTS OF LYSOPHOSPHATIDIC ACID RECEPTORS” filed on June

3, 2009, which is herein incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION
[0002] Described herein are compounds, methods of making such compounds,
pharmaceutical compositions and medicaments comprising such compounds, and methods
of using such compounds to treat, prevent or diagnose diseases, disorders or conditions

associated with one or more of the Iysophosphatidic acid (LPA) receptors.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0003] Lysophospholipids are membrane-derived bioactive lipid mediators.
Lysophospholipids affect fundamental cellular functions that include proliferation,
differentiation, survival, migration, adhesion, invasion, and morphogensis. These functions
influence many biological processes that include, but arc not limited to, neurogensts,
angiogenesis, wound healing, fibrosis, immunity, and carcinogenesis.
[0004] Lysophosphatidic acid (LPA) is a lysophospholipid that has been shown to act
through scts of specific G protein-coupled receptors (GPCRS) in an autocrine and paracrine
fashion. LPA binding to its cognate GPCRs (LPA,, LPA,, LPA;, LPA4, LPAs, LPAy)
activates intracellular signaling pathways to produce a varicty of biological responses.
Antagonists of the LPA receptors find use in the treatment of discases, disorders or

conditions in which LPA plays a rolec.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0005] In one aspect, presented herein are compounds of Formula (1) that inhibit the
physiological activity of lysophosphatidic acid (LPA), and therefore, are useful as agents for
the treatment or prevention of discases in which inhibition of the physiological activity of
LPA is useful, such as diseases in which an LPA receptor participates, is involved in the
etiology or pathology of the discase, or is otherwise associated with at least onc symptom of
the disease.
[0006] In one aspect, the compounds of Formula (1) are useful for the treatment of fibrosis

of organs (liver, kidney, lung, heart and the like), liver diseases (acute hepatatis, chronic
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hepatitis, liver fibrosis, liver cirrhosis, portal hypertension, regenerative failure, non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), liver hypofunction, hepatic blood flow disorder, and the
like), cell proliferative disease (cancer (solid tumor, solid tumor metastasis, vascular
fibroma, myeloma, muitiple myeloma, Kaposi's sarcoma, leukemia, chronic lymphocytic
leukemia (CLL) and the like) and invasive metastasis of cancer cell, and the like),
inflammatory disease (psoriasis, nephropathy, pneumonia and the like), gastrointestinal tract
discase (irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory bowel discase (IBD), abnormal
pancreatic secretion, and the like), renal disease, urinary tract-associated discase (benign
prostatic hyperplasia or symptoms associated with neuropathic bladder disease, spinal cord
tumor, hernia of intervertebral disk, spinal canal stenosis, symptoms derived from diabetes,
lower urinary tract disease (obstruction of lower urinary tract, and the like), inflammatory
disease of lower urinary tract, dysuria, frequent urination, and the like), pancreas disease,
abnormal angiogenesis-associated discase (arterial obstruction and the like), scleroderma,
brain-associated discase {cerebral infarction, cerebral hemorrhage, and the like),
neuropathic pain, peripheral neuropathy, and the like, ocular disease (age-related macular
degeneration (AMD), diabetic retinopathy, proliferative vitreorctinopathy (PVR), cicatricial
pemphigoid, glaucoma filtration surgery scarring, and the like). In one aspect, the
compounds of Formula (I) are used in the treatment of fibrotic diseases or conditions.
{0007) In one aspect, described herein are compounds of Formula (1), pharmaceutically
acceptable salts, solvates, and prodrugs thereof. Compounds of Formula (I) arc antagonists
of at least one of the LPA receptors sclected from LPA,, LPA,, LPA;, LPA, LPA;sand
LPAs. In one embodiment, compounds of Formula (I) are antagonists of LPA,. In one
embodiment, compounds of Formula (1) arc antagonists of LPA; and/or LPA;. In some
embodiments, compounds of Formula (1) are antagonists of LPA; and/or LPA,. In some
embodiments, compounds of Formula (1) are selective antagonists for one of the LPA
receptors relative to the other LPA receptors. In some embodiments, such a selective
antagonist is selective for the LPA, receptor. In some embodiments, such a selective
antagonist is sclective for the LPA; receptor. In some embodiments, such a selective
antagonist is selective for the LPA; receptor.

[0008] Compounds of Formula (T} are used in the treatment of discases, disorders, or
conditions in which activation of at lcast one LPA receptor by LPA contributes to the
symptomology or progression of the discase, disorder or condition. In one aspect, the

methods, compounds, pharmaceutical compositions, and medicaments described herein
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comprise antagonists of LPA receptor(s). In one aspect, the methods, compoﬁnds,
pharmaceutical compositions, and medicaments described herein comprise antagonists of
LPA,, LPA,, or LLPA3, or combinations thereof.

[0009] In one aspect, provided herein is a compound of Formula (I), or a pharmaceutically

acccptable salt thercof’

. ( TA)m (TB)p )
- 7\ =|=
Formula (1)

wherein
R' is -CO,H, ~CO;RP, -CN, ~C(=0)N(R®), —-C(=0)NHCH,CH,SO0;H, or —

C(=0)NHSO,R"’, tetrazolyl, or 5-0x0-2,5-dihydro-[1,2,4Joxadiazol-3-yl; R" is

H or C;-Caalkyl;
R* is H, C)-Caalkyl, C3-Cscycloalkyl, or C1-Cafluoroalkyl;
R is -NR'C(=0YOCH(R®)-CY;

R7 is H or C;-Caalkyl;

R® is H, C,-Caalkyl, or C;-Cafluoroalkyl,

CY is a substituted or unsubstituted Ci-Cscycloalkyl or a substituted or
unsubstituted phenyl, wherein if CY is substituted then CY is substituted
with 1 or 2 RS,

R’ is H, C,-Cgalkyl, C,-Csfluoroalkyl, Cs-Cseycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl;
R is a C1-Cgalkyl, C,-Cefluoroalkyl, C;-Cecycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl,
each of R*, R, and RC are independently selected from F, Cl, Br, 1, -CN, -OH, C;-
Caalkyl, C-Cyfluoroalkyl, C;-Casfluoroalkoxy, Cy-Cqalkoxy, and C;-
Csheteroalkyl;
mis0,1,or2;nis1,2,30r4;pis 0, 1, or 2.
[0010} Tn some embodiments, R' is -CO,H, -CO,R", -C(=O)NHSO;R1° or tetrazolyl; R}is
H or C;-Caalkyl; R” is H; R is H, —-CH; or -CF3; R' is a C;-Cgalky! or a substituted or
unsubstituted phenyl; cach R* is independently selected from F, Cl, Br, I, -OH, -CHj, -CFs,
-OCFs, and -OCHs; each RPis independently selected from F, Cl, Br, I, -OH, -CH3, -CF;, -
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OCFs3, and -OCH3; each RCis independently selected from F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF;, -
OCF3, and -OCHy; misQor 1;nis 1,2,0r3; pisQ or 1.

[0011] In some embodiments, R' is ~CO;H or ~CO,R; R is H, -CH3, or -CH,CHj; R* is
H, —CH; or -CH,CHs; R? is -NHC(=0)OCH(R®)-CY; R? is H, or —CH,; CY is a substituted
or unsubstituted phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl then the phenyl is substituted
with 1 or 2 RS,

[0012] In some embodiments, the compound of Formula (1} has the following structure:

-0
-0O-0%h
HaC ¢ COH
R4
O H CHs
“F\NJ\OXCY

[0013] In some embodiments, R is H ; CY is a substituted or unsubstituted

phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl then the phenyl is substituted with 1 or 2 RS;
R®isF, Cl, -OH, -CHs, -CF3, or -OCHa; n s 1.

[0014] In some embodiments, R' is —C(=0)NHSOQRI0; R?is —-CH; or —CH,CHz; R%is H, or
—CH3; R'® is -CHs, or -CH,CHs.

[0015] In some embodiments, R? is —NHC{=0)OCH(CH,)-(substituted or unsubstituted
phenyl); wherein if the phenyl is substituted then the phenyl is substituted with R®; RCis F,
Cl, -CHj, or CF3; n is 1.

O H RS
‘f\NJLOXCY
[0016) Insome embodiments, R'is H : R® is =CHs; CY is a substituted or

unsubstituted phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl then the phenyt is substituted
with 1 or 2 R% RCis F, Cl, -OH, -CHs, -CF, or -OCHy; nis 1.

[0017] Tn some embodiments, CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-
chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl,
or 3-trifluoromethylphenyl.

[0018] In some embodiments, the compound of Formula (I} has the following structure:

O:(NH
0]

\(

CY
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[0019] In some embodiments, R' is ~CO,H; CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl,
2-chloropheny!, 3-chlorophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl,
or 3-trifluoromethylphenyl.

[0020] In some embodiments, R' is -CO,H, -CO,RP, -C(=0)NHSO,R ', tetrazolyl, or 5-
0x0-2,5-dihydro-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl. In some embodiments, R' is -CO,H, ~CO,R”, —
C(=0)NHSO,R ", or tetrazolyl. In some embodiments, R' is -CO,H, -CO;R”, or —
C(=0)NHSO,R™.

[0021] In some embodiments, R’ is <CO,H, -CO;R”, ~C(=0)NHSO,R", tetrazolyl, or 5-
ox0-2,5-dihydro-{1,2,4Joxadiazol-3-yl; R* is H or Ci-Caalkyl; R is H; R® is H, or -CHj; R'®
is a C)-Cgalkyl or a substituted or unsubstituted phenyi; CY is cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclopent-1-enyl, 2-chlorocyclopent-1-enyl, cyclohexyl, cyclohex-1-enyl, 2-
chlorocyclohex-1-enyl, phenyl, 2-fluorophenyl, 2,3-difluorophenyl, 2,4-difluorophenyl, 2,5-
difluorophenyl, 2,6-diflucrophenyl, 2-chlorophenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2-bromophenyl, 3-
bromophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 2-hydroxyphenyl, 3- hydroxyphenyl, 4- hydroxyphenyl,
2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, 3-
trifluoromethylphenyl, 4-trifluoromethylphenyl, 2-fluoro-4-methoxyphenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl, 4-methylphenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, or 4-
cyanophenyl.

(00221 In some embodiments, cach R*is independently sclected from F, Cl, -CHa, -CFa, -
OH, -OCF;, and -OCHs; each RBis independently selected from F, Cl, -CH;, -CF3, -OH, -
OCF;3, and -OCH3; mis O or {; pis O or 1. In some embodiments, nis 1.

[0023] Any combination of the groups described above for the various variables is
contemplated herein. Throughout the specification, groups and substituents thereof are
chosen by one skilled in the field to provide stable moieties and compounds.

[0024] In one aspect, provided are compounds presented in Table 1, Table 2, Figure 1,
Figure 2, Figure 3, Figure 4, and Figure 5.

[0025] Compounds of Formula (I) arc antagonists of at lcast on¢ LPA receptor. In some
embodiments, the compound of Formula (1) is an antagonist of LPA,. In some
embodiments, the compound of Formuia (I) is an antagonist of LPA,. In some
embodiments, the compound of Formula (I) is an antagonist of LPA;.

[0026] In some embodiments, presented herein are compounds selected from active
metabolites, tautomers, solvates, pharmaceutically acceptable salts or prodrugs of a

compound of Formula (1).
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[0027) In some embodiments, provided is a pharmaceutical composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (I). In some embodiments, the
pharmaceutical composition also contains at least one pharmaceutically acceptable inactive
ingredient,

{0028] In some embodiments, provided is a pharmaceutical composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound of Formula (1), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and at least onc pharmaceutically acceptable inactive ingredient. In
one aspcct, the pharmaceutical composition is formulated for intravenous injection,
subcutaneous injection, oral administration, inhalation, nasal administration, topical
administration, ophthalmic administration or otic administration. In some embodiments, the
pharmaceutical composition is a tablet, a pill, a capsule, a liquid, an inhalant, a nasal spray
solution, a suppository, a suspension, a gel, a colloid, a dispersion, a suspension, a solution,
an emulsion, an ointment, a lotion, an eye drop or an ear drop.

[0029) In some embodiments, the pharmaceutical composition further comprises one or
more additional therapeutically active agents other than a compound of Formula (1),

[0030] Insome embodiments, provided is a method comprising administering a compound
of Formula (T) to a human with a LPA-dependent or LPA-mediated disease or condition. In
some embodiments, the human is already being administered one or more additional
therapeutically active agents other than a compound of Formula (I). In some embodiments,
the method further comprises administering one or more additional therapeuticaily active
agents other than a compound of Formula ().

[0031], In some cmbodiments, the one or more additional therapeutically active agents other
than a compound of Formula (1) are selected from: corticosteroids, immunosuppresants,
analgesics, anti-cancer agent, anti-inflammatories, chemokine receptor antagonists,
bronchodilators, leukotriene rcceptor antagonists, leukotriene formation inhibitors,
monoacylglycerol kinase inhibitors, phospholipase A, inhibitors, phospholipase A,
inhibitors, and lysophospholipase D (lysoPLD) inhibitors, autotaxin inhibitors,
decongestants, antihistamines, mucolytics, anticholinergics, antitussives, expectorants, and
-2 agonists,

[0032] In another aspect is the use of a compound of Formula (1) in the treatment of a
disease, disorder or condition in which the activity of at least one LPA receptor contributes
to the pathology and/or symptoms of the disease or condition. In one embodiment of this

aspect, the LPA receptor 1s selected from LPA,, LPA,, LPAs, LPA,, LPAsand LPA;. In



10

15

20

25

30

23

WO 2010/141761 PCT/US2010/037309

some embodiments, the LPA receptor is LPA, or LPA, or LPA;. In some embodiments, the
disease or condition is any of the discases or conditions specified herein,

[0033] Also provided is a method of inhibiting the physiological activity of LPA in a
mammal comprising administering a therapuetically effective amount of a compound of
Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof to the mammal in need thereof.
[0634] In one aspect, is a method for treating or preventing a LPA-dependent or LPA-
mediated disease or condition in a mammal comprising administering a therapuetically
cffective amount of a compound of Formula (1).

[0035] In one aspect, LPA-dependent or LPA-mediated diseases or conditions include, but
are not limited to, fibrosis of organs or tissues, scarring, liver diseascs, dermatological
conditions, cancer, cardiovascular disease, respiratory diseases or conditions, inflammatory
discase, gastrointestinal tract disease, renal disease, urinary tract-associated discase,
inflammatory disease of lower urinary tract, dysuria, frequent urination, pancreas discase,
arterial obstruction, cerebral infarction, cerebral hemorrhage, pain, peripheral neuropathy,
and fibromyalgia.

[0036] In some embodiments, the LPA-dependent or LPA-mediated discase or condition is
selected from idiopathic pulmonary fibrosis; other diffuse parenchymal lung diseases of
different etiologics including iatrogenic drug-induced fibrosis, occupational and/or
environmental induced fibrosis, granulomatous discases (sarcoidosis, hypersensitivity
pneumonia), collagen vascular discase, alveolar proteinosis, langerhans cell granulomatosis,
lymphangioleiomyomatosis, inherited discases (Hermansky-Pudlak Syndrome, tuberous
sclerosis, neurofibromatosis, metabolic storage disorders, familial interstitial lung discase);
radiation induced fibrosis; chronic obstructive pulmonary disecase (COPD); scleroderma;
bleomycin induced pulmonary fibrosis; chronic asthma; silicosis; asbestos induced
pulmonary fibrosis; acute respiratory distress syndrome (ARDS); kidney fibrosis;
tubulointerstitium fibrosis; glomerular nephritis; focal segmental glomerular sclerosis; IgA
nephropathy; hypertension; Alport; gut fibrosis; liver fibrosis; cirrhosis; alcohol induced
liver fibrosis; toxic/drug induced liver fibrosis; hemochromatosis; nonalcoholic
steatohepatitis (NASH); biliary duct injury; primary biliary cirrhosis; infection induced liver
fibrosis; viral induced liver fibrosis; and autoimmune hepatitis; corneal scarring;
hypertrophic scarring; Duputren disease, keloids, cutaneous fibrosis; cutancous
scleroderma; spinal cord injury/fibrosis; myelofibrosis; vascular restenosis; atherosclerosis;

arteriosclerosis; Wegener's granulomatosis; Peyronic's disease, chronic lymphocytic

_7-
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leukemia, tumor metastasis, transplant organ rcjection, endometreosis, neonatal respiratory
distress syndrome and neuropathic pain.

[0037] In one aspect, is a method for treating or preventing cancer in a mammal comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof to the mammal in need thercof.

[0038] In one aspect, is a method for treating or preventing fibrosis in a mammal
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I)
or a pharmaceutically acceptable salt thercof to the mammal in need thereof.

[0039] In one aspect, is a method for treating or preventing lung fibrosis, asthma, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), renal fibrosis, acute kidney injury, chronic kidney
disease, hiver fibrosis, skin fibrosis, fibrosis of the gut, breast cancer, pancreatic cancer,
ovarian cancer, prostate cancer, glioblastoma, bone cancer, colon cancer, bowel cancer,
head and neck cancer, melanoma, multiple myeloma, chronic lymphocytic leukemia, cancer
pain, tumor metastasis, transplant organ rejection, scleroderma, ocular fibrosis, age related
macular degencration (AMD), diabetic retinopathy, collagen vascular disease,
atherosclerosis, Raynaud’s phenomenom, or neuropathic pain in a mammal comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound of Formula (I) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof to the mammal in need thereof.

[0040] In one aspect, provided is a method for the treatment or prevention of organ fibrosis
in a mammal comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of
Formula (I} or a pharmaccutically acceptable salt thereof to a mammal in need thercof, In
some embodiments, the organ fibrosis comprises lung fibrosis, renal fibrosis, or hepatic
fibrosis.

[0041] In one aspect, provided 1s a method of improving lung function in a mammal
comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of Formula (1)
or a pharmaceutically acceptable salt thercof to the mammal in need thereof. In one aspect,
the mammal has been diagnosed as having lung fibrosis.

[0042] In one aspect, compounds disclosed herein are used to treat idiopathic pulmonary
fibrosis (usual interstitial pncumonia) in 8 mammal.

[0043) Inone aspect, compounds disclosed herein are used to treat Raynaud's phenomenon.
Raynaud's phenomenon comprises both Raynaud's disease (where the phenomenon is

idiopathic) and Raynaud's syndrome, where it is caused by some other instigating factor.
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[6044] In some embodiments, compounds disclosed herein are used to treat diffuse
parenchymal interstitial lung diseases in mammal: iatrogenic drug induced,
occupational/environmental (Farmer lung), granulomatous diseases (sarcoidosis,
hypersensitivity pneumonia), collagen vascular disease (scleroderma and others), alveolar
proteinosis, langerhans cell granulonmatosis, lymphangioleiomyomatosis, Hermansky-
Pudlak Syndrome, Tuberous sclerosis, neurofibromatosis, metabolic storage disorders,
familial intcrstitial lung disease.

[0045] In some embodiments, compounds disclosed herein are used to treat post-transplant
fibrosis associated with chronic rejection in a mammal: Bronchiolitis obliterans for lung
transplant,

[0046] In some embodiments, compounds disclosed herein are used to treat cutaneous
fibrosis in a mammal: cutaneous scleroderma, Dupuytren disease, keloids.

[0047] In one aspect, compounds disclosed herein are used to treat hepatic fibrosis with or
without cirrhosis in a mammal: toxic/drug induced (hemochromatosis), alcoholic liver
disease, viral hepatitis (hepatitis B virus, hepatitis C virus, HCV), nonalcoholic liver discase
(NASH), metabolic and auto-immune.

[0048] In one aspect, compounds disclosed herein are used to treat renal fibrosis in a
mammal: tubulointerstitium fibrosis, glomerular sclerosis.

[0049] In any of the aforementioned aspects involving the treatment of LPA dependent
diseases or conditions arc further embodiments comprising administering at least one
additional agent in addition to the administartion of a compound having the structure of
Formula (I). In various embodiments, each agent is administered in any order, including
simultaneously.

[0050] In any of the embodiments disclosed herein, the mammal is a human.

[#051] In some embodiments, compounds provided herein are administered to a human. In
some embodiments, compounds provided herein are orally administered to a human.

[0052] In some embodiments, compounds provided herein are used as antagonists of at lcast
one LPA receptor. In some embodiments, compounds provided herein are used for
inhibiting the activity of at least one LPA receptor or for the trcatment of a diseasc or
condition that would benefit from inhibition of the activity of at Icast one LPA receptor. In
one aspect, the LPA receptor is LPA,.

{6053] In other embodiments, compounds provided herein are used for the formulation of a

medicament for the inhibition of LPA; activity.
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[0054] Other objects, features and advantages of the compounds, methods and compositions
described herein will become apparent from the following detailed description. It should be
understood, however, that the detailed description and the specific examples, while
indicating specific embodiments, are given by way of illustration only, since various
changes and modifications within the spirit and scope of the instant disclosure will become

apparent to those skilled in the art from this detailed description

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES
[0055] Figure 1. Illustrative examples of compounds described herein.
[0056] Figure 2. Illustrative examples of compounds described herein.
[0057] Figure 3. Nlustrative examples of compounds described herein.
[0658] Figure 4. lustrative examples of compounds described herein.

(0059] Figure 5. Illustrative éxamples of compounds described herein.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
[0060] Lysophospholipids (such as lysophosphatidic acid (LPA)) affect fundamental
cellular functions that include cellular proliferation, differentiation, survival, migration,
adhesion, invasion, and morphogensis. These functions influence many biological processes
that include neurogensis, angiogenesis, wound healing, immunity, and carcinogenesis.
[0061] LPA acts through scts of specific G protcin-coupled receptors (GPCRs) in an
autocrine and paracrine fashion. LPA binding to its cognate GPCRs (LPA|, LPA;, LPA3,
LPA4, LPA;s, LPAg) activates intracellular signaling pathways to produce a variety of
biological responses.
[0062] LPA has a role as a biological effector molecule, and has a diverse range of
physiological actions such as, but not limited to, effects on blood pressure, platelet
activation, and smooth muscle contraction, and a variety of cellular effects, which include
cell growth, cell rounding, neurite retraction, and actin stress fiber formation and cell
migration. The effects of LPA are predominantly reccptor mediated.
[0063] Activation of the LPA receptors with LPA mediates a range of downstream
signaling cascades. The actual pathway and realized end point are dependent on a range of
variables that include receptor usage, cell type, expression level of a receptor or signaling
protein, and LPA concentration. Nearly all mammalian cells, tissues and organs co-express
several LPA-receptor subtypes, which indicates that LPA receptors signal in a cooperative

manner. LPA,|, LPA3, and LPA; share high amino acid sequence similarity.
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[0064] LPA regulates many important functions of fibroblasts in wound healing, including
proliferation, migration, differentiation and contraction. Fibroblast proliferation is required
in wound healing in order to fill an open wound. In contrast, fibrosis is characterized by
intense proliferation and accumulation of myofibroblasts that actively synthesize ECM and
proinflammatory cytokines. LPA can either increase or suppress the proliferation of cell
types important in wound healing.

[0065] Tissue injury initiatcs a complex series of host wound-healing responses; if
successful, these responses restore normal tissue structure and function. If not, these
responses can lead to tissue fibrosis and loss of function.

[0066] A number of muscular dystrophics are characterized by a progressive weakness and
wasting of musculature, and by extensive fibrosis. It has been shown that LPA treatment of
cultured myoblasts induced significant expression of connective tissue growth factor
(CTGF). CTGF subsequently induces collagen, fibronectin and integrin expression and
induces dedifferentiation of these myoblasts. Treatment of a variety of cell types with LPA
induces reproducible and high level induction of CTGF. CTGF is a profibrotic cytokine,
signaling down-stream and in parallel with TGFp.

[0067] LPA and LPA, play key pathogenic roles in pulmonary fibrosis. Fibroblast
chemoattractant activity plays an important role in the lungs in patients with pulmonary
fibrosis. Profibrotic effects of LPA-receptor stimulation is explained by LPA -receptor-
mediated vascular leakage and increased fibroblast recruitment, both profibrotic events. The
LPA-LPA, pathway has a rolc in mediating fibroblast migration and vascular leakage in
IPF. The end result is the aberrant healing process that characterises this fibrotic condition.
[0068] The LPA-LPA2 pathway contributes to the activation of the TGF-f pathway in
pulmonary fibrosis. In some embodiments, compounds that inhibit LPA2 show cfficacy in
the treatment of lung fibrosis. In some embodiments, compounds that inhibit both LPA 1
and LPA?2 show improved cfficacy in the treatment of lung fibrosis compared to compounds
which inhibit only LPA1 or LPA2.

[0069] LPA and LPA, are involved in the ctiology of kidney fibrosis. In mice invalidated
for the LPA receptor (LPA, (—/-), the development of renal fibrosis was significantly
attenuated. Unilateral ureteral obstruction (UUQ; animal model of renal fibrosis) mice
treated with the LPA receptor antagonist Ki16425 closely resembled the LPA; (—/-) mice.
[0070] LPA is implicated in liver disease and fibrosis. Plasma LPA levels and serum

autotoxin arc elevated in hepatitis patients and animal models of liver injury in correlation
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with increased fibrosis. LPA also regulates liver cell function. LPA; and LPA; receptors are
expressed by mouse hepatic stellate cells and LPA stimulates migration of hepatic
myofibroblasts.

[0078] LPA isininvolved in wound healing in the eyc. LPA; and LPA; receptors are
detectable in the normal rabbit corneal epithelial cclls, keratocytes and endothelial cells and
LPA, and LPA; expression are increased in corneal epithelial cells following injury.

[0072] LPA is present in the aqueous humor and the lacrimal gland fluid of the rabbit eye
and these levels are increased in a rabbit corneal injury model.

[0073] LPA induces actin stress fiber formation in rabbit corneal endothelial and epithelial
cells and promotes contraction corneal fibroblasts, LPA also stimulates proliferation of
human retinal pigmented epithelial cells.

[0074] LPA is implicated in myocardial infarction and cardiac fibrosis. Serum LPA levels
are increased in patients following mycocardial infarction (MI) and LPA stimulates
proliferation and collagen production (fibrosis) by rat cardiac fibroblasts. Both LPA1 and
LPA3 receptors are highly expressed in human heart tissue.

[0075] In one aspect, compounds of Formula (I) arc uscd to treat or prevent fibrosis in a
mammal. In one aspect, compounds of Formula (I) arc used to treat or prevent fibrosis of an
organ or tissue in 2 mammal.

[0076] The terms “fibrosis” or “fibrosing disorder,” as used herein, refers to conditions that
are associated with the abnormal accumulation of cells and/or fibronectin and/or collagen
and/or increased fibroblast recruitment and include but are not limited to fibrosis of
individual organs or tissues such as the heart, kidney, liver, joints, lung, pleural tissue,
peritoneal tissue, skin, cornca, retina, musculoskeletal and digestive tract.

[0077) Exemplary diseases, disorders, or conditions that involve fibrosis include, but are
not limited to: Lung diseases associated with fibrosis, e.g., idiopathic pulmonary fibrosis,
pulmonary fibrosis secondary to systemic inflammatory discase such as rheumatoid
arthritis, scleroderma, lupus, cryptogenic fibrosing alveolitis, radiation induced fibrosis,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), scleroderma, chronic asthma, silicosis,
asbestos induced pulmonary or pleural fibrosis, acute lung injury and acute respiratory
distress (including bacterial pneumonia induced, trauma induced, viral pneumonia induced,
ventilator induced, non-pulmonary sepsis induced, and aspiration induced); Chronic
nephropathies associated with injury/fibrosis (kidney fibrosis), ¢.g., glomerulonephritis

secondary to systemic inflammatory diseases such as lupus and sclcroderma, diabetes,
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glomerular nephritis, focal segmental glomerular sclerosis, IgA nephropathy, hypertension,
allograft and Alport; Gut fibrosis, e.g., scleroderma, and radiation induced gut fibrosis;
Liver fibrosis, e.g., cirthosis, alcohol induced liver fibrosis, nonalcoholic steatohepatitis
(NASH), biliary duct injury, primary biliary cirrhosis, infection or viral induced liver
fibrosis (e.g., chronic HCV infection), and autoimmune hepatitis; Head and neck fibrosis,
e.g., radiation induced; Corneal scarring, e.g., LASIK (laser-assisted in situ keratomileusis),
corneal transplant, and trabeculectomny; Hypertrophic scarring and keloids, e.g., burn
induced or surgical; and other fibrotic discases, ¢.g., sarcoidosis, scleroderma, spinal cord
injury/fibrosis, myelofibrosis, vascular restenosis, atherosclerosis, arteriosclerosis,
Wegcner's granulomatosis, mixed connective tissue disease, and Peyronie's disease.

[0078] In one aspect, a mammal suffering from one of the following non-limiting
exemplary discases, disorders, or conditions will benefit from therapy with a compound of
Formula (I): atherosclerosis, thrombosis, heart discase, vasculitis, formation of scar tissue,
restenosis, phlobitis, COPD (chronic obstructive pulmonary discase), pulmonary
hypertension, pulmonary fibrosis, pulmonary inflammation, bowet adhesions, bladder
fibrosis and cystitis, fibrosis of the nasal passages, sinusitis, inflammation mediated by
neutrophils, and fibrosis mediated by fibroblasts.

[0079] In one aspect, compounds of Formula (I) are used to treat a dermatological disorders
in a mammal. Dermatological disorders include, but are not limited to, proliferative or
inflammatory disorders of the skin such as, atopic dermatitis, bullous disorders,
collagenoses, psoriasis, psoriatic lesions, dermatitis, contact dermatitis, eczema, urticaria,
rosacea, wound healing, scarring, hypertrophic scarring, keloids, Kawasaki Disease,
rosacca, Sjogren-Larsso Syndrome, urticaria.

[0080] LPA is relcased following tissue injury. LPA, plays a rolc in the initiation of
neuropathic pain. In one aspect, compounds of Formula (1) are used in the treatment of pain
in a mammal. In one aspect, the pain is acute pain or chronic pain. In another aspect, the
pain is neuropathic pain. In another aspect, the pain is cancer pain. In one aspect,
compounds of Formula (1) are used in the treatment of fibromylagia.

(0081] Lysophospholipid receptor signaling plays a role in the etiology of cancer.
Lysophosphatidic acid (LPA) and its G protein-coupled receptors (GPCRs) LPA,, LPA,,
and/or LPAj play a role in the development of several types of cancers.

[0082] LPA contributes to tumorigenesis by increasing motility and invasiveness of cells.

LPA has been implicated in the initiation or progression of ovarian cancer. LPA is present
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at significant concentrations (2—-80 uM) in the ascitic fluid of ovarian cancer patients. LPA
receptors (LPA2 and LPA3) are also overexpressed in ovarian cancer cells as compared to
normal ovarian surface epithelial cells. LPA has also been implicated in the initiation or
progression of prostate cancer, breast cancer, melanoma, head and neck cancer, bowel
cancer (colorectal cancer), thyroid cancer, glioblastoma, and other cancers.

[0083] LPA receptors mediate both migration of and invasion by pancreatic cancer cell
lines: Kil6425 and LPA -specific siRNA effectively blocked in vitro migration in response
to LPA and peritoneal fluid (ascites) from pancreatic cancer patients; in addition, Kil6425
blocked the LPA-induced and ascites-induced invasion activity of a highly peritoneal
metastatic pancreatic cancer cell line (Yamada et al, J. Biol. Chem., 279, 6595-6605, 2004).
[0084] Colorectal carcinoma cell lines show significant expression of LPA; mRNA and
respond to LPA by cell migration and production of angiogenic factors. Overexpression of
LPA receptors has a role in the pathogenesis of thyroid cancer. LPA; was originally cloned
from prostate cancer cells, concordant with the ability of LPA to induce autocrine
proliferation of prostate cancer cells.

[0085] LPA has stimulatory roles in cancer progression in many types of cancer. LPA is
produced from and induces prolifcration of prostate cancer cell lines. LPA induces human
colon carcinoma DLD1 cell proliferation, migration, adhesion, and secretion of angiogenic
factors through LPA, signalling. In other human colon carcinoma cells lines (HT29 and
WiDR), LPA enhances cell proliferation and secretion of angiogenic factors. In other colon
cancer cell lines, LPA; and LPAs receptor activation results in proliferation of the cells.
LPA; is implicated in bone metastasis (Boucharaba ef al., Proc. Natl, Acad. Sci USA, 103,
9643-9648, 2006).

[0086] In one aspect, a compound of Formula (1) is used in the trcatment of cancer. In one
aspect, compounds of Formula (I) are used in the trcatment of malignant and benign
proliferative discase. In one aspect, compounds of Formula (1) are used to prevent or reduce
proliferation of tumor cells, invasion and metastasis of carcinomas, pleural mesothelioma or
peritoncal mesothelioma, cancer pain, bone metastases. In one aspect is a method of treating
cancer in a mammal, the method comprising administering to the mammal a compound of
Formula (1) and a second therapeutic agent, wherein the second therapeutic agent is an anti-
cancer agent. In some embodiments, radiation therapy is also used.

[0087] The types of cancer include, but is not limited to, solid tumors (such as those of the

bladder, bowel, brain, breast, endometrium, heart, kidney, lung, lymphatic tissue

-14 -

30



10

15

20

25

30

3

WO 2010/141761 PCT/US2010/037309

(lymphoma), ovary, pancreas or other endocrine organ (thyroid), prostate, skin {melanoma
or basal cell cancer) or hematological tumors (such as the leukemias) at any stage of the
disease with or without metastases.

[0088] In one aspect, LPA is a contributor to the pathogenesis of respiratory diseases.
Proinflammatory effects of LPA include degranulation of mast cells, contraction of smooth-
muscle cells and release of cytokines from dendritic cells. LPA induces the secretion of TL-8
from human bronchial epithelial cells. 1L-8 is found in increased concentrations in BAL
fluids from patients with asthma, chronic obstructive lung disease, pulmonary sarcoidosis
and acute respiratory distress syndrome and I1-8 has been shown to exacerbate airway
inflammation and airway remodeling of asthmatics. LPA1, LPA2 and LPA3 receptors have
all been shown to contribute to the LPA-induced IL-8 production.

10089] Administration of LPA in vivo induces airway hyper-responsiveness, itch-scratch
responses, infiltration and activation of eosinophils and neutrophils, vascular remodeling,
and nociceptive flexor responses. LPA also induces histamine release from mouse and rat
mast cells. In one aspect, the effects of LPA arc mediated through LPA, and/or LPAa. In
onc aspect, compounds of Formula (1) are used in the treatment of various allergic disorders
in a mammal. In onc aspect, compounds of Formula () are used in the treatment of
respiratory diseases, disorders or conditions in a mammal. In one aspect, compounds of
Formula (I) are used in the treatment of asthma in a mammal. In onc aspect, compounds of
Formula (I} are used in the treatment of chronic asthma in a mammal.

[0690] The term “respiratory disease,” as used herein, refers to diseases affecting the organs
that are involved in breathing, such as the nosc, throat, larynx, custachian tubes, trachea,
bronchi, lungs, related muscles (¢.g., diaphram and intercostals), and nerves. Respiratory
diseases include, but are not limited to, asthma, adult respiratory distress syndrome and
allergic (extrinsic) asthma, non-allergic (intrinsic) asthma, acute severe asthma, chronic
asthma, clinical asthma, nocturnal asthma, allergen-induced asthma, aspirin-sensitive
asthma, exercise-induced asthma, isocapnic hyperventilation, child-onset asthma, adult-
onset asthma, cough-variant asthma, occupational asthma, steroid-resistant asthma, seasonal
asthma, scasonal allergic rhinitis, perennial allergic rhinitis, chronic obstructive pulmonary
disease, including chronic bronchitis or emphysema, pulmonary hypertension, interstitial
lung fibrosis and/or airway inflammation and cystic fibrosis, and hypoxia,

[0091] In one aspect, presented herein is the use of compounds of Formula (1) in the

treatment or prevention of chronic obstructive pulmonary disease in a mammal comprising
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administering to the mammal at least once an effective amount of at least one compound of
Formula (I). In addition, chronic obstructive pulmonary disease includes, but is not limited
to, chronic bronchitis or emphysema, pulmonary hypertension, interstitial lung fibrosis
and/or airway inflammation, and cystic fibrosis.

[0092] The nervous system is a major locus for LPA, expression. In one aspect, provided is
a compound of Formula (1) for use in the treatment or prevention of a nervous system
disorder in a mammal. The term “nervous system disorder,” as used herein includes, but is
not limited to, Alzheimer’s Disease, cerebral edema, cerebral ischemia, stroke, multiple
sclerosis, neuropathies, Parkinson’s Discase, multiple sclerosis, retinal ischemia, post-
surgical cognitive dysfunction, migraine, peripheral ncuropathy/neuropathic pain, spinal
cord injury, cerebral edema and head injury.

[0093] Angiogenesis, the formation of ncw capillary networks from pre-existing
vasculature, is normally invoked in wound healing, tissuc growth and myocardial
angiogenesis after ischemic injury. Peptide growth factors and Iysophosﬁholipids control
coordinated proliferation, migration, adhesion, differentiation and assembly of vascular
endothelial cells (VECs) and surrounding vascular smooth-muscle cells (VSMCs). In onc
aspect, dysregulation of the processes mediating angiogenesis leads to atherosclerosis,
hypertension, tumor growth, rheumatoid arthritis and diabetic retinopathy.

[0094] In one aspect, compounds of Formula (1) are used to treat or prevent cardiovascular
discase in mammal, including but not limited to: arrhythmia (atrial or ventricular or both);
atherosclerosis and its sequelac; angina; cardiac rhythm disturbances; myocardial ischemia;
myocardial infarction; cardiac or vascular aneurysm; vasculitis, stroke; peripheral
obstructive arteriopathy of a limb, an organ, or a tissue; reperfusion injury following
ischemia of the brain, heart, kidney or other organ or tissue; endotoxic, surgical, or
traumatic shock; hypertension, valvular heart disease, heart failure, abnormal blood
pressure; shock; vasoconstriction (including that associated with migraines); vascular
abnormality, inflammation, insufficiency limited to a single organ or tissuc.

[0095] In one aspect, provided herein are methods for preventing or treating
vasoconstriction, atherosclerosis and its sequclae myocardial ischemia, myocardial
infarction, aortic aneurysm, vasculitis and stroke comprising administering at least once to
the mammal an cffective amount of at least one compound of Formula (1) or pharmaceutical

composition or medicament which includes a compound of Formula (I). In some
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embodiments, provided herein are methods for preventing or treating Raynaud’s

phenomenon.

[0096] In one aspect, provided herein are methods for reducing cardiac reperfusion injury
following myocardial ischemia and/or endotoxic shock comprising administering at least
once to the mammal an effective amount of at least one compound of Formula (1).

[0097] In one aspect, provided herein are methods for reducing the constriction of blood
vessels in a mammal comprising administering at least once to the mammal an effective
amount of at least one compound of Formula (1).

[0098] In one aspect, provided herein are methods for lowering or preventing an increase in
blood pressure of a mammal comprising administering at least once to the mammal an
effective amount of at least one compound of Formula (I).

[0099] LPA is associated with various inflammatory/immune diseases. In one aspect,
compounds of Formula (1) are used to treat or prevent inflammation in a mammal. In one
aspect, antagonists of LPA; and/or LPA; find use in the treatment or prevention of
inflammatory/immune disorders in a mammal.

{00100] Exampics of inflammatory/immune disorders include psoriasis, rtheumatoid arthritis,
vasculitis, inflammatory bowel disease, dermatitis, osteoarthritis, asthma, inflammatory
muscle disease, allergic rhinitis, vaginitis, interstitial cystitis, scleroderma, eczema,
allogeneic or xenogeneic transplantation (organ, bone marrow, stem cells and other cells
and tissues) graft rejection, graft-versus-host disease, lupus erythematosus, inflammatory
disease, type 1 diabetes, pulmonary fibrosis, dermatomyositis, Sjogren's syndrome,
thyroiditis (e.g., Hashimoto's and autoimmune thyroiditis), myasthenia gravis, autoimmune
hemolytic anemia, multiple sclerosis, cystic fibrosis, chronic relapsing hepatitis, primary
biliary cirrhosis, allergic conjunctivitis and atopic dermatitis.

100101} In accordance with one aspect, are methods for treating, preventing, reversing,
halting or slowing the progression of LPA-dependent or LPA-mediated diseases or
conditions once it becomes clinically evident, or treating the symptoms associated with or
related to LPA-dependent or LPA-mediated discases or conditions, by administering to the
mammal a compound of Formula (I). In certain cmbodiments, the subject already has a
LPA-dependent or LPA-mediated disease or condition at the time of administration, or is at
risk of developing a LPA-dependent or LPA-mediated disease or condition.

[00102] In certain aspects, are methods for preventing or treating eosinophi! and/or basophil

and/or dendritic cell and/or neutrophil and/or monocyte and/or T-cell recruitment
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comprising administering at lcast once to the mammal an effective amount of at least one
compound of Formula (1).

[00103] In certain aspects, are methods for the treatment of ¢ystitis, including, ¢.g.,interstitial
cystitis, comprising administering at least once to the mammal a therapeutically effective
amount of at least one cornpound of Formula (1).

[00104] In accordance with one aspect, methods described herein include the diagnosis or
determination of whether or not a patient is suffering from a LPA-dependent or LPA-
mediated diseasc or condition by administering to the subject a therapeutically effective
amount of a compound of Formula () and defermining whether or not the patient responds
to the treatment.

[00105] In one aspect provided herein are compounds of Formula (1), pharmaceutically
acceptable salts, pharmaceutically acceptable prodrugs, and pharmaceutically acceptable
solvates thereof, which are antagonists of at least one LPA receptor (e.g. LPA;, LPA,,
LPAj3) and are used to treat patients suffering from one or more LPA-dependent or LPA-
mediated conditions or diseases, including, but not limited to, lung fibrosis, kindney
fibrosis, liver fibrosis, scarring, asthma, rhinitis, chronic obstructive pulmonary discase,
pulmonary hypertension, interstitial lung fibrosis, arthritis, allergy, psoriasis, inflammatory
bowel disease, adult respiratory distress syndrome, myocardial infarction, aneurysm, stroke,
cancer, pain, proliferative disorders and inflammatory conditions. In some embodiments,
LPA-dependent conditions or diseases include those wherein an absolute or relative excess
of LPA is present and/or observed.

[00106] In any of the aforementioned aspects the LPA-dependent or LPA-mediated discases
or conditions include, but are not limited to, organ fibrosis, asthma, allergic disorders,
chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension, lung or pleural fibrosis,
peritoneal fibrosis, arthritis, allergy, cancer, cardiovascular disease, aldult respiratory
distress syndrome, myocardial infarction, aneurysm, stroke, and cancer.

[00107] In one aspect, compounds of Formula (1) are used to improve the corneal sensitivity
decrease caused by corncal operations such as lascr-assisted in situ keratomileusis (LASIK)
or cataract operation, corneal sensitivity decrease caused by corneal degeneration, and dry
eye symptom caused thercby.

[00108] In one aspect, presented herein is the use of compounds of Formula (1) in the

treatment or prevention of ocular inflammation and allergic conjunctivitis, vernal
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keratoconjunctivitis, and papillary conjunctivitis in a mammal comprising administering at
Icast once to the mammal an effective amount of at least one compound of Formula (I).
[00109] In one aspect, presented herein is the use of compounds of Formula (I) in the
treatment or prevention of Sjogren discase or inflammatory disease with dry eyes in a
mammal comprising administering at least once to the mammal an effective amount of at
least one compound of Formula (1),

[00110] In one aspect, LPA and LPA receptors (c.g. LPA,) are involved in the pathogenesis
of osteoarthritis. In one aspect, presented herein is the use of compounds of Formula (1) in
the treatment or prevention of osteoarthritis in a mammal comprising administering at least
once to the mammal an effective amount of at least one compound of Formula (1),

[00111] In one aspect, LPA receptors (e.g. LPA, LPA3) contribute to the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. In one aspect, presented herein is the use of compounds of Formula (1)
in the treatment or prevention of rheumatoid arthritis in a mammal comprising
administering at least once to the mammal an effective amount of at least one compound of
Formula ().

[00112] In one aspect, LPA receptors (e.g. LPA)) contribute to adipogenesis. In onc aspect,
presented herein is the use of compounds of Formula (1) in the promotion of adipose tissue
formation in 2 mammal comprising administering at least once to the mammal an effective
amount of at least one compound of Formula (I).

Compounds

[00113) In one aspect, provided herein is a compound having the structure of Formula (i) or

a pharmaceutically acceptable salt thereof:

o (T“)m (TB)D
1-O-O-8
R3 \ R
Formula (I)

wherein
R'is -CO.H, -CO,R®, -CN, —C(=0)N(R?),, ~C(=O)NHCH,CH,SO:H, or —

C(=0)NHSO,R ", tetrazolyl, or 5-ox0-2,5-dihydro-[1,2,4Joxadiazol-3-yl; R” is

H or C;-Caalkyl;
R*isH, Ci-Caalkyl, C3-Cscycloalkyl, or C,-Cafluoroalkyl,
R* is -NR'C(=0)OCH(R®)-CY;

R’ is H or C;-Caalkyl;
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R® is H, Ci-Caalkyl, or C,-C4fluoroalkyl;

CY is a substituted or unsubstituted C3-Cscycloalkyl or a substituted or
unsubstituted phenyl, wherein if CY is substituted then CY is substituted
with 1 or 2R,

R’ is H, C,-Cealkyl, C,-Csfluoroalkyl, Cs-Cscycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl;
R' is a C1-Csalkyl, C)-Csfluoroalkyl, Cs-Cecycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl;
each of R*, R®, and R are independently selected from F, Cl, Br, 1, -CN, -OH, C;-
Caalkyl, Ci-Cafluoroalkyl, C,-Cqfluoroalkoxy, C,-Cqalkoxy, and C-
Csheteroalkyl;
mis0,1,or2;nis1,2,30r4;pis 0, 1, or 2.
[00114] For any and all of the embodiments, substitucnts are selected from among from a
subset of the listed alternatives. For example, in some embodiments, R' is ~-CO,H or —
CO;(RD). In some embodiments, R” is H, -CHs, or —~CH,CHj;. In some embodiments, R' is
—CO,H. In some embodiments, R' is-C(=0)NHSO,R'®. 1n some cmbodiments, R' is a
carboxylic acid bioisostere.
[00115) In some embodiments, R is H or C1-Caalkyl. In some embodiments, R? is C)-
CmmﬂjhgmmemmmmmM&RﬁsH;CHLor4HbCH}In&mmem&ﬁhmm&R%s—
CHjs, or ~CH,CHs. In some embodiments, R® is —CHj. In some embodiments, R> is H.
[00116] In some embodiments, R7 is H.
[00117) In some embodiments, R® is H, C\-Caalkyl, or C)-Cafluoroalkyl. In some
cm&ﬁhmm&RﬁsH.Mmmwemmmmwm&RﬁsHm{hCﬁmenmmcmﬂm&mmm,
R®is H, -CH3, or -CF;. In some embodiments, R?is -CHj. In some embodiments, R® is —
CH,CH;.
[00118) In some embodiments, R is —CO,H, —CO;R", ~C(=0)NHSO,R" or tetrazolyl; R® is
C)-Caalkyl; R7 is H; R* is H, -CH; or -CFy; R isa C;-Cealkyl or a substituted or
unsubstituted phenyl; each R* is independently sclected from F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CFa,
-OCF;, and -OCHs; each RB is independently selected from F, Cl, Br, 1, -OH, -CHs, -CF, -
OCF;, and -OCHa; each RC is independently selected from F, Cl, Br, 1, -OH, -CHs, -CF;, -
OCFs, and -OCHy; misOor1;nis 1,2, 0r3; pisOor 1.
[00119] In some embodiments, R’ is ~CO,H or —CO,R"; R” is H, -CH3, or -CH,CH;; R® is —
CH; or ~CH,CH3; R* is -NHC(=0)OCH(R}-CY; R® is H, or ~CH;; CY is a substituted or
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unsubstituted phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl then the phenyl is substituted
with 1 or 2 RE.

[00120] In some embodiments, the compound of Formula (1) has the following structure:

OOk
3 R 4

[00121] In some embodiments, the compound of Formula (1) has the following structure:

0~
|/
RS R1
R* .
[00122] In some embodiments, R' is ~C(=0)NHSO,R'’; R® is -CH; or —-CH,CH, :R%isH, or
~CH;; R is -CH3, or -CH,CHs,
100123] In some embodiments, R* is —NHC(=0)OCH(CH3)-(substituted or unsubstituted

phenyl); wherein if the phenyl is substituted then the pheny! is substituted with R®; R®is F,
Cl, -CHs, or CFs; n is 1.

AT
f\ﬁ o ; R®is —CHs; CY is a substituted or
unsubstituted phenyl, wherein if CY is substituted phenyl then the phenyl is substituted with
1or2R% REisF, Cl, -OH, -CHs, -CF3, or -OCHj3; nis 1. In some embodiments, CY is an

unsubstituted phenyl.

[00124] In some embodiments, R* is

[00125] In some embodiments, CY is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclohexyl, 2-
chlorocyclohex-1-enyl, phenyl, 2-fluorophenyl, 2,3-difluorophenyl, 2,4-diflucrophenyl, 2,5-
difluorophenyl, 2,6-difluoropheny!, 2-chlorophenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2-bromophenyl, 3-
bromophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxypheny!,
2-trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 4-trifluoromethylphenyl, 2-fluoro-4-
methoxyphenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 4-methylphenyl, 2-cyanophenyl, 3-
cyanophenyl, or 4-cyanophenyl.

[00126] In some embodiments, CY is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopent-1-
enyl, 2-chlorocyclopent-1-enyl, cyclohexyl, cyclohex-1-enyl, 2-chlorocyclohex-1-enyl,
phenyl, 2-fluorophenyl, 2,3-difluorophenyl, 2,4-diflucrophenyl, 2,5-diflucrophenyl, 2,6-
difluorophenyl, 2-chlorophenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2-bromophenyl, 3-bromophenyl, 2,4-
dichlorophenyl, 2-hydroxyphenyl, 3- hydroxyphenyl, 4- hydroxyphenyl, 2-methoxyphenyl,
3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 4-
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triftuoromethylphenyl, 2-fluoro-4-methoxyphenyl, 2-mcthylphenyl, 3-methylphenyl, 4-
methylphenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, or 4-cyanophenyl.

[00127]) In some embodiments, CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 2,3-difluorophenyl, 2,4-
difluorophenyl, 2,5-difluorophenyl, 2,6-difluorophenyl, 2-chlorophenyl, 2,6-dichlorophenyl,
2,4-dichlorophenyl, 2-hydroxyphenyl, 3- hydroxypheny!, 4- hydroxyphenyl, 2-
methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, 3-
triflucromethylphenyl, 4-trifluoromethyiphenyl, 2-fluoro-4-methoxyphenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl, or 4-methylphenyl.

[00128] In some embodiments, CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 3-flucrophenyl, 2-
chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl,
or 3-trifluoromethylphenyl. In some embodiments, CY is phenyl. In some embodiments,
CY is phenyl, 2-hydroxypheny!, 3- hydroxyphenyl, or 4- hydroxyphenyl.

[00129] In some embodiments, the compound of Formula (1) has the following structure:

0:(NH
CY

[00130] In some embodiments, the compound of Formula (1) has one of the following

OEE)NH OngH
~ "

Cy or Cy

structure:

[00131] In some cmbodiments, R' is -CO,H: CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl,
2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl,
or 3-trifluoromethylphenyl.

[00132] In some embodiments, CY is C3-Cscycloalkyl, substituted or unsubstituted phenyl;
wherein if CY is substituted then CY is substituted with RS; R®is F, Cl, -CHs, or CF;. In
some embodiments, CY is C3-Cgeycloalkyl.

[00133] In some embodiments, R? is -NHC(=0)OCH(R®)-CY. In some cmbodiments, R” is
-NHC(=0)OCH,-(cyclopropyl), -NHC(=0)OCH(CH3)-(cyclopropyl), -NHC(=0)OCH,-

Y
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(substituted or unsubstituted phenyl) or -NHC(=0YOCH(CH;)-(substituted or unsubstituted
phenyl); wherein if CY is substituted then CY is substituted with RS, R® is F, Cl, -CHs, or
CFs. In some embodiments, R* is -NHC(=0)OCH(CH3)-(cyclopropy!). In some
embodiments, R* is -NHC(=0)OCH(CHs)-(phenyl).
[00134] In some embodiments, CY is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, a
substituted or unsubstituted pentenyl, a substituted or unsubstituted ¢cyclohexenyl, or a
substituted or unsubstituted phenyl; wherein if CY is substituted then CY is substituted with
RG RCisF, Cl, -CHj, or CF;. In some embodiments, CY is a substituted or unsubstituted
phenyl; wherein if CY is a substituted phenyl then the substituted phenyl is substituted with
R% RCis F, Cl, -CHs, or CFs. In some embodiments, CY is cyclopropyl In some
embodiments, CY is phenyl.
[00135] In some embodiments, CY is a substituted or unsubstituted phenyl, wherein if CY is
substituted then each substituent on CY is H or R%; cach R€ is independently sclected from
H, halogen, C;-Caalkyl, C-Cafluoroalky!, C,-Cafluorcalkoxy, C,-Csalkoxy, and C;-
Csheteroalkyl. In some embodiments, each R is independently sclected from H, F, Cl, -
CHs, -CF3, -OCF;, -OCH;. In some embodiments, CY is phenyl, 2-fluorophenyl or 2-
chloro-phenyl. In some embodiments, CY is phenyl. In some embodiments, R is H, F, Cl,
-CHs, or CFs.
[00136] In some embodiments, CY is unsubstituted or monosubstituted with R€.

RB

,e"\
O CY
[00137] In some embodiments, R? is . In some embodiments, R* is

RB

0 H
Ao,

[00138] In some embodiments, R® is —CH; or ~CF3. In some embodiments, R® is -CH;.
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. In some embodiments, RYis
5
NH

0

A A A

0 Cy ; . q. . 4 .
. In some embodiments, R” is . In some embodiments, R” is

N
H
X
N

o(

diay,

H

[00140] In some embodiments, R is a C1-Cealkyl or a substituted or unsubstituted phenyl.
In some embodiments, R'? is a C,-Cealkyl. In some embodiments, R'® is —CH; or —
CH,CHs. In some embodiments, R' is a substituted or unsubstituted phenyl. In some
embodiments, R'® is a phenyl. In some embodiments, R'® is a C:-Caalkyl or a phenyl,
[00141] Tn some embodiments, cach R” is independently selected from F, Cl, Br, 1, -CHs, -
CF3, -OH, -OCFs, and -OCHs. In some embodiments, cach R" is independently selected
from F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCF;, and -OCHs. In some embodiments, each R*is
independently sclected from F, Cl, -CHs, -CF3, and -OH. In some embodiments, cach R” is
independently selected from F, Cl, -CHs, and -OH.

[00142] Tn some embodiments, each R®is independently selected from F, Cl, Br, 1, -CHs, -
CF3, -OH, -OCF3, and -OCHs. In some embodiments, each R is independently selected
from F, Cl, -CHs, -CF3, and -OH. In some embodiments, cach RPis independently sclected
from F, Cl, -CH3, and -OH.

[00143] In some embodiments, each RCis indepcndently selected from F, Cl, Br, 1, -CHs, -
CF,, -OH, -OCF3, and -OCHs. In some embodiments, each RCis independently sclected
from F, Cl, -CH3, -CF3, -OH, -OCFs, and -OCH;. In some embodiments, each RCis
independently selected from F, Cl, -CHs, -CF3, and -OH. In some embodiments, each RCis
independently selected from F, Cl, -CHj, and -CFs. In some embodiments, each R is
independently selected from F, Cl, and -OH. In some embodiments, each RCis

independently sclected from F, and Cl.
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[00144] In some embodiments, mis 0 or 1. In some cmbodiments, m is 0. In some
embodiments, mis 1. In some embodiments, pis 0 or 1. In some embodiments, p is 0. In
some embodiments, p is 1.

[00145] In some cmbodiments, nis 1, 2, 3 or 4. In somc embodiments, nis 1,2 or 3. In
some embodiments, nis 1. In some embodiments, nis 2. In some embodiments, nis 3. In
some embodiments, n is 4.

[00146] In some embodiments, the compound of Formula (I) has one of the following

structures:
S E s RS
/ (O " l/ o=y
o:{NH 02(NH
0 O
~ "
CcY , CY >
TA)m (Ta)p )
L2 (),
) ) OO

Oz( O:{

e e’

, Cy , OF Cy
[00147] Tn some embodiments, R is <CO,H; m is 0,pis0,nis I; CY is phenyl. In some
embodiments, R® is ~CH3; nis 1; CY is phenyl.
[00148] In some embodiments, CY is as described in Table 1 and/or Table 2.
[00149] Any combination of the groups described above for the various variables is
contemplated herein. Throughout the specification, groups and substituents thercof are
chosen by one skilled in the field to provide stable moieties and compounds.
[00150) In some embodiments, compounds of Formula (1) include, but are not limited to,
those described in Table 1, Table 2 and Figures 1 to 5.
Table 1:
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copdl m| R | n | R® cyY M+
1 -CHy |[(R)-CH,| 1 H Phenyl 483
2 -CH; | -CH; | 1 H Cyclohexyl 489
3 -CHaz |(R)-CHj; 1 H 2-Mcthyl-phenyl 497
4 -CH, H 1 H Phenyl 469
5 -CHa |(S)-CH3| 1 H Cyclopropyl 447
6 -CH; [(R)-CH;| 1 H Cyclopropyl 447
7 -CH; H | H Cyclopropyl 433
8 -CH; ((R)-CH;| 1 H 2-Chloro-phenyl 517
9 -CH: [(R)-CH5| 1 H |2-Trifluoromethyl-phenyl| 551
10 | -CH: |(R)-CHi| 2 H Phenyl 497
i1 -CH; [(R)-CH,;| 3 H Phenyl 511
12 -CH; | -CH;y | 1 H 2-Methoxy-phenyl! 513
13" | -CH; | -CH; [ 1 [ H |4-Trifluoromethyl-phenyl] S5t
14" | -CH; | -CH; | 1 | H_|4-Trifluoromethyl-phenyl| 551
15 -CH; | -CH; | 1 H 3-Cyano-phenyl 508
16 -CH; {(R)-CH,| |1 H 4-Methyl-phenyl 497
17 -CH; |{(R)-CH,| 1 H 3-Methyl-phenyi 497
18 -CH; [(R)-CH4| 1 H 4-Cyano-phenyl 508
19 -CH3 {(R)-CH;| 1 H 2-Cyano-phenyl 508
20 -CH; ((R)-CHj| 1 H Cyclobutyl 461
21 -CH; | -CHs: | 1 H 2-Chloro-cyclohexenyl |- 496
22 -CH; [(R)-CH,| 1 H | 3-Trifluoromethyl-phenyl| 551
23 -CH; [(R)-CHj| 1 H 3-Methoxy-phenyl 513
24 | -CH; [(R)-CH;| 1 H 4-Methoxy-phenyl 513
25 -CH; | -CH; | 1 H 3-Bromo-phenyl 561
26 | -CHy | -CH; | 1 H 3-Chloro-phenyl 517
27 | CH; §(S-CHs] 1 | H Phenyl 483
28 CH; -CHy | 1 H 3-Hydroxy-phenyl 499
29 |-CH,CH,|(R)-CH3l 1 H Phenyl 497
30 |-CH,CH;[(R)-CHa| 1 H |3-Trifluoromethy!-phenyl| 565
31 -CHs _[(R)-CHs[ 1 |-OCHj|3-Trifluoromethyl-phenyl| 581
32 -CH; |(R)-CH,| 1} H 3,5-Dibromo-phenyl 614
33 H {(R)»-CH4f 1 H Phenyl 469
34 -CH; | -CH; | 1 H Phenyl 483

# represent individual stereoisomers; absolute configuration not determined
* mass spectrometric data

5 Table 2:
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N~O >
|z .
"C "
o(
R‘L{O
CY
Cmpd) g R' cy R®  |M+H*
35 H -C(=0)NH-8(=0),-CH, Phenyl (R)-CHi| 560
36 H -C(=Q)NH-S(=0),-Phenyl Phenyl (R)-CHa| 622
37 H CN Phenyl (R)-CH;| 464
5-0Ox0-2,5-dihydro-
¥ H [1,2,4]oxadiazol-3-yl Phenyl (R)-CHy 523
39 H 1 H-Tetrazol-5-yl Phenyl (R)-CH| 507
_ _ . 3-Trifluoromethyl-
40 H -C(=0)NH-S8(=0),-CH3 phenyl (R)-CH,| 628
_ _ 3-Trifluoromethyl- .
41 | -OCH; -C(=0)NH-S(=0),-CH; " phenyl (R)-CH;| 658

* mass spectrometric data

Synthesis of Compounds

[00151] Compounds of Formula (1) described hercin are synthesized using standard synthetic
techniques or using methods known in the art in combination with methods described
herein. In additions, solvents, temperatures and other reaction conditions presented herein
may vary.

[00152] The starting material used for the synthesis of the compounds of Formula (1) are
cither synthesized or obtained from commercial sources, such as, but not limited to, Sigma-
Aldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar, and the like. General methods for the
preparation of compounds can be modified by the usc of appropriate reagents and
conditions for the introduction of the various moieties found in the formulac as provided
herein.

[00153] In some embodiments, the compounds of Formula (1) are prepared as described
below.

Scheme 1,

227 -
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RN

o
M
U MeNH, \M 0"l
~ :
RS 0" MeOH R N"0" " pyridine, THF

RB Vi
DPPA,NELy toliene ‘73 O ge
80°C i

[00154] In one aspect, the synthesis of compounds of Formula (I) begins with the reaction of
an alkyl acetoacetate with methylamine to provide a compound of structure IT. Compounds
of structure IT are reacted with a substituted or unsubstituted 4-halo-benzoy! chloride
(structure I1T) to provide compounds of structure IV, Treatment of compounds of structure
1V with hydroxyl amine and acetic acid provides isoxazoles of structure V. Hydrolysis of
the ester group of isoxazoles of structure V provides carboxylic acids of structure VI. A
Curtius rearrangement of carboxylic acids of structure V1 in the presence of hydroxy
compounds of structure VI provides carbamate compounds of structure VII.

Scheme 2,

NCo,RP

R
T J wm

B(OH),

Suzuki Reaction

[00155] In some embodiments, a Suzuki reaction between compounds of structure VI and
compounds of structure VIII is used to provide compounds of structure X. In some
embodiments, the Suzuki reaction includes the use of a palladium catalyst such as,

Pd(PPhs), or Pd(dppf)Cl,. In some embodiments, the Suzuki reaction includes the use of a
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base, such as K2CO;. Other metal mediated coupling reactions are known for the

preparation of compounds of structure X.

Scheme 3.

, RP=Et
LiOH

R® MeOH

Xin  H0

RP=H

[00156] Tn some embodiments, compounds of structure VII are reacted with a borylating
agent using transition metal mediated reaction conditions to form boronate compounds of
structure 1X. In some embodiments, the borylating reaction to form IX includes the use of a
palladium catalyst, such as Pd(PPhs), or Pd(dppf)Cl,, in the presence of a suitable base,
such as potassium acetate. Boronate compounds of structure 1X are reacted with
compounds of structure XTI under palladium mediated coupling conditions (Suzuki reaction
conditions) to form compounds of structure XITI.

[00157] In some embodiments, the compounds of Formula (1) are prepared as described in
Scheme 4.

Scheme 4.
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CN ” CORP " CO,RP
-
1) Br 1) Acelyl chloride, HN
O ¢, AlCl 1) AR
TBABr, base 2) Bry, KOH R XX 0
. 3) thionyl chloride pyridine

2) hydrolysis
3} ester formation 2) NH5OH HCl,

AcOH

XV 0] Cl
XVI

Hydrolysis DPPA, NEtg
B e
X
H R& “cy
N
7]’ OY cy )r OY cY

Re O Re

X1X R3

XVHi
[#0158] In some embodiments, biphenyl compounds of structure XTIV are elaborated into the
polycyclic compounds as shown in scheme 4. Biphenyl compounds of structure XIV are
treated with a dihalo alkyl compound, such as 1,2-dibromoethane, to form a cycloalkyl
group. The cyano group is hydrolysed to the acid and an ester is formed from the acid to
provide tricyclic compounds of structure XV. In some embodiments, R” is cthyl. In some
embodiments, R” is isopropyl. Tricyclic compounds of structure XV are then treated with
acetyl chloride in the presence of a suitable Lewis acid, follow by conversion of the acetyl
group to the carboxylic acid and treatment of the carboxylic acid with thionyl chloride to
provide acid chlorides of structure XVE. Acid chlorides of structure X VI are then used to
prepare isoxazoles of structure XVII as described in Scheme 1. In some embodiments, R is

an alkyl group. In some embodiments, R is methyl and R is removed from isoxazoles of

- structure XVII under hydrolysis conditions. In some embodiments, R is benzyl and R is

removed from isexazoles of structure XVIT under hydrogenation conditions (e.g. Hz, Pd/C).
A Curtius rearrangement of carboxylic acids of structure XVIII in the presence of hydroxy
compounds CY-CH(R®)-OH provides carbamate compounds of structurc X.

[00159] In one aspect, the compounds of Formula (1) are prepared as outlined in the

Examples.
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Further Forms of Compounds

[00160] In one aspect, compounds of Formula (T) possess one or more stereocenters and each
stereocenter exists independently in either the R or S configuration. The compounds
presented herein include all diastercomeric, and cnantiomeric forms. Stereoisomers are
obtained, if desired, by methods such as, stercoselective synthesis and/or the separation of
stereoisomers by chiral chromatographic columns.

[00161) The methods and formulations described heren include the use of N-oxides (if
appropriatc), crystalline forms (also known as polymorphs), amorphous phases, and/or
pharmaceutically acceptable salts of compounds having the structure of Formula (1), as well
as metabolites and active metabolites of these compounds having the same type of activity.
In some situations, compounds may exist as tautomers. All tautomers are included within
the scope of the compounds presented herein. In specific embodiments, the compounds
described herein exist in solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as
water, ethanol, and the like. In other embodiments, the compounds described herein exist in
unsolvated form.

[00162] In some embodiments, compounds described herein are prepared as prodrugs. A
“prodrug” rcfers to an agent that is converted into the parent drug in vivo. In certain
embodiments, upon in vivo administration, a prodrug is chemically converted to the
biologically, pharmaceuticaily or therapeutically active form of the compound. In certain
embodiments, a prodrug is enzymatically metabolized by one or more steps or processes to
the biologically, pharmaceutically or therapeutically active form of the compound.

[00163] In some embodiments, sites on the aromatic ring portion of compounds of Formula
(1) are susceptible to various metabolic reactions. Incorporation of appropriate substituents
on the aromatic ring structures will reduce, minimize or ¢liminate this metabolic pathway.
In specific embodiments, the appropriate substituent to decrease or climinate the
susceptibility of the aromatic ring to metabolic reactions is, by way of example only, a
deuterium, a halogen, or an alkyl group.

[00164] In another embodiment, the compounds described herein are labeled isotopically or
by another other means, including, but not limited to, the use of chromophores or
fluorescent moieties, bioluminescent labels, or chemiluminescent labels.

[00165] In one aspect, substitution with isotopes such as deuterium affords certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, such as, for example,

increased in vivo half-life or reduced dosage requirements.
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[00166] “Pharmaceutically acceptable,” as used herein, refers a material, such as a carrier or
diluent, which does not abrogate the biological activity or properties of the compound, and
is relatively nontoxic, i.e., the matcrial may be administered to an individual without
causing undesirable biological effects or interacting in a deleterious manner with any of the
components of the composition in which it is contained.

[00167] In some embodiments, pharmaceutically acceptable salts are obtained by reacting a
compound of Formula (I} with acids. Pharmaceutically acceptable salts are also obtained by
reacting a compound of Formula (I) with a base to form a salt.

[00168]) Compounds described herein may be formed as, and/or used as, pharmaceutically
acceptable salts. The type of pharmaceutical acceptable salts, include, but are not limited to:
(1) acid addition salts, formed by reacting the free basc form of the compound with a
pharmaceutically acceptable inorganic acid (e.g. hydrochloric acid, hydrobromic acid,
sulfuric acid, phosphoric acid, and the like); or with an organic acid (c.g. acetic acid,
propionic acid, glycolic acid, pyruvic acid, lactic acid, malonic acid, succinic acid, malic
acid, maleic acid, fumaric acid, trifluoroacetic acid, tartaric acid, citric acid, benzoic acid,
cinnamic acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, 1,2-
ethanedisulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, toluenesulfonic
acid, 2-naphthalenesulfonic acid, salicylic acid, stearic acid, muconic acid, butyric acid,
phenylacetic acid, phenylbutyric acid, valproic acid, and the like); (2) salts formed when an
acidic proton present in the parent compound is replaced by a metal ion, e.g., an alkali metal
ion (e.g. lithium, sodium, potassiumy), an atkaline earth ion (e.g. magnesium, or calcium), or
an aluminum ion. In some cases, compounds described herein may coordinate with an
organic base, such as, but not limited to, ethanolamine, diethanolamine, tricthanolamine,
tromethamine, N-methylglucamine, dicyclohexylamine, tris(hydroxymethy!)methylamine.
In other cases, compounds described herein may form salts with amino acids such as, but
not limited to, arginine, lysine, and the like. Acceptable inorganic bases used to form salts
with compounds that include an acidic proton, include, but are not limited to, altuminum
hydroxide, calcium hydroxide, potassium hydroxide, sodium carbonate, sodium hydroxide,
and the like. In some embodiments, a sodium salt of the compound of Formula (I) is
prepared.

[00169] It should be understood that a reference to a pharmaceuticaily acceptable salt
includes the solvent addition forms or crystal forms thereof, particularly solvates or

polymorphs. Solvates contain cither stoichiometric or non-stoichiometric amounts of a
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solvent, and may be formed during the process of crystallization with pharmaceutically
acceptable solvents such as water, ethanol, and the like. Hydrates are formed when the
solvent is water, or alcoholates are formed when the solvent is alcohol. In addition, the
compounds provided herein can exist in unsolvated as well as solvated forms. In general,
the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated forms for the purposes of the
compounds and methods provided herein.

{00170] Compounds described herein, such as compounds of Formula (I}, may be in various
forms, including but not limited to, amorphous forms, milled forms and nano-particulate
forms. In addition, compounds described herein include crystalline forms, also known as
polymorphs. Polymorphs include the different crystal packing arrangements of the same
elemental composition of a compound.

Certain Terminology

[00171] Unless otherwise stated, the following terms used in this application, including the
specification and claims, have the definitions given below. It must be noted that, as used in
the specification and the appended claims, the singular forms “a,” “an” and “the” include
plural referents unless the context clearly dictates otherwise. Unless otherwise indicated,
conventional methods of mass spectroscopy, NMR, HPLC, protein chemistry, biochemistry,
recombinant DNA techniques and pharmacology are employed. In this application, the use
of “or” or “and” means “and/or” unless stated otherwise. Furthermore, use of the term
“including” as well as other forms, such as “include”, “includes,” and “included,” is not
limiting. The section headings used herein are for organizational purposes only and are not
to be construed as limiting the subject matter described.

[00172] An “alkyl” refers to an aliphatic hydrocarbon. The alkyl may be saturated or
unsaturated. The alkyl, whether saturated or unsaturated, is a branched alkyl or straight
chain alkyl. Typical alkyl groups include, but are in no way limited to, methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tertiary butyl, pentyl, neopentyl, hexyl, allyl,
but-2-enyl, but-3-enyl, and the like.

[00173] An “alkoxy” group refers to a (alkyl)O- group, where alkyl is as defined herein.
[00174] “Cycloalkyl” refers to cyclopropyl, cyclopropenyl, cyclobutyl,
cyclobutenyl,cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, or cyclohexenyl.

[00175] The term “halo” or, alternatively, “halogen” or “halide” means fluoro, chloro, bromo

or iodo.
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[00176] The term “fluoroalkyl” refers to an alkyl in which one or more hydrogen atoms are
replaced by a fluorine atom.

[00177] The term “hetcroalkyl” refers to an alkyl group in which one or more skeletal atoms
of the alkyl are selected from an atom other than carbon, e.g., oxygen, nitrogen (e.g. NH or
Nalkyl), sulfur, or combinations thereof. In some embodiments, one aspect, heteroalkyl
refers to an alkyl group in which one of the skeletal atoms of the alkyl is oxygen.

[00178] The term “optionally substituted” or “substitutcd” means that the referenced group
may be substituted with onc or more additional group(s) individually and independently
selected from halogen, -CN, -NHj;, -OH, -NH(CH3), -N(CH,),, alkyl, cycloalkyl,
fluoroalkyl, heteroalkyl, alkoxy, fluoroalkoxy, -S-alkyl, or ~S(=Q),alkyl. In some
embodiments, an optional substituent is selected from halogen, -CN, -NH,, -OH, -NH(CH.),
-N(CHz3),, -CHs, -CH,CHs, -CF3, -OCHj3, and -OCF;. In some embodiments, substituted
groups arc substituted with one or two of the preceding groups. In some embodiments,
substituted groups are substituted with one of the preceding groups.

[00179] The term “acceptable” with respect to a formulation, composition or ingredient, as
used herein, means having no persistent detrimental effect on the gencral health of the
subject being treated.

[00180] The term “modulate,” as used herein, means to interact with a target either directly
ot indirectly so as to alter the activity of the target, including, by way of example only, to
enhance the activity of the target, to inhibit the activity of the target, to limit the activity of
the target, or to extend the activity of the target.

(00181] The term “modulator,” as used herein, refers to a molecule that interacts with a
target cither directly or indirectly. The interactions include, but are not limited to, the
intcractions of an agonist, partial agonist, an inverse agonist and antagonist. In one
embodiment, a modulator is an antagonist,

[00182] The term “agonist,” as used herein, refers to a molecule such as a compound, a drug,
an enzyme activator or a hormone modulator that binds to a specific receptor and triggers a
response in the cell. An agonist mimics the action of an endogenous ligand {such as LPA,
prostaglandin, hormone or neurotransmitter) that binds to the same receptor.

[00183] The term “antagonist,” as used hercin, refers to a molecule such as a compound,
which diminishes, inhibits, or prevents the action of another molecule or the activity of a
receptor site. Antagonists include, but are not limited to, compc;,titive antagonists, non-

competitive antagonists, uncompetitive antagonists, partial agonists and inverse agonists.
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[00184] The term “LPA-dependent”, as used hercin, refers to conditions or disorders that
would not occur, or would not accur to the same extent, in the absence of LPA.

[00185] The term “LPA-mediated”, as used herein, refers to refers to conditions or disorders
that might occur in the absence of LPA but can occur in the presence of LPA.

[00186] The terms “‘co-administration” or the like, as used herein, are meant to encompass
administration of the sclected therapeutic agents to a single paticnt, and are intended to
include treatment regimens in which the agents are administered by the same or different
routc of administration or at the same or different time.

[00187] The terms “effcctive amount” or “therapeutically effective amount,” as used herein,
refer to a sufficient amount of an agent or a compound being administered which will
relieve to some extent one or more of the symptoms of the disease or condition being
treated. The result can be reduction and/or alleviation of the signs, symptoms, or causes of a
discase, or any other desired altcration of a biological system. For cxample, an “effective
amount” for therapeutic uses is the amount of the composition comprising a compound as
disclosed herein required to provide a clinically significant decrease in disease symptoms.
An appropriate “cffective” amount in any individual case may be determined using
techniques, such as a dose escalation study.

[00188] The term “pharmaceutical combination” as used herein, mecans a product that results
from the mixing or combining of more than onc active ingredient and includes both fixed
and non-fixed combinations of the active ingredients. The term “fixed combination” means
that the active ingredients, e.g. a compound of Formula (I) and a co-agent, are both
administered to a patient simultaneously in the form of a single entity or dosage. The term
“non-fixed combination” means that the active ingredients, e.g. a compound of Formula (1)
and a co-agent, arc administered to a patient as separate entities cither simultancously,
concurrently or sequentially with no specific intervening time limits, whercin such
administration provides effective levels of the two compounds in the body of the patient.
The latter also applies to cocktail therapy, e.g. the administration of three or more active
ingredients.

[00189] The term “subject” or “patient” encompasses mammals. Examples of mammals
include, but are not limited to, humans, chimpanzees, apes, monkey, cattle, horses, sheep,
goats, swine, rabbits, dogs, cats, rodents, rats, mice guinea pigs, and the like. In one

c¢mbodiment, the mammal is a human.
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[00190] The terms “treat,” “treating” or “trecatment,” as used herein, include alleviating,
abating or ameliorating at least one symptom of a disease disease or condition, preventing
additional symptoms, inhibiting the disease or condition, e.g., arresting the development of
the discase or condition, relieving the disease or condition, causing regression of the disease
or condition, relieving a condition caused by the disease or condition, or stopping the
symptoms of the discase or condition either prophylactically and/or therapeutically.
Pharmaceutical Compositions/Formulations and Routes of Administration

[00191] In some embodiments, the compounds described herein are formulated into
pharmaceutical compositions. Pharmaceutical compositions are formulated in a
conventional manner using one or more pharmaceutically acceptable inactive ingredients
that facilitate processing of the active compounds into preparations that can be used
pharmaceutically. Proper formulation is dependent upon the route of administration chosen.
A summary of pharmaceutical compositions described herein can be found, for example, in
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Nincteenth Ed (Easton, Pa.: Mack
Publishing Company, 1995), Hoover, John E., Remington’s Pharmaccutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds.,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y ., 1980; and Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins1999), herein incorporated by reference for such disclosure.

[08192] A pharmaceutical composition, as used herein, refers to a mixture of a compound of
Formula (I) with other chemical components (i.e. pharmaceutically acceptable inactive
ingredients), such as carriers, excipients, binders, filling agents, suspending agents,
flavoring agents, sweetening agents, disintegrating agents, dispersing agents, surfactants,
lubricants, colorants, diluents, solubilizers, moistening agents, plasticizers, stabilizers,
penetration enhancers, wetting agents, anti-foaming agents, antioxidants, preservatives, or
one or more combination thereof. The pharmaceutical composition facilitates administration
of the compound to an organism.

[00193] Pharmaceutical formulations described hercin are administerable to a subject in a
variety of ways by multiple administration routes, including but not limited to, oral,
parenteral (e.g., intravenous, subcutaneous, intramuscular, intramedullary injections,
intrathecal, direct intraventricular, intraperitoneal, intralymphatic, intranasal injections),
intranasal, buccal, topical or transdermal administration routes. The pharmaceutical

formulations described herein include, but are not limited to, aqueous liquid dispersions,
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self-emulsifying dispersions, solid solutions, liposomal dispersions, acrosols, solid dosage
forms, powders, immediate reicasc formulations, controlled release formulations, fast melt
formulations, tablcts, capsules, pills, delayed release formulations, extended release
formulations, pulsatile release formulations, multiparticulate formulations, and mixed
immediate and controlled rcleasc formulations.

[00194] In some embodiments, the compounds of Formula (I) are administered orally.
[00195] In some embodiments, thc compounds of Formula (1) are administered topically. In
such embodiments, the compound of Formula (I) is formulated into a variety of topically
administrable compositions, such as solutions, suspensions, lotions, gels, pastes, shampoos,
scrubs, rubs, smears, medicated sticks, medicated bandages, balms, creams or ointments. In
one aspect, the compounds of Formula (I} are administered topically to the skin.

[00196] In another aspect, the compounds of Formula (1) are administered by inhalation.
(00197} In another aspect, the compounds of Formula (I} are formulated for intranasal
adminstration. Such formulations include nasal sprays, nasal mists, and the like.

[00198] In another aspect, the compounds of Formula (I) are formulated as eye drops.
[00199] In any of the aforementioned aspects are further embodiments in which the effective
amount of the compound of Formula (I) is: (a) systemically administered to thc mammal;
and/or (b) administered orally to the mammal; and/or (c) intravenously administered to the
mammal; and/or (d) administered by inhalation to the mammal; and/or (€) administered by
nasal administration to the mammal; or and/or (f) administered by injection to the mammal;
and/or (g) administered topically to the mammal; and/or (h) administered by ophthalmic
administration; and/or (i) administered rectally to the mammal; and/or (j) adminstered non-
systemically or locally to the mammal.

[00200] In any of the aforementioned aspects are further embodiments comprising single
administrations of the effective amount of the compound, including further embodiments in
which (i) the compound is administered once; (ii) the compound is administered to the
mammal multiple times over the span of onc day; (iii) continually; or (iv) continuously.
(00201] In any of the aforementioned aspects are furtﬁcr embodiments comprising multiple
administrations of the effective amount of the compound, including further embodiments in
which (i) the compound is administered continuously or intermittently: as in a a single dosc;
(it) the time between multipie administrations is every 6 hours; (iii) the compound is
administered to the mammal every 8§ hours; (iv) the compound is administered to the

mammal cvery 12 hours; (v) the compound is administercd to the mammal every 24 hours.
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In further or alternative embodiments, the method comprises a drug holiday, wherein the
administration of the compound is temporarily suspended or the dose of the compound
being administered is temporarily reduced; at the end of the drug holiday, dosing of the
compound is resumed. In one embodiment, the length of the drug holiday varies from 2
days to 1 year.

[00202] In certain embodiments, a compound as described herein is administered in a local
rather than systemic manner.

[00203] In some embodiments, the compound described herein is administered topically. In
some embodiments, the compound described herein is administered systemically.

{00204] In some embodiments, the pharmaceutical formulation is in the form of a tablet. In
other embodiments, pharmaceutical formulations of the compounds of Formula (1) arc in the
form of a capsule.

[00205] In one aspect, liquid formulation dosage forms for oral administration are in the
form of aqueous suspensions or solutions sclected from the group including, but not limited
to, aqueous oral dispersions, emulsions, solutions, clixirs, gels, and syrups.

[00206] For administration by inhalation, a compound of Formula (1) is formulated for use as
an acrosol, a mist or a powder.

[00207] For buccal or sublingual administration, the compositions may take the form of
tablets, lozenges, or gels formulated in a conventionai manner.

[00208] In some embodiments, compounds of Formula (1) arc prepared as transdermal
dosage forms.

[00209] In one aspect, a compound of Formula (I) is formulated into a pharmaceutical
composition suitable for intramuscular, subcutancous, or intravenous injection.

joo210] In some embodiments, the compounds described herein may be administered
topically and can be formulated into a variety of topically administrable compositions, such
as solutions, suspensions, lotions, gels, pastes, medicated sticks, balms, creams or
ointments.,

[00211] In some cmbodiments, the compounds of Formula (1) are formulated in rectal
compositions such as enemas, rectal gels, rectal foams, rectal acrosols, suppositories, jelly
suppositories, or retention enemas.

Methods of Dosing and Treatment Regimens

{00212] In one embodiment, the compounds of Formula (I) are used in the preparation of

medicaments for the treatment of LPA-dependent or LPA-mediated diseases or conditions.
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In addition, a method for treating any of the diseases or conditions described hercin in a
subject in need of such treatment, involves administration of pharmaceutical compositions
that include at least one compound of Formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt,
active metabolite, prodrug, or solvate thercof, in therapeutically effective amounts to said
subject.

[00213) In certain embodiments, the compaositions containing the compound(s) described
herein are administered for prophylactic and/or therapeutic treatments. In certain therapeutic
applications, the compositions arc administered to a patient already suffering from a discase
or condition, in an amount sufficient to cure or at lcast partially arrest at least one of the
symptoms of the disease or condition. Amounts effective for this usc depend on the severity
and course of the diseasc or condition, previous therapy, the patient's health status, weight,
and response to the drugs, and the judgment of the treating physician. Therapeutically
effective amounts are optionally determined by methods including, but not limited to, a dose
escalation clinical trial,

[00214] In prophylactic applications, compositions containing the compounds described
herein are administered to a patient susceptible to or otherwise at risk of a particular discase,
disorder or condition,

[00215] In certain embodiments, the dose of drug being administered may be temporarily
reduced or temporarily suspended for a certain length of time (i.¢., 2 “drug holiday™).
[00216] Doses employed for adult human treatment are typically in the range of 0.01mg-
5000 mg per day or from about 1mg to about 1000 mg per day. In one embodiment, the
desired dose is conveniently presented in a single dose or in divided doses.

Patient Selection

[00217] In any of the aforementioned aspects involving the prevention or treatment of LPA-
mediated diseases or conditions are further embodiments comprising identifying patients by
screening for LPA receptor gene SNPs. Patients can be further selected based on increased
LPA receptor expression in the tissue of interest, LPA receptor expression are determined
by methods including, but not limited to, northern blotting, western blotting, quantitative
PCR (qPCR), flow cytometry, autoradiography (using a small molecule radioligand or PET
ligand). In some embodiments, patients are selected based on the concentration of serum or
tissue LPA measured by mass spectrometry. In some embodiments, paticnts are selected
based on a combination of the above markers (increased LPA concentrations and increased

LPA receptor expression).
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Combination Treatments

[00218] In certain instances, it is appropriate to administer at least one compound of Formula
(I) in combination with another therapeutic agent.

[00219] In one specific embodiment, a compound of Formula (1) is co-administered with a
second therapeutic agent, wherein the compound of Formula (I) and the second therapeutic
agent modulate different aspects of the discase, disorder or condition being treated, thereby
providing a greater overall benefit than administration of either therapcutic agent alone.
100220] For combination therapies described herein, dosages of the co-administered
compounds vary depending on the type of co-drug(s) employed, on the specific drug(s)
employed, on the discase or condition being treated and so forth. In additional
embodiments, when co-administered with one or more other therapeutic agents, the
compound provided herein is administered either simultancously with the one or more other
therapeutic agents, or sequentially.

[00221) If administration is simuitaneous, the multiple therapeutic agents are, by way of
example only, provided in a single, unified form, or in multipte forms.

[00222] In another embodiment described hercin, methods for treatment of proliferative
disorders, including cancer, comprises administration to a mammal a compound of Formula
(I) in combination with one or more anti-cancer agents and/or radiation therapy.

{00223] In one aspect, compounds of Formula (1) are to treat or reduce fibrosis in a mammal.
In one aspect, compounds of Formula (I) are administered in combination with one or more
immunosuppresants. In some embodiments, a compound of Formula (1) is adminsitered
with corticosteroids.

[00224] In yet another embodiment described herein, methods for treating LPA-dependent or
LPA-mediated conditions or diseases, such as the therapy of respiratory disorders (e.g.,
pulmonary fibrosis, asthma, COPD, rhinitis), comprises administration to a patient
compounds, pharmaceutical compositions, or medicaments described herein in combination
with at least one agent used in the treatment of respiratory conditions.

[00225] Tn some embodiments, compounds of Formula () are administered to a patient in
combination with anti-inflammatory agents.

(00226} In one embodiment, compounds of Formula (1) arc administered to a patient in
combination with inhaled corticosteroids.

EXAMPLES
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[00227] These examples are provided for illustrative purposes only and not to limit the scope
of the claims provided herein.

Synthesis of Compounds

(R)-2’-chloro-alpha-methylbenzy! alcohol

[00228] Using the procedure of Meier et af (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Mecthod 3), 2°-
chloroacetophenone (Aldrich) was reduced to give (R)-2’-chloro-alpha-
methylbenzylalcohol. (% e.e. determined by HPLC analysis of the acetate derivative (made
by reacting the benzyl alcohol with acetyl chloride and triethylamine in methylene chloride)
using Chiralce! OD eluted with 99:1 Hexane:Ethanol. R isomer retention time 4.3 minutes)
(S)-2’-chloro-alpha-methylbenzyl alcohol

[00229] Using the procedure of Meier et al (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method 3), 2’-
chloroacetophencne (Aldrich) was reduced ta give (S)-2’-chloro-alpha-
methylbenzylaicohol. (% e.c. determined by HPLC analysis of the acetate derivative (made
by reacting the benzy! alcohol with acetyl chloride and triethylamine in methylenc chloride)
using Chiralcel OD eluted with 99:1 Hexane:Ethanol. S isomer retention time 5.3 minutes).
(R)-2’-fluore-alpha-methylbenzyl alcohol

100230) Using the procedure of Meier et af (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method 3), 2’-
fluoroacetophenone (Aldrich) was reduced to give (R)-2’-fluoro-alpha-
methylbenzylalcohol. (% e.c. determined by HPLC analysis of the acetate derivat{ve (made
by reacting the benzyl alcohol with acetyl chloride and triethylamine in methylene chioride)
using Chiralcel OD eluted with 99.8:0.2 Hexane:Ethanol. R isomer retention time 5.9
minutes).

(S)-2’-fluore-alpha-methylbenzyl alcohol

[00231] Using the procedure of Meier et af (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method 3), 2°-
fluoroacetophenone (Aldrich) was reduced to give (S)-2’-fluoro-alpha-methylbenzylalcohol.
(% e.e. determined by HPLC analysis of the acetate derivative (made by reacting the benzyl
alcohol with acetyl chloride and triethylamine in methylene chloride) using Chiralcel OD
cluted with 99.8:0.2 Hexanc:Ethanol. S isomer retention time 6.7 minutes).

Example 1: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 1)

[00232] Step 1: 3-Methylamino-but-2-enoic acid methyl ester: To a solution of methyl
acctoacctate (29.4g, 253mmol) in MeOH (30mL) was added methylamine (33 wt% in
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EtOH; 48mL, 385mmol) dropwisc at room temperature. The reaction was stirred for 1 hour,
and then concentrated and dried to give the title compound as a white crystalline solid.
[00233] Step 2: 2-(4-Bromo-benzoyl)-3-oxo-butyric acid methyl ester: To 3-
methylamino-but-2-enoic acid methyl ester (5.0g, 39.1mmol) in THF (70mL) was added
pyridine (3.7mL). The mixture was cooled to 0°C, and 4-bromobenzoyl chloride (8.55g,
39.1mmol) in THF (30mL) was added dropwise over 2 minutes. The reaction was warmed
to room temperature over 1 hour and then stirred at room temperature overnight. Aqueous
work-up gave the title compound.

[00234] Step 3: 5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid methyl ester:
2-(4-Bromo-benzoyl)-3-oxo-butyric acid methy! ester (11g, 39mmol) and hydroxylamine
hydrochloride (2.66g, 39mmol) were combined in acetic acid (S0mL), and the reaction was
stirred at 115°C for 1 hour. After cooling, aqueous work-up gave the titlc compound.
[00235] Step 4: 5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid: Lithium
hydroxide (2g, 47.7mmol) was added to a solution of 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-
isoxazole-4-carboxylic acid methyl ester (7g, 23.6mmol) in MeOH (50mL) and H,0
(10mL), and the reaction was stirred at 60°C for 1 hour. Acidic work-up the title
compound.

[00236] Step 5: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-
phenyl-ethyl ester: 5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid (2.0g,
7.09mmol) and tricthylamine (0.99mL, 7.09mmol) were dissolved in toluene (SOmL).
Diphenylphosphoryl azide (1.5mL, 7.09mmol) was added, followed by (R)-(+)-1-
phenylethyl alcohol (0.865g, 7.09mmol; commercially available or prepared using
procedures desribed herein or in the literature: e.g. E.J. Corey et al. J. Am. Chem. 1987, 109,
5551-5553), and the reaction was stirred at 80°C for 4 hours. The mixture was concentrated,
and the residue was purified by silica gel chromatography to give the title compound.
[00237) Step 6: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yI}-cyclopropanecarboxylic acid: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (0.248g, 0.62mmol), 4-(1'-carboxyl-
cyclopropyl)phenylboronic acid (0.160g, 0.62mmol), and sodium carbonate (0.155g,
1.85mmol) were combined in 2:1 DME:H,0. The solution was purged with N, for 10
minutes, and then bis(triphenylphosphine)paliadium(IT) dichloride (0.047g, 0.06mmol) was
added. The reaction was purged with N, for an additional 10 minutes, and then stirred in a

scaled tube at 80°C for 2 hours. The mixture was partitioned between EtOAc and H,0, and
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the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried over
MgSO0, filtered, and concentrated, and the residue was purified by silica gel
chromatography to give the title compound.

Example 1a: Alternate synthesis of 1-{4'-|3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid
{(Compound 1)

100238} Step 1: 1-(biphenyl-4-yl)cyelopropanecarbonitrile: 4-phenyl-phenylacetonitrilc
(VWR scientific, 55.7 g, 289 mmol) was added to a solution of KOH (161.6 g, 2890 mmol)
in water (170 mL) and tolucne (550 mL) at room temperature. Tetrabutyl ammonium
bromide (9.2g, 29 mmol} followed by 1,2 dibromocthane (64.9 g, 347 mmol) were added
and the solution was heated to 65°C overnight. Reaction complete by TLC (10%
EtOAc/hex). The organic layer was extracted 2 times with dilute hydrochloric acid, dried
and evaporated to yield 63g of 1-(biphenyl-4-yl)cyclopropanecarbonitrile.

[00239] Step 2: 1-(Biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid: 1-(Biphenyl-4-
yl)cyclopropanecarbonitrile (63 g, 288 mmol), KOH (1130 mmot) and ethylene glycol (350
mL) were heated to 160°C for 6 hours (reaction complete by LCMS). The solution was
cooled to room temperature, water (1.5 L) was added and the solution acidified to
precipitate the product. The product was filtered overnight on a large Buchner (product
formed a gel like suspension). The resuiting wet solid was extracted with CH,Cl (~2 L)
and water, dried and evaporated to yield ~60 g of 1-(biphenyl-4-yi)cyclopropanecarboxylic
acid that was used as such in the next step.

[00240] Step 3: 1-(Biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: 1-(Biphenyl-4-
yleyclopropanecarboxylic acid (10 g, 42 mmol), ethanol (100 mL.) and sulfuric acid (40
mL) were heated to 65°C for 4 hours. The product was extracted with CH,Cl, and water
(2X), dried and evaporated to yield 9.5g of 1-(biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid
cthyl ester.

[00241] Step 4: 1-(4'-Acetylbiphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: To 1-
(biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester (9 g, 33.8 mmol) in CH,Cl; (100
mL) was added aluminum chloride (9.4 g, 7! mmol) followed by acetyl chloride (5.5 g, 71
mmol). The solution was stirred at room temperature for 1.5 hours then slowly poured into
water. The organic layer was separated and extracted 2 times with water. The organic layer

was dried and evaporated to yield 11.3 g of the title compound.
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[00242] Step S: 4'-(1-(Ethoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-carboxylic acid: To 1-(4'-
acetylbiphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester (10.1 g, 33 mmol) in dioxane
(200 mL) at ~ 10°C was added a solution of bromine (26.4 g, 165 mmol), sodium hydroxide
(22.4 g, 561 mmol) in water (150 mL). The solution was stirred at room temperature for 30
minutes, poured into water (500 mL) and acidificd with ditute hydrochloric acid. Sodium
metabisulfite was added until the brown bromine color dissipated. The product was filtered
and dried in a vacuum over overnight at 40°C to yield 10 g of 4'-(1-
(ethoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-carboxylic acid.

[06243] Step 6: 3-Methylamino-but-2-enoic acid benzyl ester: To benzyl acetoacetate (29
g, 151 mmol) in cthanol (30 mL) was added methyl amine (33% in cthanol, 7.02 g, 226
mmol). The solution was stirred for 2 hours at room temperature followed by evaporation
to yield a yellow oil (~30 g).

100244] Step 7: Ethyl 1-(4'-(2-(benzyloxycarbonyl)-3-(methylamino)but-2-
enoyDbiphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylate: 4'-(1-
(Ethoxycarbonyi)cyclopropyl)biphenyl-4-carboxylic acid (4.47 g, 14.4 mmol),
dichloroethane (50 mL), DMF (0.1 mL), thiony! choride (2.3 mL, 32 mmol) were heated to
80°C for 1 hours. (acid chloride formation was monitored by adding small aliquot (100 pL)
to a solution of benyl amine in acetonitrile and analyzing for the benzyl amide by LCMS;
no starting matcrial was observed by LLCMS). The solution was evaporated on a rotavap
and THF (10 mL) was added. The solution of the acid chloride in THF was added via
syringe to a solution of 3-methylamino-but-2-enoic acid benzyl ester (3.23 g, 15.8 mmol)
and pyridine (2.4 ml, 30.2 mmol) in THF (50 mL). The solution was stirred at 50°C for 2
hours then the volatiles were evaporated using a rotavap to yield the crude product.

[00245) Step 8: Benzyl 5-(4'-(1-(ethoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-y1)-3-
methylisoxazole-4-carboxylate: To the crude material from the previous reaction was
added hydroxyl amine hydrochloride (1.5 g, 21.6 mmoi) and acetic acid (50 mL). The
solution was heated to 95°C for 30 minutes cooled to room temperature, extracted with
CH:Cl, and water (4 times, second and third time made basic with sodium bicarbonate).
Dried, evaporated and purified on column 0 to 20% EtOAc/hexanes to yicld 3.3 g of
product.

[00246] Step 9: 5-(4'-(1-(ethoxycarbenyl)cyelopropyl)biphenyl-4-yI)-3-methylisoxazole-
4-carboxylic acid: The benzyl cster from Step 8 (1 g, 2.1 mmol) in cthyl acetate (10 mL)

was degassed with nitrogen for 10 minutes. 10% Palladium on activated carbon (0.2 g, 0.2
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mmol) was added and the solution was sparged with hydrogen via balloon. The balloon of
hydrogen was maintained on the head space and the solution stirred for 1.5 hours. The
reaction was diluted with ethanol and actone (to solublize the product), filtered through
celite and evaporated to yicld 700 mg product,

[00247] Step 10: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanccarboxylic acid ethyl ester: To the acid from Step 9 (0.5 g,
1.28 mmol) in toluene (5 mL) was added (R)-1-phenyl ethanol (0.16 g, 1.34 mmol), tricthyl
amine (0.26 g, 2.56 mmol) and diphenyl phosphoryl azide (0.39 g, 1.4 mmol). The solution
was heated to 80°C for 1 hour, cooled to room temperature and extracted with water 3
times. The organic layer wad dried and evaporated to yield 0.61 g. The product was
further purified by column 0 to 40% EtOAc/hex to yield 0.42 g of pure product (65%) as an
o1l that foams on drying under vacuum.

[00248] Step 11: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: To ethyl ester (22.7 g, 44 mmol) in
methanol (300 mL) was added lithium hydroxide (9.1 g, 222 mmol). The solution was
heated to 65 °C for 2 hours, extracted into methylene choride and washed with diluted
hydrochloric acid. The organic layer was dried and evaporated to yield 20.8 grams product.
Example 1b: Alternate synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 1)

[00249] Step 1: 1-(Biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid isopropyl ester: 1-
(Biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid (10 g, 42 mmol), isopropanol (100 mL),
thionyl chloride (6.8 mL, 92 mmol) were heated to 65°C for 4 hours. Sulfuric acid (20 mL)
was added and heated at 65°C overnight. The product is extracted with CH,Cl, and water
(2X) dried and evaporated to yicld 10.8g of the title compound.

[00250] Step 2: 1-(4'-Acetylbiphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid isopropy] ester:
To 1-(biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid isopropyl ester (10.2 g, 36 mmol) in
CH,Cl; (100 mL) was added aluminum chloride (10.2 g, 76.5 mmol) followed by acetyl
chloride (5.97 g, 76.5 mmol). The solution was stirred at room temperature for 1.5 hours
then slowly poured into water. The organic layer was separated and extracted 1 time with
sodium potassium tartrate solution (20 g in 250 mL water). The organic layer was dried and

cvaporated to yicld 12.6 g of the title compound.
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[00251] Step 3: 4'-(1-(isopropoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-carboxylic acid: To
1-(4'-acetylbiphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylic acid isopropy! ester (11.6 g, 36 mmol) in
dioxane (200 mL) at ~ 10°C was added a solution of bromine (28.8 g, 180 mmol), sodium
hydroxide (24.5 g, 612 mmol) in water (150 mL). The solution was stirred at room
temperature for 30 minutes poured into water (500 mL) and acidified with dilute
hydrochloric acid. Sodium metabisulfite was added until the brown bromine color
dissipated. The product was filtered and dried in 2 vacuum over overnight at 40°C to yield
10 g of the title compound.

[00252] Step 4: 1sopropyl 1-(4'-(2-(benzyloxycarbonyl)-3-(methylamino)but-2-
enoyl)biphenyl-4-yl)cyclopropanecarboxylate: 4'-(1-
(Isopropoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-carboxylic acid (9.2 g, 28 mmol),
dichloroethane (50 mL), DMF (0.1 mL), thionyl choride (5.5 mL, 62 mmol) were heated to
75°C for 1.5 hours. (acid chloride formation was monitored by adding small aliquot (100
ML) to a solution of benyl amine in acetonitrile and analyzing for the benzyl amide by
LCMS; no starting material was observed by LCMS). The solution was evaporated on a
rotavap and THF (10 mL) was added. The solution of the acid chloride in THF was added
via syringe to a solution of 3-methylamino-but-2-enoic acid methyl ester (4.0 g, 31.2 mmol)
and pyridine (5.5 mL, 70 mmol) in THF {50 mL). The solution was stirrcd at room
temperature overnight. The volatiles were evaporated on a rotavap to yield the crude
product.

[00253] Step 5: Methyl 5-(4"-(1-(isopropoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-y1)-3-
methylisoxazole-4-carboxylate: To the crude material from the previous reaction was
added hydroxyl amine hydrochloride (2.9 g, 42 mmol) and acetic acid (50 mL). The
solution was heated to 100°C for 30 minutes cooled to room tempcrature, extracted with
CHCl, and water (4 times, second and third time made basic with sodium bicarbonate).
The organic phase was dried, evaporated and purified on column (220 g silica; 0 to 20%
EtOAc/hexanes) to yield 6 g of product.

[00254] Step 6: S-(4'-(1-(propoxycarbonyl)cyclopropyl)biphenyl-4-yI)-3-
methylisoxazole-4-carboxylic acid: To the methyl ester from Step 5 (5.2 g, 12.4 mmol) in
THF (100 mL) and ethanol (20 mL) was added a solution of sodium hydroxide (1.5 g, 37.2
mmol) in water (40mL). The solution was stirred at room temperature 3 hours. ~ 50 mL

solvent cvaporated and 200 mL water added. The product was precipitated out of solution
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with dilute hydrochloric acid to pH 2. The product was isolated by filtration to yield 4.6
grams of the title compound.

[00255] Step 7: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid isopropyl ester: To the acid from Step 6
(4.0 g, 10 mmol) in toluene (50 mL) was added R-1-pheynyl cthanol (1.33 g, 11 mmol),
tricthyl amine (2.02 g, 20 mmol) and dipheny! phosphoryl azide (3.16 g, 11.5 mmol). The
solution was heated to 80°C for 1 hour cooled to room temperature and extracted with water
3 times. The organic layer wad dried and evaporated to yield 5.7g of the title compound.
[00256] Step 8: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: To the isopropyl ester from Step 7 (5.2 g, 10
mmol) in THF (30 mL), MeOH (10 mL) was added NaOH (2 g, 50 mmol) in water (10
mL). The solution is heated to 65°C for 5 hours. The solution was cooled to room
temperature, extracted with methylene chloride and dilute hydrochloric acid. The organic
was dried and evaporated and the product was purified by column chromatography (0 to
60% EtOAc/hexanes) to yield ~3.5 grams of product.

Example 2: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-0-tolyl-ethoxycarbonylamine)-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 3)

[00257] Step 1: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopropanecarbonitrile: Potassium hydroxide
(14.3g, 255mmol) was dissolved in H,O (5mL) and toluene (40mL). 4-
Bromophenylacetonitrile (5.0g, 25.5mmol) and tetrabutylammonium bromide (0.41g,
1.3mmol) was added, followed by 1,2-dibromoethane (3.25mL, 38mmol) dropwise over 10
minutes. The reaction was stirred at room temperature for 2 hours and then worked-up to
give the title compound.

[00258] Step 2: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopropanecarboxylic acid: 1-(4-Bromo-phenyl)-
cyclopropanecarbonitrile (5g, 22.5mmol) and potassium hydroxide (5g, 89.3mmol) were
combined in ethylene glycol (70mL), and the reaction was stirred at 180°C for 4 hours. The
mixture was poured into H;O, acidified, and filtered to give the title compound.

[00259] Step 3: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: 1-(4-
Bromo-phenyl)-cyclopropanecarboxylic acid (5g, 20.7mmol) in EtOH (50mL) was trcated
with sulfuric acid (2mL), and the reaction was stirred at 75°C for 1 hour. The mixture was
worked up to give the title compound.

[00260] Step 4: 1-{4-(4,4,5,5-Tetramethyl-{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-

cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopropanecarboxylic
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acid cthyl! ester (3.6g, 13.4mmol), bis(pinacolate)diboron (3.37g, 16.1mmol), and potassium
acetate (2.8g, 29mmol) were combined in 1,4-dioxane (30mL). The solution was purged
with N; for 10 minutes, and then (1,1"-bis(diphenylphosphino)ferrocene)-
dichloropalladium(Il) (0.50g, 0.65mmol) was added and the reaction was heated to 80°C for
2 hours. Aqueous work-up, followed by silica gel chromatography (0-30% EtOAc in
hexanes), gave the title compound.

[00261] Step S: (R)-1-0-Tolyl-ethanol: (S)-(-)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidine (3.72g,
13.4mmol) was dissolved in THF (60mL). Borane methyl sulfide complex (2M in THF;
36.6mL, 73.3mmol) was added, and the mixture was cooled to 0°C. 2'-Methylacetophenone
(15g, 111mmol) in THF (30mL) was added over 1 hour, and thc mixture was then worked-
up to yield a liquid with a white precipitate. Hexanes was added, the suspension was
filtered to remove the precipitate, and the resulting filtrate was concentrated to give the title
compound in 93% c.e.

[00262] Step 6: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-0-
tolyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5 using
5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-o-tolyl-cthanol.

[00263] Step 7: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-0-tolyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl})-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid (R)-1-0-tolyl-ethyl ester, 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-
yh)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester, and
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0).

[00264] Step 8: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-o-tolyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: To 1-{4'-[3-methyl-4-((R)-1-o-tolyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-y!]-biphenyl-4-yl} -cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester (0.36mmol) in 2:1 MeOH:H,0 was added lithium hydroxide (1.1mmol), and the
reaction was stirred at room tc;mperature until no starting material was seen by analytical
LCMS. The mixture was acidified with IN aqueous HCI and extracted with EtOAc. The
combined organic layers were dried, filtered, and concentrated to give the title compound.
Example 3a: Synthesis of (R)-1-{4'-[4-(}-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-
isoxazol-5-yll-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 6)

Step 1: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl])-carbamie acid 1-cyclopropyl-
ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5 using 5-(4-
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bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and alpha-
methylcyclopropanemethanol.

[00265] Step 2: 1-{4'-|4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl}-carbamic acid 1-cyclopropyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanccarboxylic acid ethyl ester; the isolated
material was then purified by preparative HPLC, using a Chiracel OD column (97:3
hexanes:EtOH) to provide enantiomer A and enantiomer B. Enantiomer A had a retention
time of 27 minutes, enantiomer B had a retention time of 33 minutes.

[00266] Step 3: (R)-1-{4'-[4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-
yl]-biphenyl-4-y1}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedurc
described in Example 2, Step 8 using enantiomer B from Example 3a, Step 2 (1-{4'-[4-(1-
cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-y1}-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester).

Example 3b: Alternative Synthesis of (R)-1-{4"-[4-(1-Cyclopropyl-
ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl|-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic
acid (Compound 6)

[00267] Step 1: (R)-alpha-methylcyclopropanemethanol: Using an analogous procedure
of Meier et al (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method 3), cyclopropyl methyl ketone (Aldrich)
was reduced to give (R)-alpha-mecthylcyclopropanemethanol. '

[00268] Step 2: 1-(R)-[5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-
cyclopropyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step
5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-alpha-
methylcyclopropanemethanol.

[00269] Step 3: (R)-1-{4'-|4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-
yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using 1-(R)-[5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-
isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-cyclopropyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanccarboxylic acid ethyl ester; the
enantiomeric excess of the isolated material was determined by chiral HPLC to be 92%
(Chiracel OD column (97:3 hexanes:EtOH, I'm)/min, minor isomer retention time 27 min,

major isomer retention time 32 minutes).
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[00270] Step 4: (R)-1-{4'-[4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-
yYl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using (R)-(1-{4'-[4-(1-cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-
3-methyl-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl} -cyclopropanccarboxylic acid ethyi ester).
Example 4: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-y1}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 8)
[00271] Step 1: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(2-
chloro-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure desqribed in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-(2-
chloro-pheny!)-ethanol.

[00272] Step 2: 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyi-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid (R)-1-(2-chloro-phenyl)-cthy! ester and 4-(1'-carboxyl-
cyclopropyl)phenylboronic acid.

Example 5: Synthesis of 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
{Compound 9)

{00273 Step 1: (R)-1-(2-Trifluoromethyl-phenyl)-ethanol: Prepared according to the
procedure described in Example 2, Step S using 2'-(trifluoromethyl)acctophenone.

[06274] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(2-
trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Preparcd according to the procedure described in
Example 1, Step 5 using (R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-ethanol and 5-(4-bromo-phenyl)-
3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid; the isolated material was purified by preparative
HPLC, using a Chiracel OD column (98.6:1.4 hexanes:EtOH) to give the title compound.
[00275] Step 3: 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-
bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-
cthyl ester and 1-{4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl)-
cyclopropanecarboxylic acid cthyl ester.

[00276] Step 4: 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-

ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yI)-cyclopropanecarboxylic acid:
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Prepared according to the procedure described in Example 2, Step 8 using 1-(4'-{3-methyl-
4-[(R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-y!} -biphenyl-4-yl)-
cyclopropanccarboxylic acid ethyl ester.

Example 6: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-({R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclepentanecarboxylic acid (Compound 11)

[00277] Step 1: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester: To a
solution of ethy! 4-bromophenylacctate (2g, 8. 2mmol) in DMF (20mL) at 0°C was addcd
sodium hydride (60% in minerai oil; 0.72g, 18.1mmol), and the mixture was stirred for 10
minutes. 1,4-Dibromobutane (1.07mL, 9.0mmol) was added, and the reaction was stirred at
room temperature for 30 minutes. Once no starting material was seen by analytical tle, the
mixture was worked up with EtOAc and aqucous 10% HCI, and the crude material was
purified by silica gel chromatography to give the title compound.

[00278] Step 2: 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester: Preparcd according to the procedure described in
Example 2, Step 4 using 1-(4-bromo-phenyl)-cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester and
bis(pinacolato)diboron.,

[00279] Step 3: 1-{4'-]3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopentanecarboxylic acid ethyl ester: [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-
isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl ester (0.077¢g, 0.19mmol), 1-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopentanecarboxylic acid ethy! ester
(0.079g, 0.23mmol), and potassium carbonate (0.066g, 0.48mmol) were combined in 2:1
DME:H;0 (3mL). The sotution was purged with N; for 5 minutes, and then
tetrakis(triphcnylphosphine)palladium(0) (0.022g, 0.02mmol) was added. The mixture was
purged with N; for an additional 5 minutes, and then the reaction was stirred at 90°C in a
sealed tube for 1.5 hours. Aqueous Qork-up, followed by silica gel chromatography,
provided the title compound.

{00280] Step 4: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl|-
biphenyl-4-yl}-cyclopentanecarboxylic acid: 1-{4"-[3-methyl-4-((R)-1-phenyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-y!]-biphenyl-4-yl} -cyclopentanecarboxylic acid ethyl
ester (0.060g, 0.11mmol) in I,4-dioxane (2mL) was treated with 1N aqueous LiOH (1mL),
and the reaction was stirred at 60°C overnight. Acidic work-up, followed by silica gel

chromatography (0-50% EtOAc in hexanes) gave the titlc compound.
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Example 7: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-ylj-biphenyl-4-yl}-cyclobutanecarboxylic acid (Compound 10)

[00281] Step 1: 1-(4-Bromo-phenyl)-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 1 using ethyl! 4-
bromophenylacetate and 1,3-dibromopropane.

[00282) Step 2: 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the procedure described in
Example 2, Step 4 using 1-(4-bromo-phenyl)-cyciobutanecarboxylic acid ethyl ester and
bis{pinacolato)diboron.

[00283] Step 3: 1-{4'-|3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-S-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-y1)-phenyl]-cyclobutanecarboxylic acid cthyl ester.

[00284] Step 4: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclobutanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 6, Step 4 using 1-{4'-[3-methyi-4-((R)-1-phenyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl} -cyclobutanecarboxylic acid ethyl
ester.

Example 8: Synthesis of 1-{4'-[4-(1-Cyclohexyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-
isoxazol-3-yl|-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 2)

[00285] Step 1: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-
cyclohexyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5
using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-cyclohexylethanol.
[00286] Step 2: 1-{4'-[4-(1-Cyclohexyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazel-5-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid 1-cyclohexyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

(00287) Step 3: 1-{4"-[4-(1-Cyclohexyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using 1-{4'-[4-(1-cyclohexyl-ethoxycarbonylamino)-3-
methyl-isoxazol-5-y1}-biphenyi-4-yl} -cyciopropanecarboxylic acid cthyl ester.
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Example 9: Synthesis of 1—['4'~(4-Benzyloxyc'arbonylamino-3-methyl—isoxazol—s-yl)-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarbexylic acid (Compound 4)

[00288] Step 1: [S5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl)-carbamic acid benzyl
ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5 using 5-(4-
bromo-phenyl})-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and benzyl alcohol.

[00289] Step 2: 1-[4'-(4-Benzyloxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-
yli-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the procedure
described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yi]-
carbamic acid benzyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

{00290] Step 3: 1-[4'-(4-Benzyloxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-
yl]-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure described in
Example 2, Step 8 using 1-[4'-(4-benzyloxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-
biphenyl-4-yl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 10: Synthesis of (S)-1-{4'-[4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 5)

[00291] Prepared according to the procedure described in Example 2, Step 8 using
enantiomer A from Example 3a, Step 2 (1-{4"-[4-(1-cyclopropyl-cthoxycarbonylamino)-3-
methyl-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester).

Example 11: Synthesis of 1-[4'-(4-Cyclopropylmethoxycarbonylamino-3-methyl-
isoxazol-5-y1)-biphenyl-4-yl]-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 7)

[00292] Step 1: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid
cyclopropylmethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and cyclopropyl
carbinol,

[00293] Step 2: 1-[4'-(4-Cyclopropylmethoxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-
biphenyl-4-ylj-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl}-carbamic acid cyclopropylmethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl}-cyclopropanecarboxylic acid cthy! ester,

j00294] Step 3: 1-[4'-(4-Cyclopropylmethoxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-
biphenyl-4-yl]-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure

described in Example 2, Step 8 using 1-[4'-(4-cyclopropylmethoxycarbonylamino-3-methy!-
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isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-yl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 12: Synthesis of 1-(4'-{4-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 12)
[00295] Step 1: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-(2-
methoxy-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-(2-
methoxyphenyl)ethanol.

[00296] Step 2: 1-(4'-{4-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino}-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-
methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-(2-methoxy-phenyl)-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl}-phenyl]-cyciopropanecarboxylic acid ethyl ester.
[00297] Step 3: 1-(4'-{4-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylaminol-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{4-[1-(2-mcthoxy-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-y1}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic
acid ethyl cster

Example 13: Synthesis of 1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 13)

[00298] Step 1: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid 1-(4-

, trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in

Example 1, Step S using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-
[4-(trifluoromethyl)phenyl]ethanol.

[00299] Step 2: 1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino|-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-
methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid 1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester and 1-[4-
(4,4,5,5-tctramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
cster, the isolated material was then purified by preparative HPLC, using a chiral column
(95:5 hexanes:EtOAc) to provide enantiomer A and enantiomer B. Enantiomer A had a

retention time of 30 minutes, enantiomer B had a retention time of 50 minutes.
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[00300] Step 3: 1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino|-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 4 using enantiomer A from Example 13, Step 2 (1-
(4'-{3-methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid cthyl ester).

Example 14: Synthesis of 1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 14)

[00301] Prepared according to the procedure described in Example 6, Step 4 using
enantiomer B from Example 13, Step 2 (1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphcnyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester).

Example 15: Synthesis of 1-(4'-{4-]1-(3-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 15)
[00302] Step 1: 3-(1-Hydroxy-ethyl)-benzonitrile: To a solution of 3-acetylbenzonitrile (1
equivalent) in methanol at room temperature was added sodium borohydride (approx. 1.67
cquivalents), and the reaction was stirred for approximately 20 minutes. Aqueous work-up
provided the title compound.

[00303] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-(3-cyano-
phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5
using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 3-(1-hydroxy-ethyl)-
benzonitrile.

[00304] Step 3: 1-(4"-{4-[1-(3-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
S-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropaneccarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid 1-(3-cyano-phenyl)-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl cster,

[00305) Step 4: 1-(4'-{4-[1-(3-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
S-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Preparcd according to the procedure
described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{4-[1-(3-cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-
3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 16: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-p-tolyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-ylj-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 16)
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_[00306] Step 1: (R)-1-p-Tolyl-ethanol: Prepared according to the procedure described in

Example 2, Step 5 using 4'-methylacetophenone.

(00307]) Step 2: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-earbamic acid (R)-1-p-
tolyl-ethyl ester: Prepared according to the proccdure described in Example 1, Step 5 using
5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-p-tolyl-cthanol.
[00308] Step 3: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-p-tolyl-ethoxycarbenylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid (R)-1-p-tolyl-ethyi ester and 1-[4-(4,4,5,5-tctramcthyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

[00309] Step 4: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-p-tolyl-ethoxycarhonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 6, Step 4 using 1-{4'-[3-methyl-4-((R)-1-p-tolyl-
cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl} -cyclopropanccarboxylic acid cthyl
ester,

Example 17: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-m-tolyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-yl]-bipheny}-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 17)

[00310] Step 1: (R)-1-m-Tolyl-ethanol: Prepared according to the procedure described in
Example 2, Step 5 using 3'-methylacctophenone.,

[00311] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-ylj-carbamic acid (R)-1-m-
tolyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5 using
5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-m-tolyl-cthanol.
[00312] Step 3: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-m-tolyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl}-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl}-carbamic acid (R)-1-m-tolyl-cthyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

[00313] Step 4: 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-m-tolyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 6, Step 4 using 1-{4'-[3-methyl-4-((R)-1-m-tolyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yi} -cyclopropanecarboxylic acid ethyl

ester.
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Example 18: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Cyane-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 18)
[00314] Step 1: 4-((R)-1-Hydroxy-ethyl)-benzonitrile: Prcpared according to the procedure
described in Example 2, Step 5 using 4-acetylbenzonitrile.

[00315] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(4-
cyano-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 4-((R)-1-
hydroxy-ethyl)-benzonitrile.

[00316] Step 3: 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-
methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(4-cyano-phenylb)-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.
[00317] Step 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Cyano-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-cyano-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic
acid ethyl ester.

Example 19: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 19)
[00318] Step 1: 2-((R)-1-Hydroxy-ethyl)-benzonitrile: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 5 using 2-acetylbenzenecarbonitrile,

[00319] Step 2: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-ylj-carbamic acid (R)-1-(2-
cyano-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 2-((R)-1-
hydroxy-ethyl)-benzonitrile.

[00320] Step 3: 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethy} ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-
methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(2-cyano-phenyl)-cthyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl-{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.
[00321] Step 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
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procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-cyano-phenyl)-
cthoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -biphenyl-4-yl)-cyclopropanccarboxylic
acid cthyl ester.

Example 20: Synthesis of 1-{4'-]4-((R)-1-Cyclobutyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 20)

[00322] Step 1: (R)-1-Cyclobutyl-ethanol: Prepared according to the procedure described
in Example 2, Step 5 using cyclobutyl methyl ketone.

[00323] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-
cyclobutyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Examplc 1, Step 5
using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-cyclobutyl-
cthanol.

[00324] Step 3: 1-{4'-[4-((R)-1-Cyclobutyl-cthoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-
yl|-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-
yl]-carbamic acid (R)-1-cyclobutyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethy!-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

[00325] Step 4: 1-{4'-[4-((R)-1-Cyclobutyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-
yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using 1-{4'-[4-((R)-1-cyclobutyl-cthoxycarbonylamino)-3-
methyl-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 21: Synthesis of 1-(4'-{4-|1-(2-Chloro-cyclohex-1-enyl)-
ethoxycarbonylamino}-3-methyl-isoxazol-5-y1}-biphenyl-4-yI)-cyclopropanecarboxylic
acid (Compound 21) '

[00326] Step 1: 2-Chloro-cyclohex-I-enecarbaldehyde: To a solution of cyclohexanone
(1.34g, 13.6mmol) in toluenc at room temperature was added DMF (1.58mL, 20.5mmol)
and phosphorus oxychloride (1.88mL, 20.5mmol). The reaction was stirred overnight at
room temperature, and then diluted with H2O and stirred for 30 minutes. 4N Aqueous
NaOH (10mL) was added, and the mixture was extracted with EtOAc. The combined
organic laycrs were washed with saturated aqueous NH,Cl, dried over MgSQ.,, filtered, and
concentrated to give the title compound.

(003271 Step 2: 1-(2-Chloro-cyclohex-1-enyl)-ethanol: To a solution of 2-chloro-cyclohex-
1-enecarbaldehyde (13.6mmol) in THF at 0°C was added methyl magnesium bromide (3M
in THF; 5.4mlL, 16.32mmol). The reaction was stirred under N; for 1 hour, and then /PrOH
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(2mL.) was added. The mixture was concentrated, and the residue was diluted with 1N
aqueous HC! and extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with
saturated aqueous NH4Cl, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated, and the crude
material was purified by silica gel chromatography to give the title compound.

[00328] Step 3: 5-[4'-(1-Ethoxyearbonyl-cyclopropyl)-biphenyl-4-yI]-3-methyl-
isoxazole-4-carboxylic acid: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 6 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-[4-(4,4,5,5-
tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanccarboxylic acid ethyl ester.
{00329] Step 4: 1-(4'-{4-[1-(2-Chloro-cyclohex-1-enyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 1, Step 5 using 5-[4'-(1-ethoxycarbonyl-
cyclopropyl)-biphenyl-4-yl}-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-(2-chloro-
cyclohex-1-enyl)-cthanol,

[00330] Step S: 1-(4'-{4-[1-(2-Chlore-cyclohex-1-enyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methy!-
isoxazol-5-yI}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 2, Step 8 using 1-(4'-{4-[1-(2-chloro-cyclohex-1-enyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanccarboxylic
acid ethyl ester,

Example 22: Synthesis of 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino|-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 22)

[00331] Step 1: (R)-1-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-ethanol: Prcpared according to the
procedure described in Example 2, Step 5 using 3'(trifluoromethyl)acetophenone.

[00332] Step 2: [S5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(3-
triftuoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in
Example 1, Step 5 using 5-(4-bromo-pheny!)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-
1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-cthanol.

[00333] Step 3: 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yI}-biphenyl-4-yb)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester: Prepared according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-
bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-y1}-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethyl ester and 1-{4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-

cyclopropanecarboxylic acid ethy! ester.
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[00334] Step 4: 1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid:
Prepared according to the procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{3-methyl-
4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl} -biphenyi-4-yl)-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 23: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yI}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 23)
[00335] Step 1: (R)-1-(3-Methoxy-phenyl)-ethanol: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 5 using 3'-methoxyacctophenone.

[00336] Step 2: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(3-
methoxy-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-(3-
methoxy-phenyl)-ethanol.

[00337] Step 3: 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-y1}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [5-(4-bromo-pheny!)-3-
methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(3-methoxy-phenyl)-cthyl ester and 1-[4-
(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester.

[00338] Step 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-Methoxy-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-methoxy-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic

acid ethyl ester,

Example 24: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Methoxy-phenyD)-ethoxycarbonylamino}-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 24)
{00339] Step 1: (R)-1-(4-Methoxy-phenyl)-ethanol: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step S using 4'-methoxyacetophenone.

[00340] Step 2: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(4-
methoxy-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1,
Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-(4-
methoxy-phenyl)-ethanol.
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[00341] Step 3: 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yI}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 6, Step 3 using [S-(4-bromo-phenyl)-3-
methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(4-methoxy-pheny!)-ethyl cster and 1-[4-
(4,4,5,5-tctramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyi}-cyclopropanecarboxylic acid cthyl
ester.

[00342] Step 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-S-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 6, Step 4 using 1-(4'- {4-[(R)-1-(4-methoxy-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-y)-cyclopropanecarboxylic
acid ethyl ester.

Example 25: Synthesis of 1-(4'-{4-[1-(3-Bromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 25)
[00343] Step 1: 1-(4"-{4-[1-(3-Bromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester; Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 5 using 5-[4'-(1-cthoxycarbonyl-cyclopropyl)-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 3-bromo-alpha-mecthylbenzyl
alcohol.

[00344) Step 2: 1-(4'-{4-[1-(3-Bromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using 1-(4'-{4-[1-(3-bromo-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-
3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 26: Synthesis of 1-(4'-{4-[1-(3-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yI)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 26)
[00345] Step 1: 1-(4'-{4-[1-(3-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
3-yl}-biphenyl-4-yl)-cycloprepanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 5 using 5-[4'-(1-cthoxycarbonyl-cyclopropy!)-
biphenyl-4-yi]-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-(3-chlorophenyl)ethanol.

[00346] Step 2: 1-(4'-{4-[1-(3-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-
S5-y1}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using 1-(4'-{4-[1-(3-chloro-phenyl)-ethoxyecarbonylamino]-
3—mcthyl-is0xazo]-5-yl}-biphcnyl-4-yl)-cyclopropanccarngylic acid cthyl ester.
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Example 27: Synthesis of 1-{4'-|3-Methyl-4-((S)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 27)

[00347] Step 1: (S)-[5-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-
phenyl-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5
using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (S)-1-phenylethanol
(commercially available or prepared using procedures desribed herein or in the literature:
e.g. EJ. Corey et al. J. Am. Chem. 1987, 109, 5551-5553).

[00348] Step 2: 1-{4'-[3-Methyl-4-((S)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
procedure described in Example 1, Step 6 using (8)-[5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-
isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-phenyl-cthyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

(00349] Step 3: 1-{4'-[3—Methy]-4-((S)—1-phényl-ethoxycarbonylamino)—isoxazol-s-yl‘l-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 8 using 1-{4'-[3-methyl-4-((S)-1-phenyl-
ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl} -cyclopropanecarboxylic acid cthyl
cster.

Example 28: Synthesis of 1-(4'-{4-[1-(3-Hydroxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-
methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 28)
[00350] Step 1: 1-{3-(terr-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanone: To a solution of
3'-hydroxyacetophenone (0.500g, 3.67mmol) and imidazole (0.500g, 7.34mmol) in CH,Cl,

(5mL) was added tert-butyldimethylsilyl chloride (0.609g, 4.04mmol), and the reaction was

stirred for 1 hour at room temperature. The mixture was partitioned between CH,Cl, and
H,0, and the aqueous layer was separated and extracted with CH,Cl;. The combined
organic laycrs were dried over MgSO,, filtered, and concentrated to give the title
compound.

[00351] Step 2: 1-[3-(fert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanol: 1-[3-(tert-Butyl-
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanone (3.67mmol) in MeOH (5SmL) was treated with
sodium borohydride (0.139g, 3.67mmol). The reaction was stirred for 20 minutes, and then
standard work-up provided the title compound.

[00352] Step 3: [S-(4-Bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-[3-(fert-
butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethyl ester: Prepared according to the procedure
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described in Example 1, Step S using 5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic
acid and 1-[3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanol.

(00353] Step 4: 1-[4'-(4-{1-[3-(fert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-
ethoxycarbonylamino}-3-methyl-isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-yI]-cyclopropanecarboxylic
acid ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using
[5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid 1-[3-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxy)-phenyl]-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-
phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

[00354] Step 5: 1-(4'-{4-[1-(3-Hydroxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino}-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: 1-[4'-(4-{1-[3-(ter+-Butyl-
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethoxycarbonylamino}-3-methyl-isoxazol-5-y1)-biphenyl-4-
yl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester (0.400g, 0.63mmol) in 3:1 MecOH:H,0 (10mL)
was treated with excess lithium hydroxide. The reaction was stirred overnight at 60°C, and
then acidified and extracted with EtOAc. The combined organic layers were dried over
MgSO0,, filtered, and concentrated, and the residue was purified by preparative HPLC to
give the title compound.

Example 29: Synthesis of 1-{4'-[3-Ethyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-
isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 29)

[00355] Step 1: 2-(4-Bromo-benzoyl)-3-oxo-pentanoic acid methyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 1, Step 2 using 4-bromobenzoyl chloride
and methyl 3-oxovalerate; sodium tert-butoxide was used in place of pyrfdine.

[00356] Step 2: 5-(4-Bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazole-4-carboxylic acid methyl ester:
Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 3 using 2-(4-bromo-
benzoyl)-3-oxo-pentanoic acid methyl ester and hydroxylamine hydrochloride.

[00357] Step 3: 5-(4-Bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazole-4-carboxylic acid: Prepared
aécording to the procedure described in Example 1, Step 4 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-
cthyl-isoxazole-4-carboxylic acid methyl ester.

[00358] Step 4: [5-(4-Bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-phenyl-
ethyl ester: Preparcd according to the procedure described in Example 1, Step 5 using the
following starting materials: 5-(4-bromo-phenyl)-3-cthyl-isoxazole-4-carboxylic acid and
(R)-1-phenyl-ethanol.

[00359] Step 5: 1-{4'-[3-Ethyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl)-
biphenyl-4-y1}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared according to the
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procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazol-4-
yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Step 6: 1-{4'-[3-Ethyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-
4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure described in
Example 2, Step 8 using 1-{4'-[3-ethyl-4-((R)-1-phenyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-
yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 30: Synthesis of 1-(4'-{3-Ethyl-4-[(R)-1-(3-triflzoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 30)

[00360] Step 1: |5-(4-Bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazol-4-yl|-carbamic acid (R)-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure described in
Example 1, Step 5 using 5-(4-bromo-phenyl)-3-ethyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-
(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethanol.

[00361] Step 2: 1-(4'-{3-Ethyl-4-|(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethy)
ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-
bromo-pheny!)-3-ethyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl
ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2)dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl cster.

[00362] Step 3: 1-(4'-{3-Ethyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid;
Prepared according to the procedure described in Example 2, Step 8 using 1-(4'-{3-cthyl-4-
[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl} -biphenyl-4-yl)-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

Example 31: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-((1-phenyl-ethoxy-d9)-carbonylamino)-
isoxazol-S-yl]-biphenyl-4-yI}-cyclopropanecarboxylic acid

[00363] Step 1: 1-{4'-[3-Methyl-4-((1-phenyl-ethoxy-d9)-carbonylamino)-isoxazol-5-y1]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Preparcd according to the
procedure described in Example 1, Step 5 using 5-[4'-(1-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and 1-phenylethanol-d9 (deuterated 1-

phenylethanol obtained from Carbocore).
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[00364] Step 2: Prepared according to the procedure described in Example 2, Step 8 using 1-
{4'-[3-mcthyl-4-((1-phenyl-ethoxy-d9)-carbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-y1} -
cyclopropanecarboxylic acid ethyl! ester.

Example 32: Synthesis of 1-(3'-Methoxy-4'-{3-methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-
phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic
acid (Compound 31)

[00365] Step 1: 4-Bromo-2-methoxy-benzoyl chloride: To a suspension of 4-bromo-2-
methoxybenzoic acid (2.5g, 11.04mmol) in CHCl; (20mL) was added DMF (catalytic) and
thionyl chloride (1.6mL, 22.08mmol). The rcaction was stirred at 55°C for 1 hour and then
concentrated to dryness to givé the title compound.

[00366] Step 2: 2-(4-Bromo-2-methoxy-benzoyl)-3-oxo-butyric acid methyl ester:
Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 2 using 4-bromo-2-
methoxy-benzoyl chloride and 3-methylamino-but-2-enoic acid mcthyl ester,

[00367] Step 3: 5-(4-Bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid
methyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 3 using 2-
(4-bromo-2-methoxy-benzoyl)-3-oxo-butyric acid methyl ester and hydroxylamine
hydrochloride.

[00368] Step 4: 5-(4-Bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid:
Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 4 using 5-(4-bromo-2-
mcthoxy-phenyl)—S-methy.l-isoxazole-4-carb6xylic acid methyl ester.

[00369] Step 5: [S-(4-Bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid
(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Preparcd according to the procedure
described in Example 1, Step 5 using 5-(4-bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-
carboxylic acid and (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethanol.

[00370] Step 6: 1-(3'-Methoxy-4'-{3-methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl
ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-
bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-
phenyl)-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-y!)-phenyi]-
cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester.

[00371] Step 7: 1-(3'-Methoxy-4'-{3-methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethoxycarbonylamino}-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid:

Prepared according to the procedure described in Example 2, Step & using 1-(3'-methoxy-4'-
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{3-methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl} -
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester,

Example 33: Synthesis of 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-Dibromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-
3-methyl-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 32)
[00372] Step 1: 1-(3,5-Dibromo-phenyl)-ethanone: To a solution of 3,5-dibromobenzoic
acid (2.5g, 8.9mmol) in Et,0 (30mL) at 0°C was added methyllithium (1.6M in Et,O;
12.3mL, 19.6mmol) dropwise. The reaction was stirred at 0°C for 2 hours, and then
worked-up with EtOAc¢ and 10% aqueous HCI. The crude material was purificd by silica
gel chromatography to give the titlc compound.

[00373] Step 2: (R)-1-(3,5-Dibromo-phenyl)-ethanol: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Stép 5 using 1-(3,5-dibromo-phenyl)-ethanone.

(00374] Step 3: 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-Dibromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid ethyl ester: Prepared
according to the procedure described in Example 1, Step 5 using 5-[4'-(1-ethoxycarbonyl-
cyclopropyl)-biphenyl-4-y1]-3-methyl-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-(3,5-cibromo-
phenyl)-ethanol.

[00375] Step 4: 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-Dibromo-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the
procedure described in Example 2, Step 8 using 1-(4'- {4-[(R)-1-(3,5-dibromo-phenyl)-
ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic
acid ethyl ester.

Example 34: Synthesis of {5-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester
(Compound 35)

[00376] 1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (0.1g, 0.2mmol), methanesulfonamide (0.08g, 0.8mmol),
and N,N’-carbonyldiimidazole (0.15g, 0.6mmol) were combined in THF (4mL).
Diisopropylethylamine (0.5mL) was added, and the reaction was stirred at 65°C overnight.
The mixture was acidified and extracted with CH,Cl,. The crude material was purified by
silica gel chromatography (0-50% EtOAc in hexanes) to give the title compound.
Example 35: Synthesis of {5-[4'-(1-Benzenesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester
(Compound 36)
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[00377] Prepared according to the procedure described in Example 34, Step 1 using 1-{4'-[3-

* methyl-4-({(R)-1-ph enyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-yl} -

cyclopropanecarboxylic acid and benzenesulfonamide.

Example 36: Synthesis of {5-[4'-(1-Cyano-cyclopropyl)-biphenyl-4-yI]-3-methyl-
isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (Compound 37)

(00378] Step 1: 1-[4-(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopropanecarbonitrile: Prepared according to the procedure described in Example 2,
Step 4 using 1-(4-bromo-phenyl)-cyclopropanecarbonitrile and bis(pinacolato)diboron.
[00379] Step 2: {5-[4"-(1-Cyano-cyclopropyl)-biphenyl-4-yl)-3-methyl-isoxazol-4-yl}-
carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester: Prepared according to the procedurc described in
Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-
phenyl-ethyl ester and 1-[4-(4,4,5,5-tetramcthyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-y1)-phenyl]-
cyclopropanecarbonitrile,

Example 37: Synthesis of (3-Methyl-5-{4'-[1-(5-0x0-2,5-dihydro-|1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
cyclopropyl|-biphenyl-4-yI}-isoxazol-4-yl)-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester
(Compound 38)

[003801 Step 1: (5-{4'-[1-(V-Hydroxycarbamimidoyl)-cyclopropyl]-biphenyl-4-yl}-3-
methyl-isoxazol-4-yl)-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester: {5-[4'-(1-Cyano-
cyclopropyl)-biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl} -carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl
ester (0.307g, 0.66mmol), hydroxylamine hydrochloride (0.046g, 0.67mmol), and
tricthylamine (0.097mL, 0.67mmol) were combined in EtOH (7mL), and the reaction was
stirred at 50°C overnight. Additional hydroxylamine hydrochloride (0.100g, 1.45mmol) and
triethylamine (0.30mL, 2.15mmol) were added, and the reaction was stirred overnight. The
mixture was then concentrated to provide the title compound.

[00381} Step 2: (3-Methyl-5-{4'-[1-(5-0x0-2,5-dihydro-]1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
cyclopropyl]-biphenyl-4-yl}-isoxazol-4-yl)-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester: To
(5-{4"-[1-(N-hydroxycarbamimidoyl)-cyclepropyl]-biphenyl-4-y1} -3-methyl-isoxazol-4-y1)-
carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl ester (0.66mmol) in CH,Cl; (SmL) was added
triethylamine (0.19mL, 1.32mmel) and ethy! chloroformate (0.127mL, 1.32mmol), and the
reaction was stirred overnight at room temperature. Additional triethylamine (0.19mL,
1.32mmol) was added, and the reaction was stirred for 6 hours. Additional tricthylamine
(0.19mL, 1.32mmol) was added, and the reaction was stirred until complete. The mixture

was diluted with CH,Cl; (20mL) and washed with 10% aqueous citric acid, and then dried
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over MgSQy, filtered, and concentrated. The residue was dissolved in toluene (10mL), and
the solution was refluxed for 3 days. After concentrating, the crude material was purified
by silica gel chromatography (0-100% EtOAc in hexanes) to give the title compound.
Example 38: Synthesis of (3-Methyl-5-{4'-[1-(1 H-tetrazol-5-yl)-cyclopropyl]-biphenyl-
4-yl}-isoxazol-4-yl)-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (Compound 39)

100382] {5-[4'-(]1-Cyano-cyclopropyl)-biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid
(R)-1-phenyl-ethyl cster (0.385g, 0.83mmol) and N,N-dimethylethanolamine (0.101mlL,
1.0mmol) were combined in diglyme (diethylene glycol dimethyl cther; 2mL).
Hydrochloric acid (4M in ],4—di6xane; 4.2mL) was added, and the reaction was stirred for
15 minutes. Additional N,N-dimethylethanolamine (0.221mL, 2.2mmol) was added,
followed by sodium azide (0.098¢g, 1.5mmol), and the reaction was stirred at 120°C for 24
hours. After cooling to room temperature, the mixture was diluted with CH,Cl, (20mL) and
H,0 (10mL). The organic laycr was dried over MgSQ,, filtered, and concentrated, and the
residue was purified by silica gel chromatography to give the title compound.

Example 39: Synthesis of {5-]4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yI}-carbamic acid (R)-1-3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethyl ester (Compound 40)

[00383] Step 1: N-{1-(4-Bromo-phenyl)-cyclopropanecarbonyl]-methanesulfonamide:
To a solution of 1-(4-bromo-phenyl)-cyclopropanecarboxylic acid (5.0g, 20.7mmol) in
toluene (30mL) was slowly added thiony! chloride (17.7mL, 243mmol), and the reaction
was refluxed for 4 hours, The mixture was concentrated, and the crude material was
dissolved in toluene (50mL). Methancsulfonamide (11.41g, 120mmol) was added, followed
by triethylamine (15mL), and the reaction was refluxed for 3 hours. After cooling to room
temperature, the mixture was poured in CH,Cl; (200mL) and washed with H,O (150mL).
The organic layer was dricd over MgSQ,, filtered, and concentrated, and the crude material
was purified by silica gel chromatography to give the title compound.

[00384] Step 2: N-{1-]4-(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopropanecarbonyl}-methanesulfonamide: Prepared according to the procedure
described in Example 2, Step 4 using N-[1-(4-bromo-pheny!)-cyclopropanecarbonyl]-
methanesulfonamide and bis(pinacolato)diboron.

[00385] Step 3: {5-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-biphenyl-4-yl]-3-
methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-triflnoromethyl-phenyl)-ethyl ester:

Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-
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phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethy] ester
and N-{1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2)dioxaborolan-2-yl)-phenyl]-
cyclopropanecarbonyl}-methancsulfonamide.

Example 40: Synthesis of {5-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-3-
methoxy-biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester (Compound 41)

[00386] Step 1: [5-(4-Bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl]-carbamic acid
(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester: Prepared according to the procedure
described in Example 1, Step 5 using 5-(4-bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazole-4-
carboxylic acid and (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-cthanol.

[00387] Step 2: {5-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-3-methoxy-
biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethyl ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 6 using [5-
(4-bromo-2-methoxy-phenyl)-3-methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)-cthyl ester and N-{1-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-
yl)-phenyl]-cyclopropanecarbonyl} -methanesulfonamide.

Example 41: Synthesis of 1-{4'-[4-((R)-1-Phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yI}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 33)

{00388} Step 1: 5-(4-Bromo-phenyl)-isoxazole-4-carboxylic acid ethyl ester: A solution
of ethyl (4-bromobenzoyl)acetate (1.19g, 4.39mmol) in N,N-dimethylformamide dimethyl
acetal (10mL) was stirred at 100°C for 1 hour. The mixture was concentrated, and the
residue was dissolved in EtOH (10mL). Hydroxylamine hydrochloride (0.454g, 6.57mmol)
was added, and the reaction was stirred at 100°C for 1 hour. After cooling to room
temperature, the mixture was partitioned between EtOAc and H,0, and the organic layer
was separated, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated. The crude material was
purified by silica gel chromatography to give the title compound.

[00389] Step 2: 5-(4-Bromo-phenyl)-isoxazole-4-carboxylic acid: 5-(4-Bromo-phenyl)-
isoxazolc-4-carboxylic acid ethyl ester (0.500g, 1.69mmol) was dissolved in concentrated
hydrochloric acid (2mL), acetic acid (5mL), and H,0 (5mL), and the reaction was stirred at
100°C overnight. The mixture was partitioned between EtOAc and H,0, and the organic
layer was separated, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated to give the title

compound.
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[00390] Step 3: [5-(4-Bromo-phenyl)-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl
ester: Prepared according to the procedure described in Example 1, Step 5 using 5-(4-
bromo-phenyl)-isoxazole-4-carboxylic acid and (R)-1-phenyl-ethanol.

[00391] Step 4: 1-{4'-[4-((R)-1-Phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl|-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid: Prepared according to the procedure described in
Example 1, Step 6 using [5-(4-bromo-phenyl)-isoxazol-4-yl]-carbamic acid (R)-1-phenyl-
ethyl ester and 4-(1-carboxycyclopropyl)phenylboronic acid.

Example 42: Synthesis of 1-{4'-[3-Methyl-4-(1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-
5-yl]-biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 34)

[00392] Prcparcd according to the procedure described in Example 1 for Compound 1 but
using racemic 1-phenylethy! alcohol in place of (R)-(+)-1-phenylethyl alcohol.

[00393] In some embodiments, mass spectrometric data (mass spec. data) is obtained with a
Shimadzu LCMS 2010A.

Example 43. Establishment of a CHO Cell Line Stably Expressing Human LPA,
[00394] A 1.1 kb ¢cDNA encoding the human LPA; receptor was cloned from human lung.
Human lung RNA (Clontech Laboratories, Inc. USA) was reverse transcribed using the
RETROscript kit (Ambion, Inc.) and the full-length cDNA for human LPA; was obtained
by PCR of the reverse transcription reaction. The nucleotide sequence of the cloned human
LPA; was detcrmined by sequencing and confirmed to be identical to the published human
LPA; sequence (An et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 231:619 (1997). The cDNA
was cloned into the pPCDNAS/FRT expression plasmid and transfected in CHO cells using
lipofectamine 2000 (Invitrogen Corp., USA). Clones stably expressing human LPA; were
selected using hygromycin and identified as cells that show Ca-influx in response to LPA.
Example 44. Generation of Cells Transiently Expressing Human LPA,

[00395] A vector containing the human LPA, receptor cDNA was obtained from the
Missouri S&T cDNA Resource Center (www.cdna.org). The full-length cDNA fragment for
human LPA; was obtained by PCR from the vector. The nucleotide sequence of the cloned
human LPA; was determined by sequencing and confirmed to be identical to the published
human LPA; sequence (NCBI accession number NM_004720). The cDNA was cloned into
the pCDNA3.1 expression plasmid and transfected into B103 cells (Invitrogen Corp., USA)
by seeding cells in a 96-well poly-D-lysine coated plate at 30,000-35,000 cells per well
together with 0.2 pl lipofectamine 2000 and 0.2 pg of the LPA; expression vector. Cells
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were cultured overnight in complete media before being assayed for LPA-induced Ca-
influx.

Example 45. Establishment of a CHO Cell Line Stably Expressing Human LPA,
[00396] A vector containing the human LPA; receptor cDNA was obtained from the
Missouri S&T cDNA Resource Center (www.cdna,org). The full-length cDNA fragment for
human LPA; was obtained by PCR from the vector. The nucleotide sequence of the cloned
human LPA; was determined by sequencing and confirmed to be identical to the published
human LPA; sequence (NCBI accession number NM_012152). The cDNA was cloned into
the pCDNAS/FRT expression plasmid and transfected in CHO cells using lipofectamine
2000 (Invitrogen Corp., USA). Clones stably expressing human LPA;3 were selected using
hygromycin and identified as cells that show Ca-influx in response to LPA.

Example 46. LPA1 and LPA3 Calcium Flux Assays.

100397] Human LPA, or LPA; expressing CHO cells are seeded at 20,000-45,000 cells per
well in a 96-well poly-D-lysine coated plate one or two days before the assay. Prior to the
assay, the cells are washed once with PBS and then cultured in serum-free media overnight.
On the day of the assay, a calcium indicator dye (Calcium 4, Molecular Devices) in assay
buffer (HBSS with Ca’>" and Mg?* and containing 20 mM Hepes and 0.3% fatty-acid free
human serum albumin) is added to each well and incubation continued for 1 hour at 37°C.
10 pl of test compounds in 2.5% DMSO are added to the cells and incubation continued at
room temperature for 30 minutes. Cells are the stimulated by the addition of 10 nM LPA
and intracellular Ca®" measured using the Flexstation 3 {Molecular Devices). ICsqs are
determined using Graphpad prism analysis of drug titration curves.

Example 47. LPA2 Calcium Flux Assay.

[00398] BT-20 human breast cancer cells are seeded at 25,000-35,000 cells per well in 150
ul complete media on Poly-D-Lysine coated black-wall clear-bottom plates. Following an
overnight culture, cells are washed once with PBS then serum starved for 4-6 hours prior to
the assay. On the day of the assay, a calcium indicator dye (Calcium 5, Molccular Devices)
in assay buffer (HBSS with Ca®* and Mg” and containing 20 mM Hepes and 0.3% fatty-
acid free human serum albumin) is added to each well and incubation continued for 15
minutes at 37°C. 25 ul of test compounds in 2.5% DMSO are added to the cells and
incubation continued at 37°C for 15 minutes. Cells arc the stimulated by the addition of 100
nM LPA and intraccllular Ca?* measured using the Flexstation 3 (Molecular Devices). 1Csqs

are determined using Symyx Assay Explorer analysis of drug titration curves.
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Example 48. GTPyS Binding Assay

[00399] The ability of a compound to inhibit binding of GTP to LPA, is assessed via a
membrane GTPYS assay. CHO cells stably expressing the recombinant human LPA,
receptor are resuspended in 10 mM Hepes, 7.4 containing 1 mM DTT, lysed and
centrifuged at 75,000 xg to pellet the membranes. The membranes are resuspended in 10
mM Hepes, 7.4 containing 1 mM DTT and 10% glycerol. Membranes (~25 ug per well) are
incubated in 96-well plates with 0.1 nM [*°S]-GTPYS, 900 nM LPA, § uM GDP, and test
compound in Assay Buffer (50 mM Hepes, pH 7.4, 100 mM NaCl, 10 mM MgCl; , 50
ug/mil saponin and 0.2% fatty-acid free human serum albumin) for 30 minutes at 30°C. The
reactions arc terminated by rapid filtration through Whatman GF/B glass fibre filter plates.
The fiiter plates are washed 3 times with 1 ml cold Wash Buffer (50 mM Hepes, 7.5, 100
mM NaCli and 10 mM MgCl,) and dried. Scintiliant is then added to the plates and the
radioactivity retained on the filters is determined on a Packard TopCount (Pcrkin Elmer).
Specific binding is determined as total radioactive binding minus non-specific binding in
the absence of the ligand (900 nM LPA). 1Cses were determined using Graphpad prism
analysis of drug titration ¢urves.

[00400) Illustrative in vitro biological data for representative compounds of Formula (1) is

presented in the Table below.

Compound No. | HLPA1 Ca Flux ICsy | HLPA3 Ca Flux 1Cs,
1 A C
2 A C
3 A B
4 A D
5 C ND
6 A D
7 A D
8 A B
9 A C
10 A C
1i A C
12 A ND
13 C ND
14 A C
15 A C
16 A C
17 A B
18 A C
19 A C
20 A C
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Compound No. | HLPA1 Ca Flux ICs3 | HLPA3 Ca Flux ICs
21 A A
22 A A
23 A C
24 A D
25 A B
26 A B
27 A D
28 A D
29 A B
30 A A
31 A A
32 A C
33 A C
34 A C
35 A C
36 A C
37 C D
38 A C
39 A C
40 A B
41 A B

A = less than 0.3 uM; B = greater than 0.3 uM and less than 1 uM;
C= greater than 1 uM and less than 10 pM; D= greater than 10 pM.
ND = not determined ‘

Example 49. LPA1 Chemotaxis Assay.

{00401] Chemotaxis of the A2058 human melanoma cells was measured using the
Neuroprobe ChemoTx® System plates (8 pm pore size, 5.7 mm diameter sites). The filter
sitcs were coated with 0.001% fibronectin (Sigma) in 20 mM Hepes, pH 7.4 and allowed to
dry. A2058 cells were serum-starved for 24 hours , then harvested with Celi Stripper and
resuspended in DMEM containing 0.1% fatty-acid-free bovine serum albumin (BSA) to a
concentration of 1 x 10%ml. Cells were mixed with an equal volume of test compound (2X)
in DMEM centaining 0.1% fatty-acid-free BSA and incubated at 37°C for 15 minutcs. LPA
(100 nM in DMEM containing 0.1% fatty-acid-free BSA) or vehicle was added to each well
of the lower chamber and 50 pl of the cell suspension/test compound mix was applied to the
upper portion of the ChemoTx plate. Plates were incubated at 37°C for three hours and then
the cells removed from the upper portion by rinsing with PBS and scraping. The filter was
dried then stained with HEMA 3 Staining System (Fisher Scientific). The absorbance of the
filter was read at 590 nM and 1Csos werc determined using Symyx Assay Explorer,

[00402] In this experiment, compounds 1, 4, 8, 16, 17, 19, 21, 29, 35, 36, 38, 39, inhibited
LPA-driven chemotaxis (ICsp less than 100 nM) of human A2058 mclanoma cells
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Example 50: Bleomycin-induced Lung fibrosis model in mice

[00403] Female C57Bl/6 mice (Harlan, 25-30g) are housed 4 per cage, given frec access to
food and water and allowed to acclimate for at least 7 days prior to test initiation. After the
habituation phase, mice are lightly anesthetized with isoflurane (5% in 100% O,) and
administered with bleomycin sulfate (0.01-5 U/kg, Henry Schein) via intratracheal
instillation (Cuzzocrea S et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007
May;292(5):1.1095-104. Epub 2007 Jan 12.). Mice are returned to their cages and monitored
daily for the duration of the experiment. Test compound or vehicle is delivered po, ip ot s¢
daily. The route and frequency of dosing is based on previously determined
pharmacokinetic properties. Ail animals are sacrificed using inhaled isoflurane 3, 7, 14, 21
or 28 days after bleomycin instillation. Following sacrifice, mice are intubated with a 20
gauge angiocatheter attached to a 1 ml syringe. Lungs are lavaged with saline to obtain
bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and then removed and fixed in 10% neutral buffered
formalin for subsequent histopathological analysis. BALF is centrifuged for 10 min at 800
x g to pellet the cells and the cell supernatant removed and frozen at -80 °C for subsequent
protein analysis using the DC protein assay kit (Biorad, Hercules, CA.) and soluble collagen
analysis using Sircol {Biocolor Ltd, UK). BALF is analyzed for concentrations of
inflammatory, pro-fibrotic and tissue injury biomarkers including transforming growth
factor B1, hyaluronic acid, tissue inhibitor of metalloproteinase-1, matrix matelloproteinase-
7, connective tissue growth factor and lactate dehydrogenase activity, using commercially
available ELISA. The cell pellet is re-suspended in PBS. Total celi counts are then obtained
using a Hemavet hematology system (Drew Scientific, Wayne, PA.) and differential cclls
counts are determined using Shandon cytospin (Thermo Scientific, Waltham, MA ). Lung
tissuc is stained using hematoxylin and eosin (H&E) and trichrome and lung fibrosis.is
determined by semiquantitative histopathological scoring (Ashcroft T. et al. J. Clin. Path.
1988;41;4, 467-470) using light microscopy (10x magnification) and quantitative,
computer-assisted densitometry of collagen in lung tissue sections using light microscopy.
The data arc plotted using Graphpad prism and statistical differences between groups
determined.

[00404] In the acute setting (3 day), Compound 1 significantly reduced total protein and
collagen concentrations in broncheoalveolar lavage fluid (BALF). In a 7-day bleomycin
model compound I reduced BALF collagen, protein, TGFB1, MMP-7, hyaluronan, and

inflammatory celi influx. In the chronic setting (14 day bleomycin model), Compound 1
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decreased total lung collagen when dosed either propylactically (day 0 — day 14) or
therapeutically (day 3 — day 14).

Example 51: Mouse carbon tetrachloride (CCl,)-induced liver fibrosis model

[00405) Female C57BL/6 mice (Harlan, 20-25g) housed 4/cage are given free access to food
and water and allowed to acclimate for at least 7 days prior to test initiation. After the
habituation phase, mice receive CCls (1.0 mi/kg body weight) diluted in corn oil vehicle
(100 pL volume) via i.p. injection twice a week for 8 weeks. (Higazi, A. A. et al., Clin Exp
Immunol. 2008 Apr;152(1):163-73. Epub 2008 Feb 14.). Control mice reccive an equivalent
volume of corn oil vehicle only. Test compound or vehicle is delivered po, ip or sc daily. At
the end of the study (8 wecks after first i.p. injection of CCly), mice are sacrificed using
inhaled isoflurane and blood is drawn via cardiac puncture for subsequent analysis of
ALT/AST levels. The liver is harvested, and one half of the liver is frozen at -80°C and the
other half is fixed in 10% neutral buffered formalin for histological assessment of liver
fibrosis using light microscopy (10x magnification). Liver tissue homogenates are analyzed
for collagen levels using Sirco! (Biocolor Ltd, UK). Fixed Liver tissue is stained using
hematoxylin and eosin (H&E) and trichrome and liver fibrosis is determined by
quantitative, computer-assisted densitometry of collagen in liver tissue sections using light
microscopy. Plasma and liver tissue lysates are also analyzed for concentrations of
inflammatory, pro-fibrotic and tissue injury biomarkers including transforming growth
factor B1, hyaluronic acid, tissue inhibitor of metalloproteinase-1, matrix matelloprotcinasc-
7, connective tissue growth factor and lactate dehydrogenase activity, using commercially
available ELISA. The resulting data are plotted using Graphpad prism and statistical
differences between groups determined.

[00406] In this experiment, Compound 1 significantly reduced liver weight increase and
collagen deposition in the liver as compared to the untreated group.

Example 52: Mouse intravenous LPA-induced histamine release

[00407] A mousc intravenous LPA-induced histamine release model is utilized to determine
the in vivo potency of LPA, and LPA; receptor antagonists. Female CD-1 mice (weighing
25 - 35 grams) are administered compound (i.p., s.c. or p.o.) in a volume of 10ml/kg 30
minutes to 24 hours prior to intravenous LPA challenge (300 pg/mouse in 0.1% FAF BSA).
Immediately following LPA challenge mice are placed into an enclosed Plexiglas chamber
and exposed to an isoflurane for a period of 2 minutes. They arc removed, decapitated and

trunk blood collected into tubes containing EDTA. Blood is then centrifuged at 10,000 X g
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for 10 minutes at 4°C. Histaminc concentrations in the plasma are determined by EIA. Drug
concentrations in plasma are determined by mass spectrometry. The dose to achieve 50%
inhibition of blood histamine release is calculated by nonlinear regression (Graphpad Prism)
and plotted as the EDsy. The plasma concentration associated with this dose is plotted as the
ECs.

Example 53: Mouse dermal vascular leak assay

[00408] Female BALB/c mice (Harlan) weighing 20-25 grams were given free access to
standard mouse chow and water and were allowed to acclimate for two weeks prior to study
initiation. Compound 1 was prepared in water vehicle at a concentration of 3 mg/ml and
delivered by oral gavage at a volume of 10 ml/kg to yield a dose of 30 mg/kg. Three hours
following dose, mice were placed into a restraining device and given Evan’s blue dye
intravenously by tail vein injection (0.2 ml of a 0.5 % solution). Mice were then
anesthetized using 3% isoflurane anacsthesia to allow for intradermal injection of LPA (30
ugin 20 pl 0.1 % fatty acid free BSA). Thirty minutes after LPA injection mice were
sacrificed by CO; inhalation and the skin removed from the challenge site and placed into 2
ml formamide for overnight extraction of Evan’s blue dye.

[00409] Following extraction, a 150 ul aliquot of formamide for each tissue sample was
placed into a 96 well plate and read at 610 nm using a photospectometer. The resulting data
(OD units) were plotted using GraphPad Prizm. In this experiment compound 1 reduced
LPA-induced Evan’s blue dye leak into the skin.

Example 54: Mouse unilateral ureteral obstruction kidney fibrosis model

[00410] Female C57BL/6 mice (Harlan, 20-25g) housed 4/cage will be given free access to
food and water and allowed to acclimate for at least 7 days prior to test initiation. After the
habituation phase, mice undergo unilateral ureteral obstruction (UUO) surgery or sham to
left kidney. Briefly, a longitudinal, upper left incision is performed to expose the left
kidney. The renal artery is located and 6/0 silk thread is passed between the artery and the
ureter. The thread is looped around the ureter and knotted 3 times insuring full ligation of

ureter. The kidney is returned to abdomen, the abdominal muscle is sutured and the skin is

stapled closed. Mice are returned to their cages and monitored daily for the duration of the

experiment. Test compound or vehicle is delivered po, ip or sc¢ daily. The route and
frequency of dosing is based on previously detcrmined pharmacokinetic propertics. All
animals are sacrificed using inhaled isoflurane 4, 8 or 14 days after UUO surgery.

Following sacrifice blood is drawn via cardiac puncture, the kidneys are harvested and one
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half of the kidney is frozen at -80°C and the other half is fixed in 10% ncutral buffered
formalin for histological assessment of kidney fibrosis using light microscopy (10x
magnification). Kidney tissuc homogenates are analyzed for collagen levels using Sircol
(Biocolor Ltd, UK). Fixed kidney tissue is also stained using hematoxylin and cosin (H&E)
and trichrome and kidney fibrosis is determined by quantitative, computer-assisted
densitometry of collagen in liver tissue sections using light microscopy and collagen content
in kidney lysate. Plasma and kidncy tissue lysates are also analyzed for concentrations of
inflammatory, pro-fibrotic and tissue injury biomarkers including transforming growth
factor B1, hyaluronic acid, tissue inhibitor of metalloproteinase-1, and plasminogen
activator inhibitor -1,, using commercially available ELISA. The resulting data are plotted
using Graphpad prism and statistical differences between groups determined.

[00411] In this experiment, Compound 1 reduced total kidney collogen, collagen Type 1,
transforming growth factor 1, hyaluronic acid, tissue hibitor of metalloproteinase-1 and
plasminogen activator inhibitor -1 compared to untreated group

Example 55: Clinical Trial in Humans with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)
Purpose

[00412] The purposes of this study is to assess the efficacy of treatment with a compound of
Formula (I) compared with placebo in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and
to assess the safety of treatment with a compound of Formula (1) compared with placebo in
patients with IPF.

[00413] The primary outcome variable is the absolute change in percent predicted forced
vital capacity (FVC) from baseline to Week 72.

[00414] Secondary outcome measures include: composite outcomes of important IPF-related
events; progression-free survival; categorical asscssment of absolute change in percent
predicted FVC from baseline to Week 72; change in Shortness-of-Breath from baseline to
Week 72; change in percent predicted hemoglobin (Hb)-corrected carbon monoxide
diffusing capacity (DLco) of the lungs from baseline to Week 72; change in oxygen
saturation during the 6 minute walk test ((MWT) from baseline to Week 72; change in
high-resolution computed tomography (HRCT) assessment from bascline to Week 72;
change in distance walked in the 6MWT from baseline to Week 72.

Criteria

[00415] Patients eligible for this study include those patients that satisfy the following
inclusion criteria: diagnosis of IPF; 40 to 80 years of age; FVC > 50% predicted value;
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DLco > 35% predicted value; either FVC or DLco < 90% predicted value; no improvement
in past year; able to walk 150 meters in 6 minutes and maintain saturation > 83% while on
no more than 6 L/min supplemental oxygen.

[00416] Patients are excluded from this study if they satisfy any of the following criteria:
unable to undergo pulmonary function testing; evidence of significant obstructive lung
disease or airway hyper-responsiveness; in the clinical opinion of the investigator, the
patient is expected to need and be eligible for a lung transplant within 72 weeks of
randomization; active infection; liver disease; cancer or other medical condition likely to
result in death within 2 years; diabetes; pregnancy or lactation; substance abuse; personal or
family history of long QT syndromc; other IPF treatment; unable to take study medication,
withdrawal from other IPF trials.

[00417) Patients are orally dosed with either placebo or an amount of compound of Formula
(D) (1 mg/day — 1000 mg/day). The primary outcome variable will be the absolute change in
percent predicted FVC from Baseline to Week 72. Patients will receive blinded study
treatment from the time of randomization until the last patient randomized has been treated
for 72 weeks. A Data Monitoring Committec (DMC) will periodically review safety and
efficacy data to ensure patient safety.

[00418] After week 72, patients who meet the Progression of Discase (POD) definition,
which is a > 10% absolute decrease in percent predicted FVC or a > 15% absolute decrcase
in percent predicted DLco, will be eligibie to receive permitted IPF therapies in addition to
their blinded study drug. Permitted IPF therapies include corticosteroids, azathioprine,
cyclophosphamide and N-acetyl-cysteinc.

Example 56: Parenteral Pharmaceutical Composition

[00419] To prepare a parenteral pharmaceutical composition suitable for administration by
injection (subcutaneous, intravenous, and the like), 100 mg of a water-soluble salt of a
compound of Formula (1} is dissolved in sterile water and then mixed with 10 mL of 0.9%
sterile saline. The mixture is incorporated into a dosage unit form suitable for administration
by injection

[00420]1 In another embodiment, the following ingredients are mixed to form an injectable
formulation: 1.2 g of a compound of Formulas (1), 2.0 mL of sodium acetate buffer solution
(0.4 M), HCI (1 N) or NaOH (1 M) (g.s. o suitable pH), water (distilled, sterile) (q.s.to 20
mL). All of the above ingredients, except water, are combined and stirred and if necessary,

with slight heating if necessary. A sufficient quantity of water is then added.
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Example 57: Oral Pharmaceutical Cbmposition

[00421] To prepare a pharmaceutical composition for oral delivery, 100 mg of a compound
of Formula (I) is mixed with 750 mg of starch. The mixture is incorporated into an oral
dosage unit for, such as a hard gelatin capsule, which is suitable for oral administration.
Example 58: Sublingual (Hard Lozenge) Pharmaceutical Composition

[00422] To prepare a pharmaceutical composition for buccal delivery, such as a hard
lozenge, mix 100 mg of a compound of Formula (I) with 420 mg of powdered sugar mixed,
with 1.6 mL of light corn syrup, 2.4 mL distilled water, and 0.42 mL mint extract. The
mixture is gently blended and poured into a mold to form a lozenge suitable for buccal
administration.

Example 59: Fast-Disintegrating Sublingual Tablet

[00423] A fast-disintegrating sublingual tablet is prepared by mixing 48.5% by weigh of a
compound of Formula (I), 44.5% by weight of microcrystalline cellulose (KG-802), 5% by
weight of low-substituted hydroxypropyl cellulose (50 pum), and 2% by weight of
magnesium stearate. Tablets are prepared by direct compression (4APS PharmSciTech.
2006;7(2):E41). The total weight of the compressed tablets is maintained at 150 mg. The
formulation is prepared by mixing the amount of compound of Formula (I) with the total
quantity of microcrystalline cellulose (MCC) and two-thirds of the quantity of low-
substituted hydroxypropyl cellulose (L-HPC) by using a three dimensional manual mixer
(Inversina ®, Bioengineering AG, Switzerland) for 4.5 minutes. All of the magnesium
stearate (MS) and the remaining onc-third of the quantity of L-HPC are added 30 seconds
before the end of mixing,

Example 60: Inhalation Pharmaceutical Composition

[00424] To prepare a pharmaceutical composition for inhalation delivery, 20 mg of a
compound of Formula (1) is mixed with 50 mg of anhydrous citric acid and 100 mL of 0.9%
sodium chloride solution. The mixture is incorporated into an inhalation delivery unit, such
as a nebulizer, which is suitable for inhalation administration.

Example 61: Rectal Gel Pharmaceutical Composition

[00425] To prepare a pharmaceutical composition for rectal delivery, 100 mg of a compound

of Formula (1) is mixed with 2.5 g of methylcelluose (1500 mPa), 100 mg of

methylparapen, 5 g of glycerin and 100 mL of purified water. The resulting gel mixture is
then incorporated into rectal delivery units, such as syringes, which are suitable for rectal

administration.
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Example 62: Topical Gel Pharmaceutical Composition

[00426] To prepare a pharmaceutical topical gel composition, 100 mg of a compound of
Formula (1) is mixed with 1.75 g of hydroxypropyl celluose, 10 mL of propylene glycol, 10
mL of isopropyl myristate and 100 mL of purified alcohol USP. The resulting gel mixture is
then incorporated into containers, such as tubes, which are suitable for topicl administration.
Example 63: Ophthalmic Solution |
[00427] To prepare a pharmaccutical opthalmic solution composition, 100 mg of a
compound of Formula (I) is mixed with 0.9 g of NaCl in 100 mL of purified water and
filterd using a 0.2 micron filter. The resulting isotonic solution is then incorporated into

ophthalmic delivery units, such as eye drop containers, which are suitable for ophthalmic

administration,

Example 64: Nasal spray solution

[00428] To prepare a pharmaceutical nasal spray solution, 10 g of a compound of Formula
(D) s mixed with 30 mL of a 0.05M phosphate buffer solution (pH 4.4). The solution is
placed in a nasal administrator designed to deliver 100 pl of spray for each application.
[00429] The examples and embodiments described herein are for illustrative purposcs only
and various modifications or changes suggested to persons skilled in the art are to be

included within the spirit and purview of this application and scope of the appended claims.
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WHAT IS CLAIMED 18S:
1. A compound having the structure of Formula (1) or a pharmaceutically acceptable

salt thereof:
(RMm  (R®),
o)k
R3 9 = R1
Formula (1)
wherein,
R' is ~CO;H, -CO;R", -CN, -C(=0)N(R”),, ~-C(=0)NHCH,CH,S03H, —

C(=0)NHSO;R'?, tetrazolyl, or 5-0x0-2,5-dihydro-[1,2,4]oxadiazol-3-yl; R” is

H or C;-Cjalkyl;

R’isH, Cl—C4‘alky|, Cs-Ceeycloalkyl, or C,-Cafluoroalkyl;
R* is -NR'C(=0)OCH(R*)-CY;

R’ is H or C;-Cyalkyl;

R*is H, C,-Caalkyl, or C;-Cqfluoroalkyl,

CY is a substituted or unsubstituted C3-Cgcycloalkyl or a substituted or
unsubstituted phenyl, wherein if CY is substituted then CY is substituted
with 1 or 2 Rc;

R’ is H, C,-Cealkyl, Cy-Csfluoroalkyl, C3-Cecycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl;

RYisa C1-Cealkyl, Ci-Cefluoroalkyl, Ci-Cseycloalkyl, or a substituted or
unsubstituted phenyl,

each of R*, R®, and R* are independently selected from F, Cl, Br, I, -CN, -OH, C,-
Caalkyl, C;-Csfluoroalkyl, Cy~Cafluoroalkoxy, C,-Cqalkoxy, and C)-
Csheteroalkyl;

mis 0, 1, or 2;

nisl,2,3o0r4;

pis 0,1, 0or2.

The compound of claim 1, wherein:

R! is ~CO,H, ~CO,RP, -C(=0)NHSO:R'° or tetrazolyl;

R? is H or C,-Caalkyl,

R7 is H;
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R® is H, -CH; or -CF3;
R'® is a C,-Cealkyl or a substituted or unsubstituted phenyl;
each R*is independently selected from F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CFs, -OCF3, and -
OCHa;
5 each RPis independently selected from F, CI, Br, I, -OH, -CHs, -CFs, -OCFs3, and -

OCHg;;
each Ris independently selected from F, Cl, Br, 1, -OH, -CHs, -CFs, -OCF;, and -
OCHj;
misQorl;

10 nis 1,2, or 3;
pisOorl.

3. The compound of claim 2, wherein:

R is ~CO;H or -CO;R"; R is H, -CH3, or —-CH,CH3;
R*is H, -CH; or -CH,CH3;

15 R* is -NHC(=0)OCH(RY-CY;
R®is H, or -CHj;
CY is a substituted or unsubstituted phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl

then the phenyl is substituted with 1 or 2 R,

4. The compound of claim 3, wherein the compound of Formula (I) has the following
20 structure:
-0~
H3C 4 COZH
R .
5. The compound of ¢laim 2, wherein:

R! is -C(=0)NHSO,R'":
R’ is H, —CH; or ~CH,CHy;
25 R¥is H, or —CHs;
R'® is -CHs, or -CH,CH;.
6. The compound of any onc of ¢laims 1-5, wherein:
R? is -NHC(=0)OCH(CH:)-(substituted or unsubstituted pheny!); wherein if the
phenyl is substituted then the phenyl is substituted with R®; RC is F, Cl, -CHs, ot
30 CF5;

nis 1.
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7.
5
8.
10
9.
10.
15
11.
20
25

The compound of any one of claims 1-5, wherein:
0 H>:F{8

Qi "’r“mJ‘o cY |

R* is —CHj;

CY is a substituted or unsubstituted phenyl, wherein if CY is a substituted phenyl

then the phenyl is substituted with 1 or 2 R®; R%is F, Cl, -OH, -CHs, -CF3, or -

OCHs;;

nisl.

The compound of ¢laim 7, wherein:

CY is phenyl, 2-fluorophenyl, 3-fluorophenyl, 2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-

methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, or 3-triflucromethylphenyl.

The compound of any one of ¢laims 1-5, wherein the compound of Formula (1) has

the following structure:

O:E)NH

\(

Cy

The compound of ciaim 9, wherein:

R' is ~CO,H;

CY is phenyl, 2-fluorophenyi, 3-fluorophenyl, 2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl, 2-trifluoromethylphenyl, or 3-
trifluoromethylphenyi.

The compound of ¢laim 1, wherein:

R' is ~CO.H, ~CO:R, ~C(=0)NHSO;R", tetrazolyl, or 5-0x0-2,5-dihydro-
[1,2,4Joxadiazol-3-yl;

R? is H or C;-Cialkyl;

R’isH,

R*isH, or ~CHs;

R'® is a C;-Cealkyl or a substituted ot unsubstituted phenyl;

CY is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopent-1-enyl, 2-chlorocyclopent-1-
enyl, cyclohexyl, cyclohex-1-cnyl, 2-chlorocyclohex-1-enyl, phenyl, 2-
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12.

13.

fluorophenyl, 2,3-difluorophenyl, 2,4-difluorophenyl, 2,5-diflucrophenyl, 2,6-
difluorophenyl, 2-chlorophenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2-bromopheny!, 3-
bromophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 2-hydroxyphenyl, 3- hydroxyphenyl, 4-
hydroxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-
trifluoromethylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 4-triflucromethylphenyl, 2-
fluoro-4-methoxyphenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, 4-methylpheny!, 2-
cyanophenyl, 3-cyanophenyl, or 4-cyanophenyl.
The compound of claim 11, wherein:
each R is independently selected from F, Cl, -CHj, -CF3, -OH, -OCF3, and -OCH3;
cach R"is independently selected from F, Cl, -CHs, -CF3, -OH, -OCFj3, and -OCHs;
misQorl;
nis1;
pisOorl,
The compound of claim 1 sclected from:
1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 1);
I-{4'-[4-(1-Cyclohexyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-y1}-bipheny!-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 2);
1-{4'-[3-Mcthyl-4-((R)-1-o-tolyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 3);
1-[4'-(4-Benzyloxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-yl}-
cyclopropanecarboxylic acid (Compound 4);
(S)-1-{4'-{4-(1-Cyclopropyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 5);
(R)-1-{4'-[4-(}-Cyclopropy!-ethoxycarbonylamino}-3-methyl-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid {Compound 6);
1-[4'-(4-Cyclopropylmethoxycarbonylamino-3-methyl-isoxazol-5-yl)-biphenyl-4-
yl]-cyclopropanccarboxylic acid (Compound 7);
1-(4'-{4-[(R)-1-(2-Chloro-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 8);
1-(4'-{3-Mcthyl-4-[{R)-1-(2-trifluoromethyl-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-
1soxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 9);
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1- {4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazo!-5-y1]-biphenyl-4-
yl}-cyclobutanecarboxylic acid (Compound 10);

1- {4'-[3-Methyl-4-((R)-1-phenyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl1}-cyclopentanecarboxylic acid (Compound 11);
1-(4"-{4-[1-(2-Mcthoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 12);
1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanccarboxylic acid (Compound 13);
1-(4'-{3-Methyl-4-[1-(4-trifluoromethyl-phenyi)-ethoxycarbonylamino}-isoxazol-5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 14);

1-(4'- {4-[1-(3-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl1} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 15);
1-{4'-[3-Methyl-4-((R)-1-p-tolyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compoﬁnd 16);
1-{4-[3-Methyl-4-((R)-1-m-tolyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 17);
1-(4'-{4-[(R)-1-(4-Cyano-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanccarboxylic acid {Compound 18);
1-(4’-{4-[(R)-1-(2-Cyano-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl}-
biphenyl-4-yi)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 19);
1-{4'-[4-((R)-1-Cyclobutyl-ethoxycarbonylamino)-3-methyl-isoxazol-5-yl]-
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 20);

1-(4'- {4-[1-(2-Chloro-cyclohex-1-cnyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 21);
1-(4'-{3-Methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-
isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 22);

1-(4'"- {4-[(R)-1-(3-Methoxy-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 23);

1-(4'-{4-[(R)-1 -(4-Methoxy-phenyl)—ethoxycarbonylamino]-3—met'hyl-isoxazol—5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanccarboxylic acid (Compound 24);
1-(4'-{4-[1-(3-Bromo-phenyl}-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-yl } -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 25);
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1-(4'-{4-[1-(3 —Ch10ro-phenyl)—ethoxycarbony]amino]-3.-methyl-isoxazol-S-yI} -
biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 26);
1-{4'-[3-Mcthyl-4-((S)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 27);
1-(4'-{4-[1-(3-Hydroxy-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-y!} -
biphenyl-4-yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 28);
1-{4'-[3-Ethyl-4-((R)-1-phenyl-ethoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]-biphenyl-4-
yl}-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 29);
1-(4'-{3-Ethyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethoxycarbonylamino]-isoxazol-
5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 30);
1-(3'-Methoxy-4'- {3-methyl-4-[(R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
cthoxycarbonylamino]-isoxazol-5-yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid
(Compound 31);
1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-Dibromo-phenyl)-cthoxycarbonylamino]-3-methyl-isoxazol-5-
yl}-biphenyl-4-yl)-cyclopropanecarboxylic acid (Compound 32);
1-{4'-[4-((R)-1-Phenyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl]}-biphenyl-4-yl} -
cyclopropanecarboxylic acid (Compound 33);
1-{4'-[3-Methy!-4-(1-phenyl-cthoxycarbonylamino)-isoxazol-5-yl}-biphenyl-d-yl} -
cyclopropanecarboxylic acid (Compound 34);
{3-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropy!)-biphenyl-4-y1]-3-methyl-
isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (Compound 35);
{5-[4'-(1-Benzenesulfonylaminocarbonyl-cyclopropyl)-biphenyl-4-yl}-3-methyl-
1soxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-phenyl-cthyl ester (Compound 36);
{5-[4'-(1-Cyano-cyclopropyl)-biphenyl-4-yl]-3-methyl-isoxazol-4-yl} -carbamic acid
(R)-I-phenyl-ethyl cster (Compound 37);
(3-Methyl-5-{4"-[1-(5-0x0-2,5-dihydro-[ 1,2,4]oxadiazol-3-yi)-cyclopropyl]-
biphenyl-4-yl}-isoxazol-4-yl)-carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (Compound
38);

(3-Methyl-5- {4'-[1-(1H-tetrazol-5-yl)-cyclopropyl]-biphenyl-4-yl } -isoxazol-4-yl)-
carbamic acid (R)-1-phenyl-ethyl ester (Compound 39);
{5-[4'-(1-Methanesulfonylaminocarbonyl-cyclopropy!)-bipheny!-4-y1]-3-methyl-
isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-ethyl ester
(Compound 40),

-R6 -
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16.

17.

18.

{5-[4'-(1-Methancsulfonylaminocarbony!-cyclopropy!)-3-methoxy-biphenyl-4-yl]-3-
methyl-isoxazol-4-yl}-carbamic acid (R)-1-(3-trifluoromethyl-pheny!)-ethyl ester
(Compound 41);

or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

A pharmaccutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of any one of claims 1-13, or a pharmaccutically acceptable salt thereof.
The pharmaceutical composition of claim 14, wherein:

(a) the pharmaceutical composition is formulated for intravenous injection,
subcutaneous injection, oral administration, inhalation, nasal administration, topical
administration, ophthalmic administration or otic administration; or

(b) the pharmaceutical composition is a tablet, a pill, a capsule, a liquid, an inhalant,
a nasal spray solution, a suppository, a suspension, a gel, a colloid, a dispersion, a
suspension, a solution, an emulsion, an ointment, a lotion, an ¢ye drop or an ear
drop.

A method of treating cancer in a mammal comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound according to any one of claims 1-13
or a pharmaceutically acceptable salt thercof to the mammal in need thereof.

A method of treating or preventing fibrosis in a mammal comprising administering a
therapeutically effective amount of a compound according to any one of claims 1-13
or a pharmaceutically acceptable salt thercof to the mammal in need thereof.

A method of treating or preventing lung fibrosis, asthma, chronic obstructive
pulmonary discase (COPD), renal fibrosis, acute kidney injury, chronic kidney
discase, liver fibrosis, skin fibrosis, fibrosis of the gut, breast cancer, pancreatic
cancer, ovarian cancer, prostate cancer, glioblastoma, bonc cancer, colon cancer,
bowel cancer, head and neck cancer, melanoma, multiple myeloma, chronic
lymphocytic leukemia, cancer pain, tumor metastasis, transplant organ rejection,
scleroderma, ocular fibrosis, age related macular degeneration (AMD), diabetic
retinopathy, collagen vascular disease, athcrosclerosis, Raynaud’s phenomenom, or
neuropathic pain in a mammal comprising administering a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-13 or a pharmaceutically

acceptable salt thercof to the mammal in need thereof.
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ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO
LISOFOSFATIDICO

SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional
estadounidense N.° 61/183,785, titulada "ANTAGONISTS OF LYSOPHOSPHATIDIC
ACID RECEPTORS”, presentada el 3 de junio de 2009, que se incorpora a la presente
como referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

En la presente se describen compuestos, métodos para obtener tales
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos que comprenden tales
compuestos y métodos para utilizar tales compuestos a fin de tratar, prevenir o
diagnosticar enfermedades, trastornos o afecciones asociados con uno o mas de los
receptores de acido lisofosfatidico (LPA).

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

Lds lisofosfolipidos son mediadores lipidicos bioactivos derivados de
membranas. Los lisofosfolipidos afectan las funciones celulares fundamentales que
incluyen proliferacién, diferenciacion, supervivencia, migracién, adhesion, invasién y
morfogenia. Estas funciones influencian muchos procesos bioldgicos que incluyen,
entre otros, neurogenia, angiogenia, cicatrizacién de heridas, fibrosis, inmunidad y
carcinogenia.

Se ha demostrado que el acido lisofosfatidico (LPA) es un lisofofolipido que
actia mediante conjuntos de receptores acoplados a proteina G especifica (GPCR) en
forma autocrina y paracrina. La union de LPA a su GPCR cognado {LPA,, LPA,;, LPA;,
LPA,, LPAs, LPA;) activa vias de sefalizacion intracelular para producir una variedad
de respuestas bioldgicas. Los antagonistas de los receptores LPA se usan en el
tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones en las que el LPA cumple una
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SINTESIS DE LA INVENCION

En un aspecto, en la presente se presentan compuestos de la Férmula (1) que
inhiben la actividad fisiologica del acido lisofosfatidico (LPA) y por 1o tanto, son utiles
como agentes para el tratamiento o la prevencidn de enfermedades en las que es Util
la inhibicion de la actividad fisioldgica de LPA, tales como enfermedades en las que
participa un receptor de LPA, esta involucrado en la etiologia o patclogia de la

enfermedad o se asocia de otra forma con por lo menos un sintoma de la enfermedad.

En un aspecto, los compuestos de la Farmula (1) son Utiles para el tratamiento
de fibrosis de érganos (higado, rifién, pulmdn, corazdn y similares), enfermedades
hepaticas (hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica,
hipertensiéon portal, falla regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
hipofuncién hepatica, trastorno de flujo sanguineo hepdético y similares), enfermedad
proliferativa celular (cancer (tumor sélido, metastasis tumoral sélido, fibroma vascular,
mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica crénica
(CLL} y similares) y metastasis invasiva de célula de cancer y similares), enfermedad
inflamatoria (soriasis, nefropatia, neumonia y similares), enfermedad de! tracto
gastrointestinal {sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad intestinal
inflamatoria (IBD), secrecion pancreatica anormal y similares), enfermedad renal,
enfermedad asociada al tracto urinario (hiperplasia prostatica benigna o sintomas
asociados con enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor de médula espina, hernia
de disco intervertebral, estenosis de canal espinal, sintomas derivados de la diabetes,
enfermedad del tracto urinario inferior (obstruccion del tracto urinario inferior y
similares), enfermedad inflamatoria del tracto urinario inferior, disuria, miccion
frecuente y similares), enfermedad del pancreas, enfermedad asociada con
angiogenia anormal (obstrdccién de arteria y similares), escleroderma, enfermedad
asociada al cerebro (infarto cerebral, hemorragia cerebral y similares), doior
neuropatico, neuropatia periférica y similares, enfermedad ocular (degeneracion
macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, vitreoretinopatia
proliferativa (PVR), penfigoide cicétricial, cicatrizacién de cirugia de filtracion de
glaucoma y similares}. En un aspecto, los compuestos de la Formula (1) se utilizan en
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el tratamiento de enfermedades o afecciones fibrticas.

En un aspecto, en la presente se describen compuestos de la Férmula (1),
sales famacéuticamente aceptables, solvatos y profarmacos de estos. los
compuestos de la Férmula (1) son antagonistas de por lo menos uno de los receptores
de LPA seleccionados de LPA,, LPA,, LPA;, LPA, LPA;y LPAs. En una realizacién, los
compuestos de la Formula (I) son antagonistas de LPA,. En una realizacién, los
compuestos de la Formula (I} son antagonistas de LPA; y/o LPA;. En algunas
realizaciones, los compuestos de la Formula (l) son antagonistas de LPA; y/o LPA,.
En algunas realizaciones, los compuestos de la Férmula (I} son antagonistas
selectivos para uno de los receptores de LPA con relacién a los otros receptores de
LPA. En algunas realizaciones, tal antagonista selectivo es selectivo para el receptor
LPA,. En algunas realizaciones, tal antagonista selectivo es selectivo para el receptor

LPA.. En algunas realizaciones, tal antagonista selectivo es selective para el receptor
LPA,.

Los compuestos de la Formula (I) se utlizan en el tratamiento de
enfermedades, trastornos o afecciones en las que la activacién de por lo menos un
receptor de LPA por LPA contribuye a la sintomatologia o progreso de la enfermedad,
trastorno o afeccidbn. En un aspecto, los métodos, compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos descritos en la presente comprenden antagonistas del
receptor de LPA. En un aspecto, los métodos, compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos descritos en la presente comprenden antagonistas del
LPA,, LPA; o LPA; o combinaciones de estos.

En un aspecto, en la presente se proporciona un compuesto de la Formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(RYm  (RB),

NO N\ /F )
i n
R? ¢ =/ S R
R4
Férmula (1)

en donde
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R' es -CO,H, —-CO.,R®, -CN, -C(=O)N(R®),, —C(=O)NHCH,CH,SO;H o
~C(=O)NHSO,R'®, tetrazolilo o 5-o0x0-2,5-dihidro- [1,2,4]Joxadiazo!-3-ilo;
R® es H o alquilo Cy- Cg;
R® es H, alquilo C:- C4, cicloalquilo C;5-Cs 0 fluoroalquilo Cs- Co;
R* es -NR’C (=0) OCH (R -CY;
R’ es H o alquilo C,- Cq;
R® es H, alquilo Cs- C, o fluoroalquilo Cy- Cy;
CY es un cicloalguilo C3-Cs sustituido o no sustituido o un fenilo
sustituido o no sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces
CY se sustituye con 102 R
R® es H, alquilo Ci- Cs, fluoroalquilo C4- Cs, cicloalquilo C3-Cs 0 un fenilo
sustituido o no sustituido;
R es un alquilo Cs- Cs, fluoroalquilo Cy4- Cs, cicloalquilo C3-Cs o un fenilo
sustituido o no sustituido;
cada uno de R* R® y R® se seleccionan independientemente de F, Ci, Br, |, -
CN, -OH, alquilo C,- C,, fluoroalquilo Ci- C,, fluoroalcoxi C4- C4, alcoxi
C;- C4 y heteroalquilo C4- Cy;
mes0,1o2;nes1,2,304,pes0,102.

En algunas realizaciones, R' es -CO,H, —CO,RP, -C(=O)NHSO,R™ o
tetrazolilo; R® es H o alquilo C;- C,; R” es H: R® es H, —CH; 0 -CF3; R' es un alquilo
C- Cs o un fenilo sustituido o no sustituido. cada R* se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CH;, -CF5, -OCF; y -OCHs; cada R® se
selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CHs;, -CF;, -OCF; y -OCH3;; cada
R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CHs, -CF3, -OCF; y -OCH3;
mesQo1,nes1,203;pes0o1.

En algunas realizaciones, R! es -CO,H 0 -CO,R"; RP es H, -CH; 0 —CH,CH3;:
R® es H, =CH; 0 —CH,CH,; R* es -NHC (=0) OCH (R% -CY:; R¥ es H 0 —CH3; CY es un
fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo sustituido, entonces el
fenilo se sustituye con 1 0 2 R®.

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

He



-O-O&

H;C CO,H
5 R*

O H CH,
& \NJ\OXCY
En'algunas realizaciones, R* es H ; CY es un fenilo sustituido o
no sustituido, en donde si CY es un fenilo sustituido, el fenilo se sustituye con 1 0 2 RE;
R es F, Cl, -OH, -CH;, -CF; 0 -OCH; nes 1.
10
En algunas realizaciones, R' es -C(=O)NHSO,R"®; R® es -CH; 0 —CH,CH,; R?
es H 0 -CH3; R" es -CH, 0 -CH,CH.

En algunas realizaciones, R* es -NHC (=0) OCH (CH,)- (fenilo sustituido o no
15  sustituido); en donde si el fenilo se sustituye, entonces el fenilo se sustituye con R®; R®
esF,Cl,-CH;0CF;; nes 1.

A
& \NJ\O cY
H ' R® es -CHy: CY es un fenilo

sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo sustituido, entonces el fenilo se
20  sustituye con 102 R% RCes F, Cl, -OH, -CHs, -CF3 0 -OCH3; nes 1.

En algunas realizaciones, R* es

En algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfeniloc o 3-
trifluorometiifenilo.
25

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (I) tiene la siguiente

OQS)NH
\(

CY

estructura:
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En algunas realizaciones, R' es -CO,H: CY es fenilo, 2-fluorocfenilo, 3-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo
o 3-trifluorometilfenilo.

En algunas realizaciones, R' es -CO,H, ~CO,R", —-C(=0)NHSO,R, tetrazolilo
o 5-oxo-2,5-dihidro-[1,2,4Joxadiazol-3-ilo. En algunas realizaciones, R es —-CO,H, -
CO,RP, —C(=O)NHSO,R'" ¢ tetrazolilo. En algunas realizaciones, R' es =CO,H, —
CO,R® 0 ~C(=O)NHSO,R".

En algunas realizaciones, R' es —CO,H, —CO,R®, —C(=0)NHSO,R", tetrazolilo
o 5-oxo-2,5-dihidro-[1,2 4]oxadiazol-3-ilo; R* es H o C,-C,alquilo; R es H; R® es H o -
CHs; R' es un alquilo C;-Cg 0 un fenilo sustituido o no sustituido; CY es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopent-1-enilo, 2-clorociclopent-1-enilo, ciclohexilo, ciclohex-
1-enilo, 2-clorociclohex-1-enilo, fenilo, 2-flucrofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-
diflucrofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-
bromofenilo, 3-bromofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3- hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-
trifluorometilfenilo,  4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-4-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 3-

metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo o 4-cianofenilo.

En algunas realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de F, CI,
-CHs, -CF3, -OH, -OCF; y -OCH;; cada R® se selecciona independientemente de F, Cl,
-CHj3, -CF3, -OH, -OCF; ¥ -OCH;; mes 0 0 1; p €s 0 o 1. En algunas realizaciones, n
es 1.

En la presente se contempla cualquier combinaciéon de los grupos descritos
anteriormente para las diversas variables. En la memoria descriptiva, los grupos y
sustituyentes de estos son seleccionados por un experto en el arte para proporcionar
porciones y compuestos estables.

En un aspecto, se proporcionan los compuestos presentados en la Tabla 1,
Tabla 2, Figura 1, Figura 2, Figura 3, Figura 4 y Figura 5.

Los compuestos de la Férmula (I) son antagonistas de por lo menos un
receptor de LPA. En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (l) es un

6
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antagonista de LPA,. En algunas realizaciones, el compuesto de [a Férmula (1) es un
antagonista de LPA,. En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula () es un
antagonista de LPA;.

En algunas realizaciones, en la presente se proporcionan compuestos
seleccionados de metabolitos activos, tautémeros, solvatos, sales farmacéuticamente

aceptables o profadrmacos de un compuesto de la Férmula ().

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Féormula (f}.
En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica también contiene por lo menos

un ingrediente activo farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula () o
una sal farmacéuticamente aceptable de este y por lo menos un ingrediente activo
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto, la compesicidn farmacéutica se formula
para inyeccién intravenosa, inyeccién subcutdnea, administracion oral, inhalacion,
administracion nasal, administracion tépica, administraciéon oftaimica o administracién
otica. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es un comprimido, una
pildora, una capsula, un liquido, un inhalador, una solucion de aerosol nasal, un
supositorio, una suspension, un gel, un coloide, una dispersién, una suspensién, una
solucidn, una emulsién, un ungilento, una locién, gotas para los ojos o gotas para el
oido.

En algunas realizaciones, la composicidn farmacéutica comprende
adicionalmente uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales diferentes de
un compuesto de la Formuta (1).

En algunas realizaciones, se proporciona un método que comprende
administrar un compuesto de la Férmula () 2 un humano con una enfermedad o
afeccion mediada por LPA o dependiente de LPA. En algunas realizaciones, ya se
administra al humano uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales
diferentes de un compuesto de la Férmula (l). En algunas realizaciones, el método

comprende adicionalmente administrar uno o mas agentes terapéuticamente activos
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adicionales diferentes de un compuesto de la Férmula (l).

En algunas realizaciones, uno o mas agentes terapéuticamente activos
adicionales diferentes de un compuesto de la Férmula () se seleccionan de:
corticoesteriodes,  inmunosupresores,  analgésicos, agente  antineoplasico,
antiinflamatorios, antagonistas del receptor de quimiocina, broncodilatadores,
antagonistas del receptor de leucotrieno, inhibidores de 1a formacién de leucotrieno,
inhibidores de quinasa monoacilglicerol, inhibidores de fosfolipasa A;, inhibidores de
fosfolipasa A, e inhibidores de lisofosfolipasa D (lisoPLD), inhibidores de autotaxin,
descongestionantes, antihistaminicos, mucoliticos, anticolineérgicos, antitusivos,

expeciorantes y agonistas $-2.

Otro aspecto es el uso de un compuesto de la Formula (1) en el tratamiento de
una enfermedad, trastorno o afecciéon en los que la actividad de por lo menos un
receptor de LPA contribuye a la patologia y/o sintomas de la enfermedad o afeccién.
En una realizacion de este aspecto, el receptor de LPA se selecciona de LPA,, LPA,,
LPA;, LPA,, LPA; y LPA;. En algunas realizaciones, el receptor de LPA es LPA; o
LPA; o LPA;. En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccién es cualquiera de las

enfermedades o afecciones especificadas aqui.

También se proporciona un método para inhibir 1a actividad fisiologica de LPA
en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este al
mamifero que 1o necesita.

Un aspecto es un método para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion
mediadas por LPA o dependientes de LPA en un mamifero, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1.

En un aspecto, las enfermedades o afecciones mediadas por LPA o
dependientes de LPA incluyen, entre otras, fibrosis de érganos o tejidos, cicatrizacién,
enfermedades hepaticas, afecciones dermatologicas, cancer, enfermedad
cardiovascular, enfermedades o afecciones respiratorias, enfermedad inflamatoria,
enfermedad del tracto gastrointestinal, enfermedad renal, enfermedad asociada al
tracto urinario, enfermedad inflamatoria del tracto urinario inferior, disuria, miccidon
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frecuente, enfermedad del pancreas, obstruccién arterial, infarto cerebral, hemorragia
cerebral, dolor, neuropatia periférica y fibromialgia.

En algunas realizaciones, la enfermedad o afeccibn mediadas por LPA o
dependiente de LPA se seleccionan de fibrosis pulmonar idiopatica;, otras
enfermedades pulmonares parénquimales difusas de etiologias diferentes que
incluyen fibrosis inducida por farmaco iatrogénica, fibrosis inducida por ocupacion yfo
medioambiente, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, neumonia hipersensible),
enfermedad vascular del tejido conjuntivo, proteinosis alveolar, granulomatosis de
célula de langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades hereditarias (sindrome
de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis, tesaurismosis
metabdlica, enfermedad pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida por radiacién;
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (COPD); escleroderma; fibrosis puimonar
inducida por bleomicina; asma crénica; silicosis; fibrosis pulmonar inducida por
asbestos; sindrome de enfermedad respiratoria aguda (ARDS); fibrosis de rifién;
fibrosis de tubulointerstitio; nefritis glomerular; esclerosis glomerular de segmento
focal; nefropatia IgA; hipertension; Alport; fibrosis intestinal; fibrosis hepatica; cirrosis;
fibrosis hepatica inducida por alcohol; fibrosis hepatica inducida por toxicofarmaco;
hemocromatosis; esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); lesion del conducto biliar;
cirrosis biliar primaria; fibrosis hepatica inducida por infeccién; fibrosis hepatica
inducida por virus, y hepatitis autoimmunintaria; cicatrizacién de cornea; cicatrizacién
hipertréfica; enfermedad de Duputren, queloides, fibrosis cutanea; escleroderma
cutaneo; lesién/fibrosis de médula espinal; mielofibrosis; reestenosis vascular;
aterosclerosis; arteriosclerosis; granulomatosis de Wegener; enfermedad de Peyronie,
leucemia linfocitica cronica, metastasis tumoral, rechazo al trasplante de 6rganos,
endometriosis, sindrome de dificultad respiratoria neonatal y dolor neuropatico.

Un aspecto es un método para tratar o prevenir cancer en un mamifero, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de este al mamifero que lo
necesita.

Un aspecto es un método para tratar o prevenir fibrosis en un mamifero, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este al mamifero que lo
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necesita.

Un aspecto es un método para tratar o prevenir fibrosis pulmonar, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), fibrosis renal, lesion aguda del
rindén, enfermedad crénica del rifdn, fibrosis hepatica, fibrosis de la piel, fibrosis de los
intestinos, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de ovario, cancer de prostata,
glioblastoma, cancer éseo, cancer de colon, cancer intestinal, cancer de cabeza y
cuelle, melanoma, mieloma multiple, leucemia linfocitica crénica, dolor por cancer,
metastasis tumoral, rechazo al trasplante de érganos, escleroderma, fibrosis ocular,
degeneraciéon macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética,
enfermedad vascular del tejido conjuntivo, aterosclerosis, fendmeno de Raynaud ©
dolor neuropatico en un mamifero, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de ia Férmula (I} o una sal

farmaceéuticamente aceptable de este al mamifero que lo necesita.

En un aspecto, se proporciona un método para el tratamiento o la prevenciéon
de fibrosis de organo en un mamifero, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este a un mamifero que lo necesita. En algunas

realizaciones, la fibrosis de drgano comprende fibrosis pulmonar, fibrosis renal o
fibrosis hepatica.

En un aspecto, se proporciona un método para mejorar la funcién del pulmén
en un mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmaceuticamente aceptable de este al
mamifero que lo necesita. En un aspecto, al mamifero se le ha diagnosticado fibrosis
pulmonar.

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

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente se utilizan para tratar
el fendbmeno de Raynaud. E! fendmeno de Raynaud comprende enfermedad de
Raynaud (cuando el fendbmeno es idiopatico) y sindrome de Raynaud, cuando es
originado por algun otro factor instigante.

10

iry



10

15

20

25

30

35

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se utilizan
para tratar enfermedades pulmonares intersticiales difusas de parénquima en
mamifero. enfermedad inducida por farmaco iatrogénica, enfemedad
ocupacional/ambiental (pulmén del granjero), enfermedades granulomatosas
(sarcoidosis, neumonia hipersensible), enfermedad vascular del tejido conjuntivo
{escleroderma y otras), proteinosis alveolar, granulomatosis de célula de langerhans,
linfangioleiomiomatosis, sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, tesaurismosis metabdlica, enfermedad pulmonar intersticial

familiar.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se utilizan
para tratar la fibrosis postrasplante asociada al rechazo crénico en un mamifero:

bronquiolitis restrictiva para trasplante de pulmén.

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

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente se utilizan para tratar
fibrosis hepatica con o sin cirrosis en un mamifero: inducida por téxico/farmaco
(hemocromatosis), hepatopatia alcohélica, hepatitis virica (virus de hepatitis B, virus

de hepatitis C, HCV), hepatopatia no alcchélica (NASH), metabdlica y autoinmunitaria.

En un aspecto, los compuestos descritos en la presente se utilizan para tratar
fibrosis renal en un mamifero: fibrosis de tubulointerstitio, esclerosis glomerular.

En cualquiera de los aspectos anteriormente mencionados que involucran el
tratamiento de enfermedades o afecciones dependientes de LPA estan las
realizaciones adicionales que comprenden administrar por lo menos un agente
adicional en adicion a 'a administracidon de un compuesto que tiene la estructura de la
Formula (). En varias realizaciones, cada agente se administra en cualquier orden,
incluso simultaneamente.

En cualquiera de las realizaciones descritas en la presente, el mamifero es un
humano.

1"
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En algunas realizaciones, los compuestos que se proporcionan en la presente
se administran a un humano. En algunas realizaciones, l0s compuestos que se

proporcionan en la presente se administran oralmente a un humano.

En algunas realizaciones, los compuestos que se proporcionan en la presente
se utilizan como antagonistas del por lo menos un receptor de LPA. En algunas
realizaciones, los compuestos que se proporcionan en la presente se utilizan para
inhibir la actividad de por lo menos un receptor de LPA o para el tratamiento de una
enfermedad o afeccién que se beneficiarian de la inhibicién de 1a actividad de por lo
menos un receptor de LPA. En un aspecto, ¢l receptor de LPA es LPA,.

En otras realizaciones, los compuestos que se proporcionan en la presente se
utilizan para la formulacién de un medicamento para la inhibicion de la actividad de
LPA,.

Otros objetos caracteristicas y ventajas de los compuestos, métodos vy
composiciones descritas en la presente serdn evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada. Se debe entender, sin embargo, que la descripcién detallada y
los ejemplos especificos, si bien indican realizaciones especificas, se brindan solo a
modo ilustrativo, ya que varios cambios y modificaciones dentro del espiritu y alcance
de la presente descripcion seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de
esta descripcién detallada '

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

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

Figura 5. Ejemplos ilustrativos de los compuestos descritos en la presente.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los lisofosfolipidos (tal como acido lisofosfatidico (LPA)) afectan las funciones
celulares fundamentales que incluyen proliferacion celular, diferenciacion,
supervivencia, migracion, adhesién, invasion y morfogenia. Estas funcicnes influencian
muchos procesos bioldgicos que incluyen neurogenia, angiogenia, cicatrizacion de
heridas, inmunidad y carcinogenia.

El LPA actua a través de los conjuntos de receptores acoplados a proteina G
especifica (GPCR) en una forma autocrina y paracrina. La unién de LPA a su GPCR
cognado (LPA;, LPA, LPA; LPA,;, LPA;, LPAg) activa las vias de sefializacion
intracelular para producir una variedad de respuestas biologicas.

El LPA tiene una funcion como molécula efectora biolégica y tiene un rango
diverso de acciones fisioloégicas, tales como, entre otras, efectos en la presion
sanguinea, activacion de plaquetas y contraccion del muascule liso, y una variedad de
efectos celulares, que incluyen crecimiento celular, redondeo celular, retraccién de
neurita, formacion de fibras por tension de actina y migracion celular. Los efectos de

LPA son, predominantemente, mediados por receptor.

La activacidon de los receptores de LPA con LPA media un range de cascadas
de sefalizacion. La via actual y punto final realizado dependen de un rango de
variables que incluyen uso del receptor, tipo de céiula, nivel de expresién de un
receptor o proteina de sefalizacién y concentracién de LPA. Casi todas las células,
tejidos y érganos de los mamiferos coexpresan varios subtipos del receptor LPA, lo
que indica que los receptores de LPA sefalan de manera cooperativa. LPA;, LPA; y

LPA; comparten aita similitud de secuencias de aminoacidos.

El LPA regula muchas funciones importantes de fibroblastos en la cicatrizacion
de heridas, que incluyen proliferacién, migracion, diferenciacién y contraccion. La
proliferacion de fibroblastos se requiere en la cicatrizacién de heridas con el fin de
llenar una herida abierta. Por el contrario, la fibrosis se caracteriza por la proliferacién
intensa y la acumulacion de miofibroblastos que sintetizan activamente ECM vy
citocinas proinflamatorias. EI LPA puede incrementar o suprimir !a proliferacién de
tipos de células importantes en la cicatrizacién de heridas.

13
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La lesion de tejido inicia una serie compleja de respuestas de cicatrizacion en
el anfitrién; si son exitosas, estas respuestas restablecen la estructura y funcién
normales del tejido. Si no, estas respuestas pueden provocar fibrosis de tejido y
pérdida de funcion.

Varias distrofias musculares se caracterizan por una debilidad y atrofia
progresivas de la musculatura y por fibrosis extensa. Se ha demostrado que el
tratamiento con LPA de mioblastos cultivados induce la expresién significativa del
factor de crecimiento del tejido conjuntivo (CTGF). Posteriormente, el CTGF induce la
expresion de colageno, fibronectina e integrina e induce Ia desdiferenciacion de estos
mioblastos. El tratamiento de una variedad de tipos celulares con LPA induce la
induccion reproducible y de alto nivel de CTGF. La CTGF es una citocina profibrética,

gue senfala corriente abajo en paralelo con TGFB.

LPA y LPA, cumplen funciones patogénicas ciaves en la fibrosis pulmonar. La
actividad quimioatrayente de los fibroblastos cumple una funcién importante en los
pulmones de los pacientes con fibrosis pulmonar. Los efectos profibréticos de la
estimulacion del receptor de LPA, se explican por el escape vascular mediado por el
receptor de LPA, y el reclutamienmto de fibroblastos incrementado, ambos eventos
profibroticos. La via de LPA-LPA,; cumple una funcién en 'a migracién de fibroblastos
que median y en el escape vascular en IPF. El resultado final es le proceso de
cicatrizacidn anormal que caracteriza a esta condicién fibrética.

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

LPA y LPA, estan involucrados en la etiologia de la fibrosis de rifion. En
ratones invalidados para e! receptor de LPA, (LPA, (~/-), el desarroilo de fibrosis renal
se atenla significativamente. Los ratones con obstruccion ureteral unilateral (UUO;
modelo animal de fibrosis renal) tratados con el antagonista del receptor de LPA
Ki16425 se asemejan mucho a los ratones de LPA, (-/-).

El LPA esta implicado en la enfermedad y fibrosis hepatica. Los niveles de LPA
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en plasma y la autotoxina en suero son elevados en los pacientes con hepatitis y en
los modelos animales de lesion de higado en correlacién con el aumento de fibrosis. El
LPA también regula la funcién celular del higado. Los receptores de LPA, y LPA; se
expresan por células estrelladas hepaticas de ratdn, y el LPA estimula la migracién de
miofibroblastos hepaticos.

El LPA esta involucrado en la cicatrizacién de heridas en el ojo. Los receptores
de LPA, y LPA; son detectables en las células epiteliales de la cérnea, los
queratocitos y las células endoteliales normales de conejo, y la expresidén de LPA; y
LPA; se incrementa en las células epiteliales de la cornea luego de la lesidn.

El LPA esta presente en el humor acuoso y en el fluido de la glandula lacrimal
del ojo del conejo, y estos niveles se incrementan en un modelo de lesion de cérnea
de conejo.

El LPA induce la formacién de fibras por tensién de actina en células epiteliales
y endoteliales de cdérnea de conejo y promueve la contraccion de fibroblastos de
cornea. El LPA también estimula la proliferacién de células epiteliales pigmentadas
retinales humanas.

El LPA esta implicado en el infarto de miocardio y la fibrosis cardiaca. Los
niveles de LPA en suero se incrementan en los pacientes luego del infarto de
miocardio (Ml}, y el LPA estimula 1a proliferacién y la preduccion de colageno (fibrosis)
mediante fibroblastos cardiacos de rata. Los receptores LPA1 y LPA3 se expresan
altamente en tejido de corazén humano.

En un aspecto, los compuestos de la Formula (1) se utilizan para tratar o
prevenir la fibrosis en un mamifero. En un aspecto, los compuestos de ia Formula (1)

se utilizan para tratar o prevenir la fibrosis de un érgano o tejido en un mamifero.

El término “fibrosis” o la expresiéon "trastorno por fibrosis,” como se utilizan
aqui, se refieren a afecciones que se asocian con la acumulacién anormal de células
yfo fibronectina y/o colageno y/o aumento del reclutamiento de fibroblasto, e incluyen,
entre otros, fibrosis de organos o tejidos individuales, tales como corazon, rifién,

higado, articulaciones, pulmén, tejido pleural, tejido peritoneal, piel, cérnea, retina, y

15

23



10

15

20

25

30

35

sistemas musculo esquelético y digestivo.

Las enfermedades, trastornos o afecciones de ejemplo que involucran fibrosis
incluyen, entre otros: Enfermedades pulmonares asociadas con fibrosis, por ejemplo,
fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis pulmonar secundaria a enfermedad inflamatoria
sistémica, tal como artritis reumatoide, escleroderma, lupus, alveclitis por fibrosis
criptogénica, fibrosis inducida por radiacién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), escleroderma, asma cronica, silicosis, fibrosis pulmonar o pleural inducida
por asbestos, lesion pulmonar aguda y tensidn respiratoria aguda (que incluye
neumonia bacteriana inducida, trauma inducido, neumonia virica inducida, inducida
por respirador, sepsis no pulmonar inducida y aspiracion inducida); Nefropatias
cronicas asociadas con lesion/fibrosis (fibrosis de rifidén), por ejemplo, glomerulonefritis
secundaria a enfermedades inflamatorias sistémicas, tales como lupus vy
escleroderma, diabetes, nefritis glomerular, esclerosis glomerular de segmento focal,
nefropatia IgA, hipertension, aloinjerto y Alport; fibrosis intestinal, por ejemplo,
escleroderma y fibrosis intestinal inducida por radiacién; fibrosis hepatica, por ejemplo,
cirrosis, fibrosis hepatica inducida por alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
lesién del conducto biliar, cirrosis biliar primaria, infeccion o fibrosis hepatica inducida
por virus (por ejemplo, infeccion por HCV crénica) y hepatitis autoinmunitaria; fibrosis
de cuello y cabeza, por ejemplo, inducida por radiacién; cicatrizacion de 1a cornea, por
ejemplo, LASIK {queratomileusis in situ inducida por iaser), transplante de cérnea y
trabeculectomia; cicatrizacién hipertréfica y queloides, por ejemplo, inducidas por
quemadura o quirurgicas; y otras enfermedades fibroticas, por ejemplo, sarcoidosis,
escleroderma, lesién/fibrosis de la médula espinal, mielofibrosis, reestenosis vascular,
aterosclerosis, arteriosclerosis, granulomatosis de Wegener, enfermedad del tejido
conjuntivo mezclada y enfermedad de Peyronie.

En un aspecto, un mamifero que sufre de una de las siguientes enfermedades,
trastornos o afecciones de ejemplo, entre otras, se beneficiara de la terapia con un
compuesto de la Formula (l): aterosclerosis, trombosis, enfermedad del corazdn,
vasculitis, formacion de tejido cicatricial, restenosis, flobitis, COPD (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica), hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar, inflamacién
pulmonar, adhesiones del intestino, fibrosis de vejiga y cistitis, fibrosis de los
conductos nasales, sinusitis, inflamacion mediada por neutréfilos y fibrosis mediada
por fibroblastos.
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En un aspecto, los compuestos de la Férmula {I) se utilizan para tratar
trastornos dermatoldgicos en un mamifero. Los trastornos dermatolégicos incluyen,
entre otros, trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel, tales como dermatitis
atépica, trastornos bullosos, colagenosis, soriasis, lesiones soriaticas, dermatitis,
dermatitis por contacto, eczema, urticaria, rosacea, cicatrizacién de heridas,
cicatrizacién, cicatrizacidén hipertréfica, queloides, enfermedad de Kawasaki, rosacea,
sindrome de Sjogren-Larsso, urticaria. '

El LPA se libera después de una lesion de tejido. EI LPA; cumple una funcién
en la iniciacién del dolor neuropatico. En un aspecto, los compuestos de la Formula (1)
se utilizan en el tratamiento del dolor en un mamifero. En un aspecto, el dolor es dolor
agudo o dolor crénico. En ofro aspecto, el dolor es dolor neuropatico. En otro aspecto,
el dolor es dolor por cancer. En un aspecto, los compuestos de la Férmula {l) se
utilizan en el tratamiento de la fibromilagia.

La sefalizacion del receptor de lisofofolipidos cumple una funcion en la
etiologia del cancer. E! acido lisofosfatidico (LPA) y sus receptores acoplados a la
proteina G (GPCR), LPA,, LPA;, y/o LPA;, cumplen una funciéon en el desarrollo de
varios tipos de cancer.

El LPA contribuye a la tumorigenia al incrementar la motilidad y la invasividad
de las células. El LPA ha estado implicado en [a iniciacion o la evolucidon del cancer de
ovario. El LPA esta presente en concentraciones significativas (2-80 pM) en el fluido
ascitico de pacientes con cancer de ovario. Los receptores de LPA (LPA; y LPA;)
también se sobreexpresan en células de cancer de ovario cuando se comparan con
células epiteliales de la superficie del ovario. El LPA también ha estado implicado en la
iniciacion o la evolucién de cancer de prostata, cancer de mama, melanoma, cancer
de cabeza y cuello, cancer de intestino (cancer colorrectal), cancer de tiroides,
glioblastoma y otros tipos de cancer.

Los receptores de LPA median la migracion de estirpes celulares de cancer
pancreatico o la invasion causada por estas: Ki16425 y siARN especifico a LPA;
bloquean efectivamente la migracién in vifro en respuesta a LPA y fluido peritoneal
(ascitas) de los pacientes con cancer pancratico, ademas, Ki16425 bloquea la
actividad de invasion inducida por ascitas e inducida por LPA de una estirpe celular de
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cancer pancratico peritoneal altamente metastatico (Yamada et a/, J. Biol. Chem., 279,
6595-6605, 2004).

Las estirpes celulares de carcinoma colomrectal muestran una expresién
sigificativa del mRNA de LPA, y responden al LPA mediante migracién celular y
produccion de factores angiogénicos. LLa sobreepresion de receptores de LPA cumple
una funciéon en la patogenia del cancer de tiroides. El LPA, se clona originalmente a
partir de células de cancer de préstata, concordante con la capacidad del LPA de

inducir la proliferacidn autocrina de las células del cancer de préstata.

El LPA tiene funciones estimuladoras en la evolucién del cancer en muchos
tipos de cancer. El LPA se produce a partir de la proliferacién de estirpes celulares del
cancer de prostata e induce dicha proliferacion. EI LPA induce la proliferacion,
migracién y adhesion de células DLD1 de carcinoma de colon humano y la secrecidén
de factores angiogénicos a través de la sefalizacion de LPA,. En otras estirpes
celulares de carcinoma de colon humano (HT29 y WIDR), el LPA mejora |la
proliferacion celular y la secrecién de factores angiogénicos. En otras estirpes
celulares de cancer de colon, la activacién de los receptores de LPA, y LPA; resulta
en la proliferacion de las células. El LPA; esta implicado en la metastasis dsea
(Boucharaba et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA, 103, 9643-9648, 2006).

En un aspecto, un compuesto de la Formula () se utiliza en el tratamiento del
cancer. En un aspecto, los compuestos de la Férmula (I) se utilizan en el tratamiento
de la enfermedad proliferativa maligna y benigna. En un aspecto, los compuestos de la
Formula (I) se utilizan para prevenir o reducir la proliferacion de células de tumor,
invasion y metastasis de carcinomas, mesotelioma pleural o mesotelioma peritoneal,
dolor por cancer, metabasis 6sea. Un aspecto es un método para tratar el cancer en
un mamifero; el método comprende administrar al mamifero un compuesto de la
Férmula (1) y un segundo agente terapéutico, en donde el segundo agente terapéutico
es un agente anti-neoplasico. En algunas realizaciones, también se utiliza terapia de
radiacién.

Los tipos de cancer incluyen, entre otros, tumores solidos (tales como los de
vejiga, intestino, cerebro, mama, endometrio, corazén, riién, pulmén, tejidoe linfatico

(linfoma), ovario, pancreas u otros 6rganos endocrinos (tiroides), préstata, pie!
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{melanoma o cancer de células basales) o tumores hematoldgicos (tales como las
leucemias) en cuaiguier etapa de Ia enfermedad con ¢ sin metastasis.

En un aspecto, el LPA colaborador con la patogenia de las enfermedades
respiratorias. Los efectos proinflamatorios del LPA incluyen desgranulacién de
mastocitos, contraccion de las células del musculo liso y liberacidn de citocinas a partir
de células dendriticas. Ei LPA induce |a secrecion de IL-8 a partir de células epiteliales
bronquiales humanas. El IL-8 se encuentra en concentraciones incrementadas en
fluidos de BAL en pacientes con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
sarcoidosis pulmeonar y sindrome de enfermedad respiratoria aguda, y se ha
demostrado que el li-8 exacerba la inflamacién de las vias respiratorias y la
reconstruccion de las vias respiratorias de personas asmaticas. Se ha demostrado que

los receptores de LPA,, LPA, y LPA; contribuyen a la produccién de 1L.-8 inducida por
LPA.

La administracidén de LPA in vivo induce la hiperreactividad de las vias
respiratorias, respuestas de rascado a la comezdn, infiltracidon y activacion de
eosindfilos y neutrofilos, reconstruccion vascular y respuestas flexoras nociceptivas. El
LPA también induce la liberacién de histamina de ratén y mastocitos de ratén. En un
aspecto, los efectos del LPA se median a través de LPA, y/o LPA;. En un aspecto, los
compuestos de la Férmula (1) se utilizan en el tratamiento de varios trastornos
alérgicos en un mamifero. En un aspecto, los compuestos de la Formula (I) se utilizan
en el tratamiento de enfermedades, trastornos o afecciones respiratorias en un
mamifero. En un aspecto, los compuestbs de la Formula (I) se utilizan en el
tratamiento de asma en un mamifero. En un aspecto, los compuestos de la Férmula (1)
se utilizan en el tratamiento de asma cronica en un mamifero.

El término “enfermedad respiratoria,” como se utiliza en la presente, se refiere
a enfermedades que afectan los érganos que intervienen en la respiracién, como la
nariz, la garganta, la laringe, las trompas de Eustaquio, la traquea, los bronquios, los
pulmones, los muasculos relacionados (por ejempio, diafragma e intercostales) y los
nervios. Las enfermedades respiratorias incluyen, entre ofras, asma, sindrome de
enfermedad respiratoria aguda en adultos y asma alérgica (extrinseca), asma no
alergica (intrinseca), asma aguda grave, asma cronica, asma clinica, asma nocturna,
asma inducida por alérgenos, asma sensible a aspirina, asma inducida por ejercicio,
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hiperventilacién isocapnica, asma de inicio en la infancia, asma de inicio en la adultez,
asma variante por tos, asma bronquial, asma ocupacional, asma resistente a
esteroides, asma estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica perenne,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, que incluye bronquitis cronica o enfisema,
hipertension puimonar, fibrosis puimonar intersticial y/o inflamacidn de las vias

respiratorias y fibrosis quistica, e hipoxia.

En un aspecto, se describe en la presente el uso de compuestos de la Férmula
(1) en el tratamiento o la prevencién de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en

- un mamifero, que comprende administrar al mamiferc por lo menos una vez una

cantidad efectiva de, por lo menos, un compuesto de la Formula (). Ademas, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica incluye, entre otros, bronquitis crénica o
enfisema, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial y/o inflamacién de las
vias respiratorias y fibrosis quistica.

El sistema nervioso es un locus importante para la expresion de LPA;. En un
aspecto, se proporciona un compuesto de Férmula (1) para uso en el tratamiento o la
prevencién de un trastorno del sistema nervioso en un mamifero. La expresién
"trastorno del sistema nervioso", como se utiliza en la presente, incluye entre otros,
enfermedad de Alzheimer, edema cerebral, isquemia cerebral, apoplejia, esclerosis
mltiple, neuropatias, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, isquemia de la
retina, disfuncidn cognitiva posquirirgica, migrafia, neuropatia periférica/dolor
neuropatico, lesién de la médula espinal, edema cerebral y traumatismo craneal.

La angiogenia, |a formacién de nuevas redes de vasos capilares de vasculatura
preexistente, se invoca en la cicatrizacién de heridas, el crecimiento del tejido y
angiogenia del miocardio después de 1a lesién isquémica. Los factores de crecimiento
de péptidos y el control de lisofosfolipidos coordinan la proliferacién, migracién,
adhesién, diferenciacién y montaje de las células endoteliales vasculares (VEC) y que
rodean a las células vasculares del musculo liso (CMLV). En un aspecto, la
desregulacién de los procesos que median la angiogenia causa aterosclerosis,
hipertension, crecimiento de tumores, artritis reumatoide y retinopatia diabética.

En un aspecto, los compuestos de la Férmula (1) se utilizan para tratar o
prevenir enfermedades cardiovasculares en mamiferos, que incluyen, entre otras:
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arritmia (auricular ¢ ventricular, o ambas); aterosclerosis y sus secuelas, angina,
trastornos del ritmo cardiaco; isquemia miocéardica; infarto de miocardio; aneurisma
cardiaco o vascular; vasculitis, apoplejia; arteriopatia periférica obstructiva de una
extremidad, 6rgano o tejido; lesién por reperfusion luego de isquemia del cerebro,
corazon, rifidn u otro drgano o tejido; chogque endotdxico, quirargico o traumatico;
hipertension, enfermedad valvular cardiaca; insuficiencia cardiaca, presion sanguinea
anormal, choque; vasoconstriccion (que incluye aquel asociado con migrafa);
anomalia vascular, inflamacion, insuficiencia limitada a un solo érgano o tejido.

En un aspecto, en la presente se proporcionan meétodos para prevenir o tratar
vasoconstriccion, aterosclerosis y sus secuelas isquemia miocardica, infarto de
miocardio, aneurisma adrtico, vasculitis y apoplejia que comprende administrar por lo
menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la
Férmula (I) o composicién farmacéutica o medicamento que incluye un compuesto de
la Formula (). En algunas realizaciones, se proporcionan aqui métodos para prevenir
o tratar fenémeno de Raynaud.

En un aspecto, se proporcionan aqui métodos para reducir lesién por
reperfusion cardiaca luego de isquemia miocardica y/o choque endotdxico que
comprende administrar por lo menos una vez al mamiferc una cantidad efectiva de por
lo menos un compuesto de la Férmula (1).

En un aspecio, se proporcionan aqui métodos para reducir la constriccién de
vasos sanguineos en un mamifero, que comprende administrar por o menos una vez

al mamifero una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la Férmula (1).

En un aspecto, se proporcionan aqui métodos para reducir o prevenir un
incremento en la presidén sanguinea de un mamifero, que comprende administrar por

lo menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de
la Férmula (I).

El LPA se asocia con varias enfermedades inftamatoriasfinmunes. En un
aspecto, los compuestos de ta Formula () se utilizan para tratar o prevenir la
inflamacién en un mamifero. En un aspecto, los antagonistas del LPA; y/o LPA,

pueden utilizarse en el tratamiento o la prevencion de trastornos inflamatoriosfinmunes
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en un mamifero.

Los ejemplos de trastornos inflamatoriosfinmunes incluyen soriasis, artritis
reumatoide, vasculitis, enfermedad intestinal inflamatoria, dermatitis, artrosis, asma,
enfermedad muscular inflamatoria, rinitis alérgica, vaginitis, cistitis intersticial,
esclerodermia, eczema, rechazo del injeto de trasplante alogénico o xenogénico
(6rgano, medula 6sea, citoblastos, y otras céiulas y tejidos), enfermedad del injerto
contra el anfitrion, lupus eritematoso, enfermedad inflamatoria, diabetes tipo I, fibrosis
pulmonar, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, tiroiditis (por ejemplo, de Hashimoto
y tiroiditis autoinmune), miastenia gravis, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
multiple, fibrosis quistica, hepatitis cronica con recaidas, cirrosis biliar primaria,

conjuntivitis alérgica y dermatitis atopica.

De acuerdo con un aspecto, hay métodos para tratar, prevenir, revertir, detener
o hacer lenta la evolucién de las enfermedades o afecciones mediadas por LPA o
dependientes de LPA una vez llegan a ser clinicamente evidentes, o tratar los
sintomas asociados o relacionados con las enfermedades o afecciones mediadas por
LPA o dependientes de LPA, al administrar al mamifero un compuesto de la Férmula
(). En ciertas realizaciones, el sujeto ya tiene una enfermedad o afeccion mediadas
por LPA o dependientes de LPA en el momento de la administracién o esta en riesgo
de desarrollar una enfermedad o afeccidon mediadas por LPA o dependientes de LPA.

En ciertos aspectos, hay métodos para prevenir o tratar el reclutamiento de
eosindfilos y/o basdéfilos y/o células dendriticas y/o neutréfilos y/o monocitos y/o de
células T, que comprende administrar, por lo menos, una vez al mamifero una

cantidad eficaz de, por o menos, un compuesto de la Férmula (1).

En ciertos aspectos, hay métodos para e! tratamiento de cistitis, incluida, por
ejemplo, la cistitis interstitial, que comprende administrar por lo menos una vez al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de, por lo menos, un compuesto de la
Férmula (1).

De acuerdo con un aspecto, los métodos descritos en la presente incluyen el
diagnostico o la determinacion de si un paciente sufre o no de una enfermedad o
afeccion mediadas por LPA o dependientes de LPA al administrar al sujeto una
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cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (l) y determinar si el
paciente responde o no al tratamiento.

En un aspecto se proporcionan en la presente compuestos de la Férmula (1),
sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente aceptables y
solvatos farmacéuticamente aceptables de estos, que son antagonistas de por lo
menos un receptor de LPA (por gjemplo, LPA,, LPA,, LPA;) y se utilizan para tratar
pacientes que sufren de una o mas afecciones o enfermedades mediadas por LPA o
dependientes de LPA, gque incluyen, entre otras, fibrosis puimonar, fibrosis de rifidn,
fibrosis hepatica, cicatrizacion, asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial, artritis, alergia, soriasis,
enfermedad intestinal inflamatoria, sindrome de enfermedad respiratoria en adultos,
infarto de miocardio, aneurisma, apoplejia, cancer, dolor, trastornos proliferativos vy
afecciones inflamatorias. En algunas realizaciones, las afecciones o enfermedades
dependientes de LPA incluyen aquellas en donde hay y/o se observa un exceso
absoluto o relativo de LPA.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados, las enfermedades o
afecciones mediadas por LPA o dependientes de LPA incluyen, entre otros, fibrosis de
organo, asma, trastornos alérgicos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar o pleural, fibrosis peritoneal, artritis, alergia,
cancer, enfermedad cardiovascular, sindrome de dificultad respiratoria, infarto de
miocardio, aneurisma, apoplejia y cancer. '

En un aspecto, los compuestos de la Férmula (1) se utilizan para mejorar la
sensibilidad de la cérnea originada por disminucién de las operaciones de !a cérnea
como queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK) o operacién de cataratas,
disminucion de la sensibilidad de cornea originada por la degeneracién de la cérnea y

los sintomas del ojo seco causado por el mismo.

En un aspecto, se presenta aqui el uso de compuestos de la Formula (1) en el
tratamiento o la prevencién de inflamacion ocular y conjuntivitis alérgica,
queratoconjuntivitis vernal, conjuntivitis papilar en un mamifero, que comprende
administrar por lo menos una vez al mamifero una cantidad efectiva de por lo menos
un compuesto de la Férmula ([).
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En un aspecto, se presenta aqui el uso de compuestos de la Formula (I} en el
tratamiento o la prevencion de enfermedad de Sjogren o enfermedad inflamatoria con
0jos secos en un mamifero, que comprende administrar por lo menos una vez al

mamifero una cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la Férmula (1).

En un aspecto, el LPA y receptores de LPA (por ejemplo LPA,) estan
involucrados en la patogenia de osteoartritis. En un aspecto, se presenta aqui el uso
de compuestos de la Formula (1) en el tratamiento o la prevencién de osteoartritis en
un mamifero, que comprende administrar por o0 menos una vez a! mamifero una

cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la Férmula (I).

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo LPA,, LPA;) contribuyen a
la patogenia de artritis reumatoide. En un aspecto, se presenta aqui el uso de
compuestos de la Formula (I} en el tratamiento o la prevencidn de artritis reumatoide
en un mamifero, que comprende administrar por lo menos una vez al mamifero una
cantidad efectiva de por lo menos un compuesto de la Formula ().

En un aspecto, los receptores de LPA (por ejemplo, LPA,) contribuyen a la
adipogenia. En un aspecto, se presenta aqui el uso de compuestos de ta Formula (1)
en la promecion de la formacidn de tejido adiposo en un mamifero, que comprende
administrar, por lo menos, una vez al mamifero una cantidad efectiva de, por lo
menos, un compuesto de la Féormula (1).

Compuestos

En un aspecto, se proporciona en la presente un compuesto que tiene la
estructura de la Férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

(RMm (R,

-0 | =f= )
D \ 7/ "
— 1
R » R
Férmuia (1)
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en donde
R' es -CO,H, —-CO,R", -CN, —C(=O)N(R%; ~-C(=O)NHCH,CH.SO:;H o
-C{(=O)NHSO,R®, tetrazolilo o 5-oxo-2,5-dihidro- [1,2,4]oxadiazol-3-ilo;
RP es H o alquile Cs- Cy;
R® es H, alquilo C4- Cq, cicloalquilo C3-Cs o fluoroalquilo Cy- Cy:
R* es -NR'C (=0)OCH(R®)-CY:;
R’ es H o alquilo C4- Cg;
R® es H, alquilo C4- C, o fluoroalquilo C,- Cy;
CY es un cicloalquile C;-Cs sustituido o no sustituido, o un fenilo
sustituido o no sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces
CY se sustituye con 1 0 2 RS;
R® es H, alquilo Ci- Cs, fluoroalquilo C- Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 un fenilo
sustituido o no sustituido;
R'™ es un alquilo Ci- Cs, fluoroalquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs 0 un fenilo
sustituido o no sustituido;
cada uno de R* R®y R® se seleccionan independientemente de F, Cl, Br, |, -
CN, -OH, alguilo C4-C4, fluoroalquilo C,4-C,, fluoroalcoxi C4-C4, alcoxi Cy-
C, y heteroalquilo C4- Cy;,
mes0, 102, nes1,2, 304, pes0,102.

Para todas las realizaciones, los sustituyentes se seleccionan de un
subconjunto de alternativas enumeradas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' es
-CO;H 0 —=CO,(R"). En algunas realizaciones, R® es H, -CH; 0 —-CH,CHs. En algunas
realizaciones, R' es -CO,H. En algunas realizaciones, R' es -C(=0)NHSO,R™. En
algunas realizaciones, R' es un bioéster de acido carboxilico.

En algunas realizaciones, R® es H o alquilo C;-C,. En algunas realizaciones, R®
es alquilo Cy-C4. En algunas realizaciones, R® es H, —-CH; 0 —CH,CHs. En algunas
realizaciones, R® es -CH; o —CH,CH,. En algunas realizaciones, R® es -CH;. En
algunas realizaciones, R®* es H.

En algunas realizaciones, R’ es H.

En algunas realizaciones, R es H, alquilo C4-C4 o fluoroalquilo C4-C4. En
algunas realizaciones, R® es H. En algunas realizaciones, R® es H ¢ alquilo C+-C.. En
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algunas realizaciones, R? es H, -CH; 0 -CF,. En algunas realizaciones, R® es -CHs. En
algunas realizaciones, R® es -CH,CH.

En algunas realizaciones, R' es -CO,H, -CO,RP, -C(=O)NHSO,R™ o
tetrazolilo; R® es alquilo C,-C4; R” es H; R® es H, -CH; o -CF5; R es un alquile C4-Cq
o un fenilo sustituido o no sustituido; cada R* se selecciona independientemente de F,
Cl, Br, |, -OH, -CH,, -CF;, -OCF; y -OCH;; cada R® se selecciona independientemente
de F, Cl, Br, I, -OH, -CH;, -CF; -OCF; y -OCH, cada R® se selecciona
independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CHj,, -CF;, -OCF, y -OCH; mes 00 1;nes
1,203;pes0o1.

En algunas realizaciones, R' es -CO,H 0 —CO.R™ RP es H, -CH; 0 ~CH,CHs;
R® es -CH; 0 —CH,CH3; R* es -NHC (=0) OCH(R%-CY; R® es H 0 -CH3; CY es un

fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo sustituido, entonces el
fenilo se sustituye con 1 0 2 R®.

En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula (1) tiene la siguiente

O~
H,C CO,H

R4

estructura:

En algunas realizaciones, el compuesto de la Férmula (1) tiene la siguiente

estructura:
|z
R3 R1
R4 i

En algunas realizaciones, R' es -C(=O)NHSQ,R'* R® es -CH; 0 ~CH,CHs; R®
es H o —CH3; R" es -CH; o -CH,CH,.

En algunas realizaciones, R* es -NHC (=0) OCH (CHa)- (fenilo sustituido o no
sustituido), en donde si el fenilo se sustituye, entonces el fenilo se sustituye con R®; R®
esF, Cl -CH; 0 CFa; nes 1.
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‘S‘r H © CY; R® es -CH;: CY es un fenilo
sustituido o no sustituido, en donde si CY es fenilo sustituido, entonces el fenilo se
sustituye con 1 o 2 R®; R es F, Cl, -OH, -CHs, -CF; 0 -OCHs; n es 1. En algunas

realizaciones, CY es un fenilo no sustituido.

En algunas realizaciones, R? es

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

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

cianofenilo, 3-cianofenilo o 4-ciancfenilo.

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

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

En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula (I} tiene la siguiente
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estructura:

O:(NH
\(0

CY

En algunas realizaciones, el compuesto de la Féormula (I) tiene una de las
siguientes estructuras:

NH

O=< o NH
0 0
~ &
cy o cY

En algunas realizaciones, R' es -CO,H; CY es fenilo, 2-flucrofenilo, 3-
fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-metiifenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo
o 3-trifluorometilfenilo.

En algunas realizaciones, CY es cicloalquilo Ci;-Cs, fenilo sustituido o no
sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces CY se sustituye con R%; R® es F, CI,
-CH; o CF;. En algunas realizaciones, CY es cicloalquilo C3-Cs.

En algunas realizaciones, R* es -NHC(=0)OCH(R®-CY. En algunas
realizaciones, R*' es -NHC(=0)OCH, (ciclopropiio), -NHC{=0)OCH(CH,)-
{ciclopropilo), -NHC(=0)OCH.-~(feniio sustituido o no sustituido) o -NHC(=0)OCH
(CHa)-(fenilo sustituido o no sustituide), en donde si CY se sustituye, entonces CY se
sustituye con R®; R® es F, Cl, -CH; o CF. En algunas realizaciones, R* es -NHC(=0)
OCH(CHg)-(ciclopropilo). En algunas realizaciones, R' es -NHC(=O)OCH(CHs)-
(fenilo).

En algunas realizaciones, CY es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, un pentenilo sustituido o no sustituido, un ciclohexenilo sustituido o no

sustituido, o un fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces
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5  CY se sustituye con R®; R® es F, Cl, -CH; o CF;. En algunas realizaciones, CY es un
fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo sustituido, entonces el
fenilo sustituido se sustituye con R® R® es F, Cl, -CH; o CFi. En algunas

realizaciones, CY es ciclopropilo. En algunas realizaciones, CY es fenilo.

10 En algunas realizaciones, CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en donde
si CY se sustituye, entonces cada sustituyente en CY es H o RC cada R se
selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo C4-C,, fluoroalquilo C4-C,,
fluoroalcoxi C,- C4, alcoxi C4-C4 y heteroalquilo C4-C4. En algunas realizaciones, cada
R® se selecciona independientemente de H, F, Cl, -CH;, -CFs, -OCF3; -OCH,. En

15 algunas realizaciones, CY es fenilo, 2-fluorofenilo o 2-cloro-fenilo. En algunas
realizaciones, CY es fenilo. En algunas realizaciones, RCes H, F, Cl, -CH; o CF;.

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

A
£ SN0 ey |
En algunas realizaciones, R* es H . En algunas realizaciones,
O H R®
S AN Ay
20 R'es H
En algunas realizaciones, R® es -CH; 0 —=CF,. En algunas realizaciones, R® es -
CHa,.
O H CHy
£ \N/U\O cY
25 En algunas realizaciones, R*es H . En algunas realizaciones, R*
MTNH
O:{
0
4
£ SN0 ey
es H . En algunas realizaciones, R* es . En algunas
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realizaciones, R* es

En algunas realizaciones, R'® es un alquilo C4-Cs 0 un fenilo sustituido o no
sustituido. En algunas realizacioneé‘ R es un alquilo C4-Ce. En algunas realizaciones,
R' es -CH; o -CH,CH,. En algunas realizaciones, R'® es un fenilo sustituido o no
sustituido. En algunas realizaciones, R' es un fenilo. En algunas realizaciones, R es
un alquile C4-C, o un fenilo.

En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de F, C,
Br, |, -CH;, -CF3, -OH, -OCF; y -OCH,. En algunas realizaciones, cada R* se
selecciona independientemente de F, Cl, -CHj;, -CF3, -OH, -OCF; y -OCH,. En algunas
realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, -CHa, -CF5 y -CH.

En algunas realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs y
-OH.

En algunas realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl,
Br, I, -CH3, -CFs, -OH, -OCF; y -OCH;. En algunas realizaciones, cada R® se
selecciona independientemente de F, Cl, -CH,3, -CF, y -OH. En algunas realizaciones,
cada R® se selecciona independientemente de F, C!, -CH; y -OH.

En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de F, Cl,
Br, I, -CHs;, -CFs, -OM, -OCF; y -OCH,. En algunas realizaciones, cada R® se
selecciona independientemente de F, Cl, -CHjs, -CF3, -OH, -OCF; y -OCHj5. En algunas
realizaciones, cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, -CHa, -CF, y -OH.
En algunas realizaciones, cada R° se selecciona independientemente de F, ClI, -CH; v
-CF,. En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de F, Cl y
-OH. En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente de F y Cl.

En algunas realizaciones, m es 0 o 1. En algunas realizaciones, m es 0. En
algunas realizaciones, m es 1. En algunas realizaciones, p es 0 o 1. En algunas
realizaciones, p es 0. En algunas realizaciones, p es 1.
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5 En algunas realizaciones, nes 1, 2, 3 0 4, En algunas realizaciones, nes 1,20
3. En algunas realizaciones, n es 1. En algunas realizaciones, n es 2. En algunas
realizaciones, n es 3. En algunas realizaciones, n es 4.

En algunas realizaciones, el compuesto de la Formula (1) tiene una de las
10 siguientes estructuras;

o S B ) o S 60 )
L= O =" e e Wi
Ok(NH O:\/NH
\<0 1““(0

CY CY

RMm  (RB),

-0 | == -0 :
-0~ -0O-OXk
R3 R R3 CO,H

NH NH
o:( o:(
0
. o
. cY 0 cY
15
En algunas realizaciones, R' es -CO,H: mes 0; pes 0, nes 1; CY es fenilo. En
algunas realizaciones, R® es -CH;; n es 1; CY es fenilo.
En algunas realizaciones, CY es como se describe en la Tabla 1 y/o Tabla 2.
20
En la presente, se contempla cualquier combinacion de los grupos descritos
anteriormente para las diferentes variables. A través de la memoria descriptiva, los
grupos y sustituyentes de estos se escogen por un experto en el arte para
proporcionar compuestos y porciones estables.
25

En algunas realizaciones, los compuestos de la Formula (I) incluyen, entre
otros, aquellos descritos en la Tabla 1, Tabla 2 y Figuras 1 a 5.
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10

Tabla 1:
RA
-0
/ n
R3 CO,H
0 :(NH
Ras(o
CY
Comp-| g R | n | r cY M+H*
1 -CHs {(R)-CH3| 1 H Fenilo 483
2 -CHa, -CH, 1 H Ciclohexilo 489
3 -CH; [ (R)-CHz| 1 H 2-metil- fenilo 497
4 -CHs H 1 H Fenilo 469
5 -CH; {S) -CH; 1 H Ciclopropilo 447
6 -CH; [(R)-CHs | 1 H Ciclopropilo 447
7 -CH,3 H 1 H Ciclopropilo 433
8 -CH; [(R)-CHs| 1 H 2-cloro-fenilo 517
9 -CH; [(R)-CH3| 1 H 2-trifluorometil- fenilo 551
10 -CHy; [(R)-CH3| 2 H Fenilo 497
11 -CHa [ (R)-CH3| 3 H Fenilo 511
12 -CH,4 -CH; 1 H 2-metoxi-fenilo 513
13* -CHs -CH, 1 H 4-trifluorometil- fenilo | 551
14* -CHj, -CH, 1 H 4-trifluorometil- fenilo 551
15 -CH, -CH,4 ( H 3-ciano-fenilo 508
16 -CH; [(R)-CH3y| 1 H 4-metil- fenilo 497
17 -CH, (R)-CHs | 1 H 3-metil- fenilo 497
18 -CH; [{(R)-CH;| 1 H 4-ciano-fenilo 508
19 -CH; | (Ry-CH;| 1 H 2-ciano-fenilo 508
20 -CH; [ (R)-CHy| 1 H ciclobutito 461
21 -CH, -CH, 1 H 2-cloro-ciclohexenilo 496
22 -CH; |[(R)-CHs| 1 H 3-triflucrometil- fenilo 551
23 -CH, (R) -CH,4 1 H 3-metoxi-fenilo 513
24 -CH; {(R)-CH, | 1 H 4-metoxi-fenilo 513
25 -CH; -CH; 1 H 3-bromo-fenilo 561
26 -CH, -CH; 1 H 3-cloro-fenilo 517
27 -CH, (S)-CH; | 1 H Fenilo 483
28 CH, -CHs 1 H 3-hidroxi-fenilo 499
29 | -CH,CH; [ (R -CH,| 1 H Fenilo 497
30 | -CH,CH, | (R) -CH; 1 H 3-trifluorometil- fenilo 565
31 -CH; [ (R)-CH3 | 1 -OCH, | 3-trifluorometil- fenilo 581
32 -CHy [ (R)-CHs| 1 H 3,5-dibromo-fenilo 614
33 H (R)-CHs | 1 H Fenilo 469
34 -CH, -CH;3 1 H Fenilo 483

# representa estereoisémeros individuales; no se determina la configuracion absoluta

* datos espectrométricos de masa
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Tabla 2
RA
N >
% 1
N )
o~
Rh(o
cY
Co?p. RA R cy R® M:-H
35 H -C(=0Q)NH-8§(=0),-CH, Fenilo (R)-CH,| 560
36 H -C{(=0O)NH-5(=0),-Fenilo Fenilo (R)-CH,| 622
37 H CN Fenilo (R)-CH,| 464
5-Oxo-2,5- dihidro- [1,2,4] . )
38 H " oxadiazol-3-ilo Fenilo (R)-CHj| 523
38 H 1H-Tetrazol-5-ilo Fenilo (R)-CHj,| 507
40 H ~C(=0)NH-5(=0),-CH, 3-Trifluorometil- fenilo  [(R}-CH,| 628
41 OCt‘.H -C(=0O)NH-S(=0),-CH, 3-Trifluorometil- fenilo |(R)-CH;| 658
3

* datos espectrométricos de masa

Sintesis de los compuestos

Los compuestos de la Férmula (l) descritos en la presente se sintetizan
utilizando técnicas sintéticas estandar o utilizando métodos conocidos en el arte, junto
con los métodos descritos en la presente. Ademas, los solventes, las temperaturas y
otras condiciones de reaccidn presentes aqui pueden variar.

El material de inicio utilizado para la sintesis de los compuestos de la Férmula
(1) se sintetizan o se obtienen de fuentes comerciales, tales como Sigma-Aldrich,
Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar y similares, entre otros. Los métodos generales para
la preparacion de compuestos se pueden modificar mediante e! uso de reactivos
apropiados y condiciones para la introduccién de las distintas porciones encontradas
en las férmulas que se proporcionan en la presente,

En algunas realizaciones, los compuestos de la Férmula (l) se preparan como
se describe a continuacién.
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Esquema 1.
Br
Br
s
®Im 0 RA)
9 0 MeNH, “NH O o ¢l f nHOHHC
R3Jl\~/|'l\0 9y . >0 07 AcOH
MeOH R o] piridina, THF 60°C
I [ r;:’ R3
7
Bf .
§ 1) LioH B
Ay B MeOH, H0 R
R, RYmi
R, 2yHO__CY H
° o= Y
; RB N= }r- YCY
VR DPPRA, l'*éﬂEto%tolueno R30 Rs

Vil

En un aspecto, la sintesis de los compuestos de la Férmula () se inicia con la
reaccion de un acetoacetato de alquilo con metilamina para proporcionar un
compuesto de estructura |l. Los compuestos de la estructura Il se hacen reaccionar
con un cloruro de 4-halo-benzoilo sustituido o no sustituido (estructura ) para
proporcionar los compuestos de la estructura V. El tratamiento de los compuestos de
la estructura 1V con hidroxilaminas y acido acético proporciona isoxazoles de la
estructura V. La hidrélisis del grupo éster de isoxazoles de la estructura V proporciona
los acidos. carboxilicos de la estructura VI. Una redisposicion Curtius de los acidos
carboxilicos de la estructura VI en presencia de compuestos hidroxi de la estructura Vi
proporciona compuestos de carbamato de la estructura VII.
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5 Esquema 2.

nCOZRD

7
(R%%w ) v

BOHR

Reaccion Suzuki

En algunas realizaciones, se utiliza una reaccidn de Suzuki entre los
compuestos de la estructura Vil y los compuestos de la estructura VIl para
10 proporcionar los compuestos de fa estructura X. En algunas realizaciones, la reaccién
de Suzuki incluye el uso de un catalizador de paladio, tal como Pd(PPha) s+ o Pd(dppf)
Cl,. En algunas realizaciones, la reaccioén de Suzuki incluye el uso de una base, tal
como KoCO;. Se conocen otras reacciones de acoplamiento mediadas por metal para

la preparacion de los compuestos de la estructura X.

15
Esquema 3.
"COzRD
Br \}_g B
g i i R 2 X
R AL
Catahzadordepaladm LI Reaccnon SLIZUkl
07 X-R* disalvente
= base 0 xR
R3 N=
vi R?
X
20 En algunas realizaciones, los compuestos de la estructura VIl se hacen

reaccionar con un agente de borilacion utilizando las condiciones de reaccién

mediadas por metales de transicion para formar compuestos de boronato de la

estructura IX. En algunas realizaciones, Ia reaccién de borilacién para formar IX

incluye el uso de un catalizador de paladio, como Pd(PPh;) , o Pd(dppf)Cl;, en

25 presencia de una base adecuada, tal como acetato de potasio. Los compuestos de
35



5 boronato de estructura IX se hacen reaccionar con compuestos de estructura XIl en
condiciones de acoplamiento mediado por paladio (condiciones de reaccién Suzuki)

para formar compuestos de estructura XIil.

En algunas realizaciones, los compuestos de la Férmula (I} se preparan como
10 se describe en el Esquema 4.

Esquema 4.
N N copo o co g0
. -~
1) Br 1) cloruro de acetiio, HN
O Bf/\ﬁn AICI, RN N
TBABr, base 2)Bra. KOH X
_‘ 3) cloruro de tr‘oni\cu’ piridina
_—
Q 2) hidrélisis
3) formacién de éster 2) NH,0H HCI,
AcOH
X XV 0o~ d
Vi

Hidrélisis DPPA, NEt;
—
1
RE&" CCy
TI’OYCY royd

15
En algunas realizaciones, los compuestos de bifenilo de estructura XIV se

elaboran en compuestos policiclicos, como se muestra en el Esquema 4. Los
compuestos de bifenilo de estructura XIV se tratan con un compuesto de dihaloalquilo,
tal como 1,2-dibromoetanc, para formar un grupo cicloalquilo. El grupo cianc se
20 hidroliza en acido, y se forma un éster a partir de 4cido para proporcionar compuestos
triciclicos de estructura XV. En algunas realizaciones, R es etilo. En algunas
realizaciones, R® es isopropilo. Luego, los compuestos triciclicos de estructura XV se

tratan con cloruro de acetilo en presencia de un acido de Lewis adecuado, seguido de
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la conversidn de! grupo acetilo en acido carboxilico y el tratamiento del acido
carboxilico con cloruro de tionilo para proporcionar cloruros acidos de estructura XVI.
Luego, los cloruros acidos de estructura XVI se usan para preparar isoxazoles de
estructura XVIl, como se describe en el Esquema 1. En algunas realizaciones, R es un
grupo alquilo. En algunas realizaciones, R es metilo y R se retira de los isoxazoles de
estructura XVIl en condiciones de hidrolisis. En algunas realizaciones, R es bencilo y
R se retira de los isoxazoles de estructura XVII en condiciones de hidrogenacion (por
ejemplo, H,, Pd/C). Una redisposicion de Curtius de &cido carboxilico de estructura
XVIIl en presencia de compuestos hidroxi CY-CH(R®?)-OH proporciona compuestos de
carbamato de estructura X.

En un aspecto, los compuestos de la Férmula (1) se preparan como se indica
en los Ejemplos.

]

Formas adicionales de los compuestos

En un aspecto, los compuestos de la Férmula (i) poseen uno o mas
estereocentros, y cada estereocentro existe independientemente en la configuracion R
0 S. Los compuestos presentados aqui incluyen todos los diastereémeros y formas
enantioméricas. Los esterecisomeros se obtienen, si se desea, por métodos, tales
como sintesis estereoselectiva y/o la separacién de estereocisdémeros mediante
columnas cromatograficas quirales.

Los métodos y las formulaciones descritas en la presente incluyen el uso de N-
oxidos (si es apropiado), formas cristalinas {también conocidas como polimorfos), las
fases amorfas y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos que
tienen la estructura de la Férmula (I), asi como también los metabolitos y los
metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En
algunas situaciones, los compuestos pueden existir como tautdmeros. Todos los
tautdmeros estan incluidos dentro del aicance de los compuestos presentados en la
presente. En realizaciones especificas, los compuestos descritos en la presente
existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales
como agua, etanol y similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos en la
presente existen en forma no solvatada.
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En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se preparan
como profarmacos. Un “profarmaco”™ se refiere a un agente que se convierte en el
farmaco de origen in vivo. En ciertas realizaciones, luego de la administracién in vivo,
un profarmaco se convierte quimicamente en la forma biolégica, farmacéutica o
terapéuticamente activa del compuesto. En ciertas realizaciones, un profarmaco se
metaboliza enzimaticamente mediante una o mas etapas o procesos a la forma

bioldgica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto.

En algunas realizaciones, los sitios en Ia porcidon aromatica del anillo de los
compuestos de la Férmula (l) son susceptibles a varias reacciones metabdlicas. La
incorporacion de los sustituyentes apropiados en las estructuras del anillo aromatico
reducen, minimizan o eliminan esta via metabélica. En realizaciones especificas, el
sustituyente apropiado para reducir o eliminar la sensibilidad del anillo aromatico a las
reacciones metabodlicas es, solo a modo de ejemplo, un deuterio, un halégeno o un
grupo alquilo.

En otra realizacién, los compuestos descritos en la presente se etiquetan
isotopicamente o mediante cualquier otro medio, que incluye, entre otros, el uso de
porciones croméforas o fluorescentes, etiquetas bioluminiscentes o etiquetas de
quimioluminiscencia.

En un aspecto, la sustitucion con isétopos tales como deuterio proporciona
ciertas ventajas terapéuticas que resultan en una mayor estabilidad metabdlica, tales

como, por ejemplo, vida media in vivo incrementada o requerimientos de dosificacion
reducidos.

"Farmacéuticamente aceptable", como se utiliza aqui, se refiere un material,
como un portador o diluyente, que no suprime la actividad biolégica o las propiedades
del compuesto y es relativamente no tdxico, es decir, el material se puede administrar
a un individuo sin originar efectos biolégicos indeseables o interactuar de forma nociva

con cualquiera de los componentes de la composicién en la que esta contenida.

En algunas realizaciones, se obtienen sales farmacéuticamente aceptables al
hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (I) con acidos. También se obtienen tas

sales farmacéuticamente aceptables al hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
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(I} con una base para formar una sal.

Los compuestos descritos en la presente se pueden formar como, y/o utilizar
como, sales farmacéuticamente aceptables. Ei tipo de sales farmacéuticas aceptables,
incluyen, entre otros: (1) las sales de adicidn de acido, formadas al hacer reaccionar la
forma de base libre del compuesto con un acido inorganico farmacéuticamente
aceptable (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, fosférico
acido y similares} o con un acido organico (por ejemplo, acido acético, acido
propidnico, acido glicdlico, acido pirdvico, acido lactico, acido maldnico, acido
succinico, acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido trifluoroacético, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-etanodisulfénico, dcido 2-
hidroxoetanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido toluensulfénico, acido 2-
naftalenosulfonico, acido salicilico, acido estearico, acido mucenico, acido butirico,
acido fenilacético, acido fenilbutirico, acido valproico y similares), (2) las sales se
forman cuando estd presente un protén acido en el compuesto progenitor se
reemplaza por un i6n de metal, por ejemplo por un ién de metal aicalino {(por ejemplo,
litio, sodio, potasio), un ion alcalinoterreos (por ejemplo, magnesio o calcio) o un ién de
aluminio. En algunos casos, los compuestos descritos en la presente se pueden
coordinar con una base organica, tales como, entre otras, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, diciclohexilamina, tris (hidroximetil)
metilamina. En otros casos, los compuestos descritos en la presente pueden formar
sales con los aminoacidos tales como, entre otros, arginina, lisina y similares. Las
bases inorganicas aceptables utilizadas para formar sales con los compuestos que
incluyen un proton acido, incluyen, entre otros, hidréxido de atuminio, hidréxido de
calcio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, hidroxido de scdio y similares. En

algunas realizaciones, se prepara una sal de sodio del compuesto de la férmula ().

Se debe entender que ta referencia a una sal farmacéuticamente aceptable
incluye las formas de adicion de disolvente o formas cristalinas del mismo,
particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen cantidades
estequiometricas o no estequiométricas de un disolvente y se pueden formar durante
el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como
agua, etanol y similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es agua, y los
alcoholatos se forman cuando el disolvente es el alcohol. En adicidn, los compuestos
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que se proporcionan en la presente pueden existir en formas no solvatadas asi como
también solvatadas. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a
las formas no solvatadas para los propésitos de los compuestos y los métodos que se
proporcionan en la presente.

Los compuestos descritos en la presente, tales como los compuestos de la
formula (1), pueden estar en varias formas, que incluyen entre otras, las formas
amorfas, formas blanqueadas y formas de nano-particulas. En adicion, los
compuestos descritos incluyen formas cristalinas, también conocidas como polimorfos.
Los polimorfos incluyen diferentes disposiciones de empaque de cristal de la misma
composicion elemental de un compuesto.

Cierta terminologia

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos utilizados en esta
solicitud, incluyendo la descripcion y las reivindicaciones, tienen las definiciones dadas
a continuacién. Cabe sefialar que, tal como se utiliza en la descripcion y las
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un”, "uno" y "el " incluyen los
referentes plurales a menos que el contexto claramente indique otra cosa. A menos
que se indique lo contrario, se emplean métodos convencionales como la
espectroscopia de masas, RMN, HPLC, quimica de proteinas, bioguimica, técnicas de
ADN recombinante y farmacologia. En esta solicitud, e! uso de "o" o "y" significa "y/o",
a menos que se indique lo contrario. Adicionalmente, el uso del término "que incluye",
asi como otras formas, tales como "incluye”, "incluyen" y "que incluye", no es limitante.
Los titulos de las secciones que aparecen aqui son solo para fines de organizacion y
no se deben interpretar como una limitacién de la materia objeto descrita.

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

Un "alcoxi” se refiere a un grupo (alquilo) O-, donde el alquilo es como se
g
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define aqui.

El termino "cicloalquilo" se refiere a ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo,
ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo o ciciohexenilo,

E! término "halo" o, alternativamente, "halégeno” o "haluro” significa fldor, cioro,
bromo o yodo.

El término "fluoroalquilo” se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de
hidrégeno se sustituyen por un atomo de fllor,

El término "heteroalquile” se refiere a un grupo alquilo en el gue uno o mas
atomos de la estructura principal del alquilo se selecciona de un atomo diferente de
carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno (por ejemplo, NH o N-alguilo), azufre o
combinacicones de estos. En algunas realizaciones, un aspecto, heteroalquilo se refiere
a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de la estructura principal del alquilo es
el oxigeno.

La expresion "opcionalmente sustituido” o "sustituido" significa que el grupo de
referencia puede ser sustituido con uno o mas grupos adicionales, seleccionados de
manera individual e independiente de halégeno, -CN, -NH,, -OH, -NH(CH3), -N{CH3),,
alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi,-S-aiquilo, ¢ -S (=
0), alquilo. En algunas realizaciones, un sustituyente opcicnal se selecciona de
haldégeno, -CN, -NHj;, -OH, -NH(CH,), -N(CH,),, -CHj;, -CH,CH;, -CF;, -OCH; y -OCF;.

En algunas realizaciones, los grupos sustituidos se sustituyen con uno o dos de
los grupos precedentes. En algunas realizaciones, los grupos sustituidos se sustituyen
con uno de los grupos precedentes,

El término "aceptable” con respecto a una formulacién, composicion o©
ingrediente, como se utiliza aqui, significa que no tienen efectos perjudiciales
persistentes sobre la salud general del sujeto a ser tratado.

El téermino "modular”, como se utiliza aqui, significa interactuar con un objetivo,
ya sea directa o indirectamente, a fin de alterar la actividad del objetivo, que incluye,

41

143



10

15

20

25

30

35

por ejemplo, aumentar la actividad del objetivo, inhibir la actividad del objetivo, limitar
la actividad del objetivo o extender la actividad del objetivo.

El término "modulador’, como se utiliza aqui, se refiere a una molécula que
interactia con un objetivo, ya sea directa o indirectamente. Las interacciones incluyen,
entre otros, las interacciones de un agonista, agonista parcial, un agonista inverso y
antagonista. En una realizacién, un modulador es un antagonista.

El término "agonista”, como se utiliza aqui, se refiere a una molécula tal como
un compuesto, un farmaco, un activador enzimatico o un modulador de hormona que
se une a un receptor especifico y activa una respuesta en la célula. Un agonista imita
la accién de un figando enddégeno (como LPA, prostaglandina, hormona o
neurotransmisor) que se une ai mismo receptor.

El término “antagonista”, como se utiliza aqui, se refiere a una molécula tal
como un compuesto, que disminuye, inhibe o previene la accion de otra molécula o la
actividad de un sitio del receptor. Los antagonistas incluyen, entre otros, antagonistas
competitivos, antagonistas no competitivos, los antagonistas incompetentes, agonistas
parciales y agonistas inversos.

La expresiéon "dependiente de LPA", como se utiliza aqui, se refiere a
afecciones o trastornos que no puede ocurrir 0 no ocurririan en la misma medida, en la
ausencia de LPA.

La expresion "mediado por LPA”, como se utiliza aqui, se refiere a afecciones o
trastornos que podrian ocurrir en la ausencia de LPA pero pueden ocurrir en la
presencia de LPA.

Los términos "coadministracion" o similares, como se utilizan aqui, significan
que abarcan la administracidn de los agentes terapéuticos seleccionados para un solo
paciente y estén destinados a inciuir los regimenes de tratamiento en el que los
agentes se administran por la misma o diferente via de administracion, o en el mismo
momento o en otro diferente.

Las expresiones "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz", como

se utilizan aqui, se refieren a una cantidad suficiente de un agente o compuesto que al
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ser administrado aliviara, en cierta medida, uno o varios de los sintomas de la
enfermedad o afeccién que se frata. El resultado puede ser la reduccién y/o el alivio de
los signos, sintomas o causas de una enfermedad o cualquier otra alteracion deseada
de un sistema biolégico. Por ejemplo, una “cantidad eficaz" para usos terapéuticos es
la cantidad de la composicion que comprende un compuesto, como se describe aqui,
requerido para proporcionar una disminuciéon clinicamente significativa en los sintomas
de la enfermedad. Una cantidad "eficaz" apropiada en cualquier caso individual se
puede determinar utilizando técnicas, tales como un estudio de escalada de dosis.

La expresion "combinacion farmaceéutica”, como se utiliza aqui, significa un
producto que resulta de la mezcla o la combinacién de mas de un ingrediente activo, e
incluye tanto combinaciones fijas y no fijas de los ingredientes activos. La expresién
"combinacion fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de
la Formula (I) y un coagente, se administran ambos a un paciente simultdneamente en
forma de una entidad o dosificacion dnica. El término "combinacién no fija" significa
que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de la Formula (I) y un
coagente, se administran a un paciente como entidades separadas de forma
simultdnea, concurrente © secuencial, sin limites de tiempo de intervencién
especificos, en donde tal administracidon proporciona niveles eficaces de los dos
compuestos en el cuerpo del paciente. Este ultimo también se aplica a terapia de

coctel, por ejemplo, la administracién de tres o0 mas ingredientes activos.

Los terminos "sujeto” o “"paciente” abarcan mamiferos. Los ejemplos de
mamiferos incluyen, entre otros, humanos, chimpancés, micos, monos, ganado,
caballos, ovejas, cabras, cerdos, conejos, perros, gatos, roedores, ratas, ratones,

congjillos de indias y similares. £n una realizacion, el mamifero es un humano.

Los términos "tratar”, "que trata” o “tratamiento”, como se utiliza aqui, incluyen
aliviar, abatir o mejorar por lo menos un sintoma de una enfermedad o afeccion,
prevenir sintomas adicionales, inhibir la enfermedad o afeccion, por ejemplo, detener
el desarrollo de la enfermedad o afeccion, aliviar la enfermedad o afeccién,
provocando la regresion de la enfermedad o afeccidn, aliviar una afeccion causada por
la enfermedad o afeccién o detener los sintomas de la enfermedad o afeccion ya sea
de manera profilactica y/o terapéutica.
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Composiciones farmacéuticas/formulaciones y vias de administracion

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se formulan
en composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas se formulan de
una manera convencional con unc o mas ingredientes inactivos farmacéuticamente
aceptables que facilitan la transformacién de los compuestos activos en preparados
que se pueden utilizar farmacéuticamente. La formulacién apropiada depende de la
via de administracion elegida. Un resumen de las composiciones farmacéuticas
descritas aqui se puede encontrar, por ejemplo, en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, Nineteenth Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995),
Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage
Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; and Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, Seventh Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1899), incorporados
aqui como referencia para tal descripcion.

Una composicidn farmacéutica, como se utiliza aqui, se refiere a una mezcla
de un compuesto de la férmula (I) con otros componentes quimicos (es decir,
ingredientes inactivos farmacéuticamente aceptables), tales como portadores,
excipientes, aglutinantes, agentes de relleno, agentes de suspensién, agentes
saborizantes, agentes edulcorantes, agentes de desintegracion, agentes de
dispersion, tensoactivos, lubricantes, colorantes, diluyentes, solubilizadores, agentes
humectantes, plastificantes, estabilizadores, potenciadores de penetracién, agentes de
humectacién, agentes antiespumantes, antioxidantes, conservantes o una 0 mas
combinaciones de estos. La composicion farmacéutica facilita la administracion del

compuesto a un organismo.

Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui se pueden administrar a un
sujeto en una variedad de maneras mediante muitiples vias de administraciéon, que
incluyen, entre otras, vias de administracion oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcutanea, inyecciones intramusculares, inyecciones intramedulares, intratecales,
infraventriculares directas, intraperitoneales, intralinfaticas, intranasales), intranasal,
bucal, topica o transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas descritas aqui incluyen,

entre otras, dispersiones liquidas acuosas, dispersiones autoemulsionantes,
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soluciones sdélidas, dispersiones liposomicas, aerosoles, formas de dosificacion
sélidas, polvos, formulaciones de liberacion inmediata, formulaciones de liberacién
controlada, formuiaciones de fusion rapida, comprimidos, capsulas, pastillas, férmulas
de liberacion retardada, formulaciones de liberacién prolongada, formulaciones de
liberacion pulsatil, formulaciones de muitiparticulas y formulaciones de liberacién
inmediata y controlada mezcladas.

En algunas realizaciones, los compuestos de la férmula (I) se administran
oralmente.

En algunas realizaciones, los compuestos de la férmula (I} se administran
topicamente. En tales realizaciones, el compuesto de la formula (1) se formula en una
variedad de composiciones de administracidn tépica, tales como soluciones,
suspensiones, lociones, geles, pastas, champus, exfoliantes, productos que se
administran frotando la piel, adhesivos médicos, vendajes médicos, balsamos, cremas
o unglentos. En un aspecto, los compuestos de la formula (I) se administran
topicamente en la piel.

En otro aspecto, los compuestos de la formula (I) se administran mediante
inhalacion.

En ofro aspecto, los compuestos de la férmula () se formutan para
administracion intranasal. Tales formulaciones incluyen aerosoles nasales,
nebulizaciones nasales y similares.

En otro aspecto, los compuestos de la férmula (1) se formulan como gotas para
los ojos.

En cualquiera de los aspectos anteriormente mencionados, existen
realizaciones adicionales en las que la cantidad eficaz del compuesto de la formula (1):
(a) se administra de manera sistematica al mamifero, y/o (b) se administra de manera
oral al mamifero, y/o (c) se administra de manera intravenosa al mamifero, yfo (d), se
administra por inhalacion al mamifero, y/o (e), se administra de manera nasal al
mamifero o y/o {f) se administra por inyeccién al mamifero, y/o (g) se administra se
manera tépica al mamifero, y/o (h), se administra de manera oftdimica, y/o (i), se
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administra de manera rectal a los mamiferos, y/o (j) se administra de manera no

sistémica o local al mamifero.

En cuaiquiera de los aspectos anteriormente mencionados, existen
realizaciones adicionales que comprenden la administracién Unica de la cantidad
eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra una vez, (ii) el compuesto se administra multiples veces al

mamifero en el lapso de un dia, (iii) continuamente o (iv) con continuacion.

En cualquiera de los aspectos anteriormente mencionados, existen
realizaciones adicionales que comprenden mtiltiples administraciones de la cantidad
eficaz del compuesto, que incluyen realizaciones adicionales en las que (i) el
compuesto se administra de manera continua o intermitente: como en una dosis Unica,
(ii) el tiempo entre las administraciones multiples es cada 6 horas, (iii) el compuesto se
administra a los mamiferos cada 8 horas, (iv} el compuesto se administra a los
mamiferos, cada 12 horas; (v) el compuesto se administra a los mamiferos cada 24
horas. En realizaciones adicionales o alternativas, el método cuenta con un descanso
de los farmacos, en donde la administracion del compuestc se suspende
temporalmente o la dosis del compuesto que se administra se reduce temporaimente;
al final del descanso de farmacos, se reanuda la dosificacién del compuesto. En una
realizacion, la duracion del descanso de farmacos varia de 2 dias a 1 afio.

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe aqui se administra de
forma local en lugar de la forma sistémica.

En algunas realizaciones, el compuesto como se describe aqui se administra
topicamente. En algunas realizaciones, el compuesto como se describe aqui se
administra sistémicamente.

En algunas realizaciones, ia formulacién farmacéutica estd en forma de
comprimidos. En oftras realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de los

compuestos de la formula (l) estan en la forma de una capsula.

En un aspecto, las formas de dosificacion de formulacién liquida para

administracién oral estdn en la forma de suspensiones o soluciones acuosas
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seleccionadas de! grupo que incluye, entre otros, dispersiones orales acuosas,
emulsiones, soluciones, elixires, geles y jarabes.

Para la administracién por inhalacién, se formula un compuesto de la formula

{I) para su uso en forma de aerosol, un nebulizador o polvo.

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

En algunas realizaciones, los compuestos de la formula (1) se preparan como
formas de dosificacién transdérmicas.

En un aspecto, se formula un compuesto de Ia férmula (1) en una composicion

farmacéutica adecuada para inyeccidn intramuscular, subcutanea o intravenosa.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente se pueden
administrar tépicamente y se pueden formular en una variedad de composiciones
administrables topicamente, como soluciones, suspensiones, lociones, geles, pastas,
adhesivos médicos, balsamos, cremas o unglentos.

En algunas realizaciones, los compuestos de la férmula (I) se formulan en
composictones para administracién rectal, tales como enemas, geles rectales,

espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de jalea o enemas de
retencion.

Métodos de dosificacion y regimenes de tratamiento

En una realizacion, los compuestos de la férmula () se utilizan en la
preparacién de medicamentos para el tratamiento de enfermedades o afecciones
mediadas por LPA o dependientes de LPA. En adicién, un método para tratar
cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas aqui en un sujeto que necesita
dicho tratamiento, implica la administracion de composiciones farmacéuticas que
incluyen, por lo menos, un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable, metabolito activo, profarmaco o solvato del mismo, en cantidades
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terapéuticamente eficaces a dicho sujeto.

En ciertas realizaciones, las composiciones que contienen los compuestos
descritos en la presente se administran para tratamientos profilacticos y/o
terapéuticos. En ciertas aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administran a
un paciente que ya sufre de una enfermedad o afeccion, en una cantidad suficiente
para curar o por lo menos detener parcialmente, por lo menos, uno de los sintomas de
la enfermedad o afeccién. La cantidad adecuada para este uso depende de la
gravedad y evolucion de la enfermedad o afeccidn, terapia previa, estado de salud del
paciente, peso y respuesta a los farmacos y el juicio del médico tratante. Se
determinén opcionalmente las cantidades terapéuticamente eficaces mediante

métodos que incluyen, entre otros, ensayo clinico a escala de dosis.

En las aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los
compuestos descritos en fa presente se administran a un paciente susceptible a una
enfermedad, un trastorno o una afeccidén particular, o con riesgo de padecerlos.

En ciertas realizaciones, la dosis de farmaco que se adminisira se puede
reducir temporalmente o suspender temporalmente durante un cierto periodo de
tiempo (es decir, un “dia de descanso de farmaco").

Las dosis empleada para el tratamiento de humanos adultos estan tipicamente
en el rango de 0,01 mg - 5000 mg por dia o de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1000 mg por dia. En una realizacién, 1a dosis deseada se presenta
convenientemente en una sola dosis o en dosis divididas.

Seleccion de pacientes

En cualquiera de los aspectos antes mencionados relacionados con la
prevencion o el tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por LPA se
encuentran otras realizaciones que comprenden identificar pacientes mediante la
seleccion del gen del receptor LPA de SNP. Los pacientes se pueden seleccionar
adicionalmente sobre [a base del incremento en la expresién de los receptores LPA en
el tejido de interés. La expresidn de los receptores LPA de determina por métodos que
incluyen, entre otros, Northern blotting, Western blotting, PCR cuantitativa (QPCR),
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citometria de flujo, autorradiografia (utilizando un radioligando de molécula pequefia o
ligando PET). En algunas realizaciones, los pacientes se seleccionan sobre la base de
la concentracién de LPA en suero o tejido medido por espectrometria de masa. En
algunas realizaciones, los pacientes se seleccionan sobre la base de una combinacién
de los marcadores anteriores (concentraciones de LPA incrementadas y expresién de
los receptores LPA incrementada).

Tratamientos de combinacién

En ciertos casos, es apropiado administrar por lo menos un compuesto de

Férmula (1) en combinacién con otro agente terapéutico.

En una realizacioén especifica, se coadministra un compuesto de Férmula (1)
con un segundo agente terapéutico, en donde el compuesto de Formula (1) vy el
segundo agente terapéutico modulan diferentes aspectos de la enfermedad, trastorno
o afeccion que se trata, proporcionando, por lo tanto, un mayor beneficio completo que
solo la administracion de cualquiera de los agentes terapéuticos.

Para ias terapias de combinacion descritas en la presente, las dosificaciones
de los compuestos coadministrados varian'segﬂn el tipo de cofarmaco empleado, del
farmaco especifico empleado, de la enfermedad o afeccién que se trate, y asi
sucesivamente. En realizaciones adicionales, cuando se coadministra con uno o mas
agentes terapéuticos, el compuesto proporcionado en la presente se administra de

simultaneamente con uno o mas de otros agentes terapéuticos, o secuencialmente.

Si la administracion es simuitdnea, los agentes terapéuticos multiples se

proporcionan, soio modo de ejemplo, en una forma Gnica, unificada o en formas
multiples.

En otra realizacién descrita en la presente, los métodos para el tratamiento de
trastornos proliferativos, que incluyen cancer, comprenden la administracién a un
mamifero de un compuesto de Férmula (1) en combinacion con uno o mas agentes
antineopldsicos y/o radioterapia.
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En un aspecto, los compuestos de Fdérmula (I) son para tratar o reducir la
fibrosis en un mamifero. En un aspecto, los compuestos de Formula (1) se administran
en combinaciéon con uno 0 mas inmunosupresores. En algunas realizaciones, un
compuesto de Férmula (1) se administra con corticosteroides.

Aun en ofra realizacién descrita en la presente, los métodos para el tratamiento
de afecciones o enfermedades mediadas por LPA o dependientes de LPA, tales como
terapia de trastornos respiratorios (por ejemplo, fibrosis pulmonar, asma, COPD,
rinitis}, comprende la administracién a un paciente de compuestos, composiciones
farmacéuticas 0 medicamentos descritos en la presente, en combinacién con por lo
menos un agente utilizado en el tratamiento de afecciones respiratorias.

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

En una realizacién, los compuestos de férmula (1) se administran a un paciente
en combinacién con corticosteroides inhalados.
EJEMPLOS

Estos ejemplos se brindan solo a modo ilustrativo y no limitan el alcance de las
reivindicaciones proporcionadas aqui.

Sintesis de Compuestos
{R)-2'-cloro-alfa-metilbencilalcohol

Mediante el procedimiento de Meier ef af (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method
3), se reduce Z2'-cloroacetofenona (Aldrich) para obtener (R)-2'-cloro-alfa-
metilbencilalcohol. (% e.e. determinado por anélisis HPLC del derivado de acetato
(obtenido al hacer reaccionar bencilalcohol con cloruro de acetilo y trietilamina en
cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluido con 99:1 de Hexano:Etano!. Tiempo
de retencion del isomero R 4,3 minutos).
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(5)-2’-cloro-alfa-metilbencilalcohol

Mediante el procedimiento de Meier et af (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method
3), se reduce 2'-cloroacetofenona (Aldrich) para obtener (8)-2'-cloro-alfa-
metilbencilalcohol. (% e.e. determinado por analisis HPLC del derivado de acetato
(obtenido al hacer reaccionar bencilalcohol con cloruro de acetiio y trietilamina en
cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluido con 99:1 de Hexano:Etanol. Tiempo
de retencion del isdmero S 5,3 minutos).

(R})-2'-fluoro-alfa-metilbencilalcohol

Mediante el procedimiento de Meier ef al (Tetrahedron, 1896, 52, 589; Method
3), se reduce 2'-fluoroacetofenona (Aldrich) para obtener (R)-2'-fluoro-alfa-
metilbencilalcohol. (% e.e. determinado por analisis HPLC del derivado de acetato
(obtenido al hacer reaccionar bencilalcohol con cloruro de acetilo y trietilamina en
cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluido con 99,8:0,2 de Hexano:Etanol.
Tiempo de retencién del isémero R 5,92 minutos).

(S)-2'-fluoro-alfa-metilbencilalcohol

Mediante el procedimiento de Meier et al/ (Tetrahedron, 1996, 52, 589; Method
3), se reduce 2'-fluoroacetofenona (Aldrich) para obtener (S)-2’-fluoro-aifa-
metilbencilalcohol. (% e.e. determinado por analisis HPLC del derivado de acetato
(obtenido al hacer reaccionar bencilalcohol con cloruro de acetilo y trietilamina en
cloruro de metileno) utilizando Chiralcel OD eluido con 99,8:0,2 de Hexano:Etanol.
Tiempo de retencién del isomero S 6,7 minutos).

Ejemplo 1. Sintesis del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 1)

Etapa 1: metiléster del acido 3-metitamino-but-2-enoico: A una solucién de
acetoacetato de metilo (29,4 g, 253 mmol) en MeOH (30 mL) se agrega metilamina
(33% en peso en EtOH; 48 mL, 385 mmol) en forma de gotas a temperatura ambiente.
La reaccion se agita durante 1 hora y luego se concentra y se seca para obtener el
compuesto del titulo como un sélido cristalino blanco.
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Etapa 2: metiléster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-butirico: A metiiéster del
acido 3-metilamino-but-2-enoico (5,0 g, 39,1 mmol) en THF (70 mL) se agrega piridina
(3,7 mL). La mezcia se enfria a 0 °C, y se agrega cloruro de 4-bromobenzoilo (8,55 g,
39,1 mmol} en THF (30 mL) en forma de gotas durante 2 minutos. La reaccién se
calienta a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se agita a temperatura

ambiente durante la noche. La preparacién acuosa produce el compuesto det titulo.

Etapa 3: metiléster del acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico: se
combinan metiléster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-butirico (11 g, 39 mmol) y
clorhidrato de hidroxilamina (2,66 g, 39 mmol) en acido acético (50 mL), y la reaccién
se agita a 115 °C durante 1 hora. Después de enfriar, la preparacion acuosa produce
el compuesto del titulo.

Etapa 4: acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico: Se agrega
hidréxido de litio (2 g, 47,7 mmol} a una solucién de metitéster de 5-(4-bromo-fenil)-3-
metil-isoxazaol-4-carboxilico (7 g, 23,6 mmol) en MeOH (50 mL} y H,O (10 mL), vy la
reaccion se agita a 60 °C durante 1 hora. La preparacién acida produce el compuesto
del titulo.

Etapa 5: (R)-1-fenil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico: se disuelven acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazoi-4-carboxilico (2,0 g,
7,09 mmol} y trietilamina (0,99 mL, 7,09 mmol) en tolueno (50 mL). Se agrega azida de
difenilfosforilo (1,5 mL, 7,09 mmol), seguido de (R)-{+)-1-feniletil alcohol (0,865 g, 7,09
mmol; disponible en el comercio o preparado mediante los procedimientos descritos
en la presente o en la literatura; por ejemplo, E.J. Corey et al. J. Am. Chem. 1987, 109,
5551-5553), y la reaccidn se agita a 80 °C durante 4 horas. La mezcla se concentra y
el residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice para obtener el
compuesto del titulo.

Etapa 6: acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se combinan (R)-1-fenil-etiléster del &cido [5-(4-
bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico {0,248 g, 0,62 mmol), acido 4-(1'-carboxil-
ciclopropil)fenilborénico (0,160 g, 0,62 mmol) y carbonato de sodio (0,155 g, 1,85
mmol) en 2:1 de DME:H,O. La solucién se purga con N, durante 10 minutos vy, luego,
se agrega dicloruro de bis (trifenilfosfina)paladio (Il) {0,047 g, 0,06 mmol). La reaccién
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se purga con N, durante unos 10 minutos adicionales y luego se agita en un tubo
sellado a 80 °C durante 2 horas. La mezcia se divide en partes entre EtOAc y H,0, y la
capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSQ,, se filtran y se concentran, y el residuo se purifica mediante cromatografia en

gel de silice para obtener el compuesto del titulo.

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

Etapa 1: 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarbonitrilo: Se agrega 4-fenii-fenilacetonitrilo
{(VWR scientific, 55,7 g, 289 mmol) a una solucién de KOH (161,6 g, 2890 mmol) en
agua (170 mL) y tolueno (550 mL) a temperatura ambiente. Se agregan bromuro de
tetrabutilamonio (9,2 g, 29 mmol) vy, luego, 1,2-dibromoetano (64,9 g, 347 mmol), y la
solucién se calienta a 65 °C durante la noche. La reaccién se completa mediante TLC
(10% de EtOAc/hex). La capa organica se extrae 2 veces con acido clorhidrico diluido,

se seca y se evapora para obtener 63 g de 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarbonitrilo.

Etapa 2: acido 1-(bifenil-4-iljciclopropancarboxilico: Se calientan 1-(bifenil-4-
iciclopropancarbonitrilo (63 g, 288 mmol), KOH (1130 mmol) y etilenglicol (350 mL) a
160 °C durante 6 horas (la reaccion se completa mediante LCMS). La solucién se
enfria a temperatura ambiente; se agrega agua (1,5 L), y la solucién se acidifica para
precipitar el producto. El producto se filtra durante la noche en un Buchner grande (el
producto forma una suspensién similar a un gel). El sélido himedo resultante se
extrae con CH,Cl; (~2 L) y agua, se seca y se evapora para obtener ~60 g de acido 1-
(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico que se usa como tal en la préxima etapa.

Etapa 3: etiléster del acido 1-{bifenil-4-iljciclopropancarboxilico: Se calientan
acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (10 g, 42 mmol), etano! (100 mL) y acido
sulfurico (40 mL) a 65 °C durante 4 horas. El producto se extrae con CH,Cl; y agua

(2x), se seca y se evapora para obtener 9,5 g de etiléster del acido 1-(bifenil-4-
i)ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: etiléster del acido 1-(4'-acetilbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: A
etilester del acido 1-(bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (9 g, 33,8 mmol) en CH,Cl; (100

mL) se agrega cloruro de aluminio (9,4 g, 71 mmol) y, luego, cloruro de acetilo (5,5 g,
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71 mmol). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas v, luego, se
vierte lentamente en agua. La capa orgénica se separa y se extrae 2 veces con agua.
La capa organica se seca y se evapora para obtener 11,3 g del compuesto del titulo.

Etapa 5: acido 4'-(1-{etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico: A etiléster del
acido 1-(4'-acetilbifenil-4-ilciclopropancarboxilico (10,1 g, 33 mmol) en dioxano (200
mL) a ~ 10 °C se agrega una solucion de bromo (26,4 g, 165 mmol), hidroxido de
sodio (22,4 g, 561 mmol) en agua (150 mL). La solucién se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se vierte en agua (500 mL) y se acidifica con acido
clorhidrico diluido. Se agrega metabisulfito de sodic hasta que se disipa el color
marrén del bromo. El producto se filtra y se seca en un horno al vacio durante la noche

a 40 °C para obtener 10 g de acido 4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico.

Etapa 6: benciléster del acido 3-metilamino-but-2-enoico: A acetoacetato de
bencilo (29 g, 151 mmol) en etanol (30 mL) se agrega metilamina (33% en etanol, 7,02
g, 226 mmol). La solucidon se agita durante 2 horas a temperatura ambiente y, luego,
se evapora para obtener un aceite amarillo (~30 g).

Etapa T: 1-(4'-(2-(benciloxicarbonil)-3-(metilamino)but-2-enoil)bifenil-4-
il)ciclopropancarboxilato de etilo: Se calientan acido 4'-(1-
(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico (4,47 g, 14,4 mmol), dicloroetano (50
mL), DMF (0,1 mL), cloruro de tionilo (2,3 mL, 32 mmol) a 80 °C durante 1 hora (la
formacion de cloruro acido se controla mediante la adicion de una pequefia alicuota
(100 pl) a una solucién de bencilamina en acetonitrilo y el analisis de bencilamina
mediante LCMS; no se observa material de inicio mediante LCMS). La solucién se
evapora en un evaporador rotatorio, y se agrega THF (10 mL). La solucién de cloruro
acido en THF se agrega por jeringa a una solucion de benciléster del acido 3-
metilamino-but-2-encico (3,23 g, 15,8 mmol) y piridina (2,4 mL, 30,2 mmol) en THF (50
mL). La solucién se agita a 50 °C durante 2 horas, y luego se evaporan ios volatiles
usando un evaporador rotatorio para obtener el producto crudo.

Etapa 8: 5-(4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-
carboxilato de bencilo: Al material crudo de ia reaccion anterior se agregan
clorhidrato de hidroxilamina (1,5 g, 21,6 mmol) y acido acético (50 mL). La solucién se
calienta a 95 °C durante 30 minutos, se enfria a temperatura ambiente, se extrae con

54

162



10

15

20

25

30

35

CH,CI, y agua (4 veces, la segunda y la tercera vez se basifican con bicarbonato de
sodio). Se seca, se evapora y se purifica en una columna con 0 a 20% de
EtOAc/hexanos para obtener 3,3 g del producto.

Etapa 9: acido 5-(4'-(1-(etoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-
carboxilico: El benciléster de la Etapa 8 (1 g, 2,1 mmol) en acetato de etilo (10 mL) se
desgasifica con nitrégeno durante 10 minutos. Se agrega 10% de paladio en carbono
activado (0,2 g, 0,2 mmoel), y la solucién se rocia con hidrégeno mediante un globo. El
globo de hidrégeno se conserva en el espacio superior, y la solucién se agita durante
1,5 horas. La reaccion se diluye con etanol y acetona (para solubilizar el producto), se
filtra mediante Celite y se evapora para obtener 700 mg del producto.

Etapa 10: etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Al acido de la Etapa 9 (0,5 g, 1,28
mmol) en tolueno (5 mL), se agregan (R)-1-feniletanol (0,16 g, 1,34 mmol), trietitamina
(0,26 g, 2,56 mmol) y azida de difenilfosforilo (0,39 g, 1,4 mmol). La solucién se
calienta a 80 °C durante 1 hora, se enfria a temperatura ambiente y se extrae con
agua 3 veces. La capa organica se seca y se evapora para obtener 0,61 g. El
producto se vuelve a purificar mediante columna con 0 a 40% de EtOAc/hex para
obtener 0,42 g de producto crudo (65%) como un aceite que se convierte en espuma
cuando se seca al vacio.

Etapa 11: acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)}-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: A etiléster (22,7 g, 44 mmol) en metano! (300
mL) se agrega hidréxido de litio (9,1 g, 222 mmol). La solucién se calienta a 65 °C
durante 2 horas, se extrae en cloruro de metileno y se lava con acido clorhidrico

diluido. La capa organica se seca y se evapora para obtener 20,8 g de producto.

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

Etapa 1: isopropiléster del acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico: Se
calientan acido 1-(bifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (10 g, 42 mmol), isopropanol (100
mL) y cloruro de tionilo (6,8 mL, 92 mmol) a 65 °C durante 4 horas. Se agrega acido
sulfarico (20 mL} y se calienta a 65 °C durante 1a noche. El producto se extrae con
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CH.CI, y agua (2x), se seca y se evapora para obtener 10,8 g del compuesto del titulo.
Etapa 2: isopropiléster del acido 1-(4'-acetilbifenil-4-iljciclopropancarboxilico: A
isopropiléster del acido 1-(bifenil-4-ilciclopropancarboxilico (10,2 g, 36 mmol)} en
CH,Cl, (100 mL) se agrega cloruro de aluminio (10,2 g, 76,5 mmol) y, luego, cloruro de
acetilo (5,97 g, 76,5 mmol). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 1,5
horas vy, luego, se vierte lentamente en agua. La capa organica se separa y se extrae
1 vez con solucién de tartrato de potasio y sodio (20 g en 250 mL de agua). La capa
organica se seca y se evapora para obtener 12,6 g dei compuesto del titulo.

Etapa 3: acido 4'-(1-(isopropoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico: A
isopropiléster del acido 1-(4'-acetilbifenil-4-il)ciclopropancarboxilico (11,6 g, 36 mmol)
en dioxano (200 mL) a ~ 10 °C se agrega una solucion de bromo (28,8 g, 180 mmol) e
hidroxido de sodio (24,5 g, 612 mmol) en agua (150 mL). La solucién se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se vierte en agua (500 mL) y se acidifica
con acido clorhidrico diluido. Se agrega metabisulfito de sodio hasta que se disipa el
color marrén del bromo. El producto se filtra y se seca en un horno al vacio durante 1a
noche a 40 °C para obtener 10 g del compuesto del titulo.

Etapa 4: 1-«(4’-{2-(benciloxicarbonil}-3-(metilamino)but-2-enocil)bifenil-4-
iliciclopropancarboxilato de isopropilo: Se calientan acido 4-(1-
{isopropoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-carboxilico (9,2 g, 28 mmol), dicloroetano (50
mL), DMF (0,1 mL), cloruro de tionilo (5,5 mL, 62 mmol) a 75 °C durante 1,5 horas (la
formacion de cloruro acido se controla mediante la adicion de una pequefia alicuota
(100 uL) a una solucién de bencilamina en acetonitrilo y el analisis de bencilamida
mediante LCMS; no se observa material de inicio mediante LCMS). La solucion se
evapora en un evaporador rotatorio, y se agrega THF (10 mL). La solucidon de cloruro
acido en THF se agrega mediante jeringa a una solucién de metiléster del &cido 3-
metilamino-but-2-enoico (4,0 g, 31,2 mmol) y piridina (5,5 mL, 70 mmol) en THF (50
mL). La solucién se agita a temperatura ambiente durante 1a noche. Los volatiles se
evaporan en un evaporador rotatorio para obtener el producto crudo.

Etapa 5: 5-(4'-(1-(isopropoxicarbonil)ciclopropil)bifenil-4-il)-3-metilisoxazol-4-
carboxilato de metilo: Al material crudo de la reaccion anterior se agregan clorhidrato
de hidroxilamina (2,9 g, 42 mmol) y acido acético (50 mL). La solucién se calienta a

100 °C durante 30 minutos, se enfria a temperatura ambiente, se extrae con CH,Cl, y
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agua (4 veces, la segunda y la tercera vez se basifican con bicarbonato de sodio). La
fase organica se seca, se evapora y se purifica en una columna (220 g de silice; de 0
a 20% de EtOAc/hexanos) para obtener 6 g de producto.

Etapa 6: acido 5-(4'-(1-(propoxicarboniljciclopropil)bifenil-4-il}-3-metilisoxazol-4-
carboxilico: Al metiléster de la Etapa 5 (5,2 g, 12,4 mmo!) en THF (100 mL) y etanol
{20 mL}) se agrega una solucién de hidréxido de sodio (1,5 g, 37,2 mmol) en agua
(40mL). La solucidn se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporan ~
50 mL del solvente, y se agregan 200 mL de agua. El producto precipita de la solucién
con acide clorhidrico diluido a pH 2, El producto se aisla mediante filtracién para
obtener 4,6 gramos del compuesto del titulo.

Etapa 7: isopropiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Al épido de la Etapa 6 (4,0 g, 10
mmol) en tolueno (50 mL) se agrega R-1-feniletanol (1,33 g, 11 mmol), trietilamina
(2,02 g, 20 mmol) y azida de difenilfosforilo (3,16 g, 11,5 mmol}. La solucidon se
calienta a 80 °C durante 1 hora, se enfria a temperatura ambiente y se extrae con
agua 3 veces. La capa organica se seca y se evapora para obtener 5,7 g del
compuesto del titulo.

Etapa 8: acido 1-{4'[3-metil-4-{(R}-1-fenil-etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Al isopropiléster de la Etapa 7 (5,2 g, 10 mmol)
en THF (30 mL), MeOH (10 mL) se agrega NaOH (2 g, 50 mmol) en agua (10 mL). La
solucién se calienta a 65 °C durante 5 horas. La solucion se enfria a temperatura
ambiente, se extrae con clorurc de metileno y se diluye con acido clorhidrico. La fase
organica se seca y se evapora, y el producto se purifica mediante cromatografia de
columna (de 0 a 60% de EtOAc/hexanos) para obtener ~3,5 gramos de! producto.

Ejemplo 2: Sintesis del acido 1-{4’-[3-metil-4-({R)-1-0-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico{Compuesto 3)

Etapa 1: 1-(4-bromo-fenil)-ciclopropanocarbonitrilo: Se disuelve hidréxido de
potasio (14,3 g, 255 mmol) en H,O (5 mL) y tolueno (40 mLlL). Se agrega 4-
bromofenilacetonitrilo (5,0 g, 25,5 mmol) y bromuro de tetrabutitamonio (0,41 g, 1,3
mmol), seguido por 1,2-dibromoetano (3,25 mL, 38 mmol) en forma de gotas durante
10 minutos. La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se
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trabaja para obtener el compuesto del titulo.

Etapa 2: acido 1-(4-bromo-fenil)-ciclopropancarboxilico: se combinan 1-(4-bromo-
fenil)-ciclopropanocarbonitrilo (5 g, 22,5 mmol) e hidréxido de potasio (5 g, 89,3 mmol)
en etilenglico! (70 mL), y la reaccion se agita a 180 °C durante 4 horas. La mezcla se

vierte en H,0O, se acidifica y se filtra para obtener el compuesto del! tituio.

Etapa 3: etiléster del acido 1-(4-bromo-fenil)-ciclopropancarboxilico: Se trata
acido 1-(4-bromo-fenil)-ciclopropancarboxilico {5 g, 20,7 mmol) en EtOH (50 mL) con
acido sulfirico (2mL), y 'a reaccidn se agita a 75 °C durante 1 hora. La mezcla se
trabaja para obtener el compuesto del titulo.

Etapa 4: etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
ciclopropancarboxilico. se combinan etiléster del acido 1-(4-bromo-fenil)-
ciclopropancarboxilico (3,6 g, 13,4 mmol), bis (pinacolato} diboro (3,37 g, 16,1 mmol) y
acetato de potasio (2,8 g, 29 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL). La solucién se purga con
N, durante 10 minutos, luego se agrega (1,1-bis(difenilfosfino)ferrocena)-dicloro
paladio (i) (0,50 g, 0,65 mmol), y la reaccion se calienta a 80 °C durante 2 horas. La
preparaciéon acuosa, seguido por cromatografia en gel de silice (0-30% EtOAc en
hexanos), produce el compuesto del titulo.

Etapa 5: (R)-1-o-tolil-etanol: se disuelve (S)-(-)-2-metil-cBS-oxazaborolidina (3,72 g,
13,4 mmol) en THF (60 mL). Se agrega complejo de sulfuro de metil borano (2M en
THF; 36,6 mL, 73,3 mmol), y la mezcla se enfria a 0 °C. Se agrega 2'-metilacetofenona
(15 @, 111 mmol) en THF (30 mL) durante 1 hora, y la mezcla luego se trabaja para
producir un liquido con un precipitado blanco. Se agrega hexano, la suspension se
filtra para remover el precipitado, y el filtrado resuitante se concentra para obtener el
compuesto de! tituio en 93% e.e.

Etapa 6: (R)-1-o-tolil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-0-tolil-
etanol.

Etapa 7: etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-{(R)-1-o-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
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procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-o-tolil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico, etiléster del acido 1-{4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico y  tetrakis
{trifenilfosfina) paladio (0).

Etapa 8: acido 1-{4-[3-metil-4-((R)-1-o-tolil-etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Al etilester del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-0-
tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (0,36 mmol) en
MeOH:H;O 2:1 se agrega hidroxido de litio (1,1 mmol), y la reaccién se agita a
temperatura ambiente hasta que no se observa material de origen mediante LCMS
analitico. La mezcla se acidifica con HCI acuoso 1 N y se extrae con EtOAc. Las capas

organicas combinadas se secan, se filtran y se concentran para obtener el compuesto
del titulo.

Ejemplo 3a: Sintesis del acido (R)-1-{4’-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-
metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 6)

Etapa 1: 1-ciclopropil-etiléster del acido [5-{4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y alfa-

metilciclopropanometanol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-{4'-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico. Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando1-ciclopropil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico; el material
aislado luego se purifica mediante HPLC preparativa, utilizando una celumna Chiracel
OD (97:3 hexanos:EtOH) para proporcionar el enantidomero A y enantidmero B. El
enantiomero A tiene un tiempo de retencion de 27 minutos y el enantiémero B tiene un
tiempo de retencién de 33 minutos.

Etapa 3: acido {R)-1-{4’-[4-{1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-
il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando el enantiomero B del Ejemplo 3a, Etapa 2,
(etiléster del acido 1-{4’-{4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-
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bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 3b: Sintesis alternativa del acido (R)-1-{4’-[4-(1-ciclopropil-
etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 6}

Etapa 1: (R)-alfa-metilciclopropanometanol: Mediante un procedimiento analogo de
Meie-r et al (Tetrahedron, 1998, 52, 589; Method 3), se reduce ciclopropilmetilcetona
(Aldrich) para obtener (R)-aifa-metilciclopropanometanol.

Etapa 2: 1-(R)-1-ciclopropil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-
4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (R)-alfa-
metilciclopropanometanol.

Etapa 3: étilester del acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando 1-(R)-1-ciclopropil-etiléster
del 4cido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-ciclopropancarboxilico; mediante
HPLC quiral se determina que el exceso enantiomérico del material aislado es 92%
(columna Chiracel OD (97:3 hexanos:EtOH, 1 mL/min, tiempo de retencién del
isémero menor R 27 min, tiempo de retencién del isémero mayor R 32 minutos).

Etapa 4: acido (R}-1-{4’-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-
il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico; Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando (R)-(etiléster del acido 1-{4'-[4-(1-

ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 4: Sintesis del acido 1-(4’-{4-[(R)-1-{2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico {Compuesto 8)

Etapa 1: (R)-1-(2-cloro-fenil)-etiléster del Aacido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
(R}-1-(2-ctaro-fenil)-etanol.
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Etapa 2: acido 1-(4’-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemple 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-(2-cloro-fenil)-
etilester del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y &acido 4-(1'-
carboxil-ciclopropil)fenilbordnico.

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

Etapa 1: (R)-1-{2-trifluorometil-fenil)-etanol: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descritc en el Ejemplo 2, FEtapa 5, utiizando 2-
(trifluorometil)acetofenona.

Etapa 2: (R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-étilester del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Eiemplo 1, Etapa 5, utilizando (R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-etanol y acido 5-(4-bromo-
fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico, el material aislado se purifica mediante HPLC
preparativa, utilizando una columna Chiracel OD (98,6:1,4 hexanos:EtOH) para
obtener el compuesto del titulo.

Etapa 3: eftiléster del acido 1-(4-(3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometii-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-(2-
triftuorometil-fenil)-etiléster de! acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico
y etilester  del acido 1-[4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-
ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{3-
metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejempio 6: Sintesis del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopentanocarboxilico (Compuesto 11)
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Etapa 1: etiléster del acido 1-(4-bromo-fenil)-ciclopentanocarboxilico: A una
solucion de 4-bromofenilacetato de etilo (2 g, 8,2 mmot) en DMF (20 mL) a 0 °C se
agrega hidruro de sodio (60% en aceite mineral; 0,72 g, 18,1 mmol), y la mezcla se
agita durante 10 minutos. Se agrega 1,4-dibromobutano (1,07 mL, 9,0 mmol), y la
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Una vez que no se
observa material de origen mediante TLC analitica, la mezcla se trabaja con EtOAc y
HC! acuoso al 10%, y el material crudo se purifica mediante cromatografia en gel de
silice para obtener el compuesto def tituio.

Etapa 2: etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-
ciclopentanocarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, FEtapa 4, utilizando etiléster del é&cido 1-{(4-bromo-fenil)-
ciclopentanocarboxilico y bis {pinacoiato) diboro.

Etapa 3: etiléster del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopentanocarboxilico: Se combinan (R)-1-fenil-etiléster
del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (0,077 g, 0,19 mmol),
etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
ciclopentanocarboxilico (0,079 g, 0,23 mmol) y carbonato de potasio (0,066 g, 0,48
mmol) en DME:H,O 2:1 (3 mL). La solucién se purga con N; durante 5 minutos, y
luego se agrega tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (0,022 g, 0,02 mmol). La mezcla se
purga con N, durante 5 minutos adicionales, y luego la reaccion se agita a 90 °C en un
tubo sellado durante 1,5 horas. La preparacion acuosa, seguido por cromatografia en
gel de silice, proporciona el compuesto del titulo.

Etapa 4: Aacido 1{4'-[3-metil-4-{(R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopentanocarboxilico: se trata etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-
1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopentanocarboxilico (0,060 g,
0,11 mmol) en 1,4-dioxano (2mL) con LiOH acuoso 1N (1 mL), y la reaccién se agita a
60 °C durante la noche. La preparacion acida, seguido por cromatografia en gel de
silice (0-50% EtOAc en hexanos), produce el compuesto del titulo.

Ejemplo 7: Sintesis del acido 1-{4'-[3-metii-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclobutanocarboxilico (Compuesto 10}

Etapa 1: etiléster de 1-{4-bromo-fenil)-ciclobutanocarboxilico. Se prepara de
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acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 1, utilizando 4-

bromofenilacetato de etilo y 1,3-dibromopropano.

Etapa 2: etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2)dioxaborolan-2-il)-fenil]-
ciclobutanocarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, Etapa 4, utilizando etiléster del 4cido 1-(4-bromo-fenil)-
ciclobutanocarboxilico y bis (pinacolato) diboro.

Etapa 3: etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclobutanocarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-fenil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-

{4,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclobutanocarboxilico.

Etapa 4: acido 1-{4'-[3-metil-4-{(R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il}-ciclobutanocarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster de! acido 1-{4'-{3-metil-4-((R)-1-
fenil-etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il]-bifenil-4-ii}-ciclobutanocarboxilico.

Ejemplo 8: Sintesis del acido 1-{4’-[4-(1-ciclohexil-etoxicarbonilamino)-3-metil-
isoxazol-5-il]-bifenii-4-il}-ciclopropancarboxilico {Compuesto 2)

Etapa 1: 1-ciclohexil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando a&cidoe 5-(4-bromo-fenil}-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 1-
ciclohexiletanol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-{4’-[4-(1-ciclohexil-etoxicarbonilamino)-3-metil-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando 1-ciclohexil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-{4’-[4-(1-ciclohexil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il)-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexil-
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etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 9: Sintesis del acido 1-[4'-(4-benciloxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-
il)-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 4)

Etapa 1: bencil éter de acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico:
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5,

utitizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y alcoho! bencilico.

Etapa 2: etiléster del acido 1-[4’-(4-benciloxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-il)-
bifenil-4-il]-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando bencil éster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-
metil-isoxazol-4-if]-carbamico y etiléster del 4acido 1-[4-(4,4,5 5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-[4'-(4-benciloxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-if}-bifenil-4-il]-
ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-[4’-(4-benciloxicarbonilamino-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il] —ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 10: Sintesis del acido (S)-1-{4'-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 5)

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8,
utilizando el enantiomero A de Ejemplo 3a, Etapa 2, (etiléster del acido 1-{4'-[4-(1-

ciclopropil-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 11: Sintesis del acido 1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metil-
isoxazol-5-il)-bifenil-4-il]-ciclopropancarboxilico (Compuesto 7)

Etapa 1: ciclopropilmetiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y ciclopropil
carbinol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-[4'{4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metil-
isoxazol-5-il)-bifenil-4-il]-ciclopropancarhoxilico: Se prepara de acuerdo con el

procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Efapa 6, utilizando ciclopropilmetiléster de!
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acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil)-ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-il)-
bifenil-4-il]-ciclopropancarboxilico. Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-{4’-(4-

ciciopropiimetoxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-il)-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 12: Sintesis del acido 1-(4’-{4-[1-(2-metoxi-fenil}-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 12)

Etapa 1: 1-(2-metoxi-fenil)-etil éter de acido [5-(4-bromo-fenil}-3-metil-isoxazol-4-
ill-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 1-(2-
metoxifenilyetanol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-{(4'-{4-[1-(2-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando 1-(2-metoxi-fenil)-
etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del

acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-{4'-{4-[1-(2-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxi-
fenil)-etoxicarbonilaminoj-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il) —ciclopropancarboxilico

Ejemplo 13: Sintesis del acido 1-(4’-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico
{Compuesto 13)

Etapa 1: 1-(4-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil}-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
1-[4-{trifluorometil)fenil]etanol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-
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etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejempio 8, Etapa 3, utilizando1-(4-
trifluorometil-fenil)-etiléster del acido {5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico
y etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-it)-fenil)-
ciclopropancarboxilico, el material aislado luego se purifica mediante HPLC
preparativa, utilizando una columna quiral (95:5 hexanos:EtOAc) para obtener
enantiomero A y enantiémero B. El enantiémero A tiene un tiempo de retencién de 30
minutos, el enantidmero B tiene un tiempo de retencidon de 50 minutos.

Etapa 3: acido 1-{(4’-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-
isoxazol-5-if}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descritc en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando enantidmero A de! Ejemplo
13, Etapa 2, (etiléster del 4acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 14: Sintesis del acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 14)

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4,
utiizando enantiémero B del Ejemplo 13, Etapa 2, (etiléster del acido 1-(4'-{3-metil-4-
[1-(4-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonitamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico).

Ejemplo 15: Sintesis del acido 1-(4’-{4-[1-(3-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 15)

Etapa 1: 3-{1-hidroxi-etil}-benzonitrilo: A una solucién de 3-acetilbenzonitrilo (1
equivalente) en metanol a temperatura ambiente se agrega borohidruro de sodio
(aproximadamente 1,67 equivalentes), y la reaccién se agita durante

aproximadamente 20 minutos. La preparacién acuosa proporciona el compuesto del
titulo.

Etapa 2: 1-(3-ciano-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-
ill-carbamico. Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando 4cido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 3-(1-hidroxi-
etil)-benzonitrilo.
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Etapa 3: etiléster del acido 1-(4'-{4-[1-(3-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando 1-(3-ciano-fenil)-etiléster
del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-(4’-{4-[1-(3-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-[1-(3-ciano-

fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 16: Sintesis del acido 1-{4’[3-metil-4-({R)-1-p-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 16)

Etapa 1: (R)-1-p-tolil-etanol: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 4'-metilacetofenona.

Etapa 2: (R)-1-p-tolil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-p-tolil-
etanol.

Etapa 3: etiléster del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-p-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico. Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-p-tolil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico y etiléster del acido 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametii-[1,3,2]dioxaborolan-2-i)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-p-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico; Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-p-
tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il)-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 17: Sintesis del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-m-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 17)

Etapa 1: (R)-1-m-tolil-etanol: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
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el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 3'-metilacetofenona.

Etapa 2: (R)-1-m-tolil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando écido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-m-tolil-
etanol.

Etapa 3: efiléster del acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-m-tolil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-m-tolil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-

(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-m-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-
m-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 18: Sintesis del acido 1-(4’-{4-[(R)-1-{4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico ({Compuesto 18)

Etapa 1: 4-((R)-1-Hidroxi-etil)}-benzonitrilo: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 4-acetilbenzonitrilo,

Etapa 2: (R)-1-(4-ciano-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxflico y
4-((R)-1-hidroxi-etil)-benzonitrilo.

Etapa 3: etiléster del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il})-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con
el procedimiento descritc en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-(4-ciano-fenil)-
etilester del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del
acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil)-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4. 4cido 1-(4'{4-[{R)-1-{4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-
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5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-
[(R)-1-{4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 19: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[{R)-1{2-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 19)

Etapa 1: 2-((R)-1-hidroxi-etil)-benzonitrilo: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 2-acetilbencenocarbonitrilo.

Etapa 2: (R)-1-(2-ciano-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
2-({R)-1-hidroxi-etil)-benzonitrilo.

Etapa 3: etiléster del acido 1-(4'-{4-[{R)-1-{2-ciano-fenil})-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con
el procedimiento descritc en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-(2-ciano-fenil)-
etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del
acido 1-[4-(4,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenii]-ciclopropancarboxilico.
Etapa 4: acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico. Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-
[(R)-1-(2-ciano-fenil}-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 20: Sintesis del acido 1-{4'-[4-{{R)-1-ciclobutil-etoxicarbonilamino)-3-
metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 20)

Etapa 1: (R)-1-ciclobutil-etanol: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando ciclobutil metil cetona.

Etapa 2: (R)-1-ciclobutil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-
il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-
ciclobutil-etanol.
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Etapa 3: etiléster del acido 1-{4'-[4-((R)-1-ciclobutil-etoxicarbonilamino)-3-metil-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 8, utilizando (R)-1-ciclobutil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-[4-

{4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-{4’-[4-((R)-1-ciclobutil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[4-((R)-1-ciclobutil-
etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 21: Sintesis del acido  1-(4'-{4-[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 21)

Etapa 1: 2-cloro-ciclohex-1-enocarbaldehido. A una solucién de ciclohexanona
(1.34 g, 13,6 mmol) en tolueno a temperatura ambiente se agrega DMF (1,58 mL, 20,5
mmol) y oxicloruro de fésforo (1,88 mL, 20,5 mmol). La reaccion se agita durante la
noche a temperatura ambiente y, luego, se diluye con H,O y se agita durante 30
minutos. Se agrega NaOH acuoso 4 N (10 mL), y la mezcla se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavan con NH,Cl acuoso saturado, se secan sobre

MgSQ,, se filtran y se concentran para obtener el compuesto del titulo.

Etapa 2: 1-(2-cloro-ciclohex-1-enil}-etanol: A una solucién de 2-cloro-ciclohex-1-
enocarbaldehido (13,6 mmol) en THF a 0 °C se agrega bromuro de metil magnesio
(3M en THF; 5,4mL, 16,32 mmol). La reaccién se agita en N, durante 1 hora y luego
se agrega /PrOH (2mL). La mezcla se concenira, y el residuo se diluye con HCI
acuosc 1 N y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con
NH,C! acuoso saturado, se secan sobre MgSO,, se filtran y se concentran, y e!
material crudo se purifica mediante cromatografia en ge! de silice para obtener el
compuesto del titulo.

Etapa 3: acido 5-[4’-(1-etoxicarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 6, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil}-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y etiléster del

70



10

15

20

25

30

35

acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: etiléster del acido 1-(4’-{4-[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se
prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando
acido 5-[4'-(1-Etoxicarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 1-(2-
cloro-ciclohex-1-enit)-etanol.

Etapa 5. acido 1-{4'-{4-[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-if}-bifenil-4-il)-ciclopropancarhoxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-
[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 22: Sintesis del acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 22)

Etapa 1: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etanol: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento  descrito en el Ejemplo 2, FEtapa 5, utilizando 3-
(trifluorometil)acetofenona.

Etapa 2: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]l-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etanol.

Etapa 3: etiléster del acido 1{4’-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-(3-
trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-{4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico
y etilester del acido  1-[4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-if)-fenil}-
ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
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procedimiento descrito en el Ejemnplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4’-{3-
metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-it)-

ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 23: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 23)

Etapa 1: (R)-1~(3-metoxi-fenil}-etanol: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 3'-metoxiacetofenona.

Etapa 2: (R)-1{3-metoxi-fenil)-etiléster del acido [5-{(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-(3-metoxi-fenil}-etanol.

Etapa 3: etiléster del 4cido 1(4’-{4-[(R)-1-(3-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-(3-metoxi-fenil)-
etiléster del acido [5-(4-brom6-fenil)—3-metil-isoxazo!-4-il]-carbémico y etiléster del

acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3, 2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4: acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-
[(R)-1-(3-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 24: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 24)

Etapa 1: (R)-14{4-metoxi-fenil)-etanol: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 4'-metoxiacetofenona.

Etapa 2: (R)-1-(4-metoxi-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-il}-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etanol.
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Etapa 3: etiléster del acido 1-{(4’-{4-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-

metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 3, utilizando (R)-1-(4-metoxi-fenil)-
etiléster del &cido [5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico y etiléster del

acido 1-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 4. acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6, Etapa 4, utilizando etiléster del acido 1-(4-{4-
[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico. '

Ejemplo 25: Sintesis del acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 25)

Etapa 1: etiléster del acido 1-(4’-{4-[1-(3-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utiizando acido 5-[4'-(1-Etoxicarbonil-
ciclopropil)-bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 3-bromo-alfa-metilalcohol
bencilico.

Etapa 2: acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-{1-(3-bromo-
fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 26: Sintesis del acido 1-{4’-{4-[1-{3-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compttesto 26)
Etapa 1: etiléster del acido 1-{4’{4-[1-(3-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando 4cido 5-[4'-(1-Etoxicarbonil-
ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 1-(3-clorofenihietanol.

Etapa 2: acido 1-(4'-{4-[1 -(3-clor6-feniI)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del 4cido 1-(4'-{4-[1-(3-cloro-
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fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 27: Sintesis del acido 1-{4’-[3-metil-4-{{S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 27)

Etapa 1: 1-fenil-etiléster del acido (S)-[5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y (S)-1-
feniletanol (disponibles en el comercio o preparados de acuerdo con los
procedimientos descritos en la presente o en la literatura: por ejemplo, E.J. Corey et al.
J. Am. Chem. 1987, 109, 5551-5553).

Etapa 2: etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando1-fenil-etiléster del acido
(S)-[5-(4-bromo-fenil)-3-metil-isoxazol-4-ilj-carbamico y etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-{4-[3-metil-4-{(S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico. Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-((S)-1-
fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 28: Sintesis del acido 1-{4’-{4-[1-(3-Hidroxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico (Compuesto 28)

Etapa 1: 1-[3-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-etanona: A una solucién de 3-
hidroxiacetofenona (0,500 g, 3,67 mmol) e imidazol (0,500 g, 7,34 mmol) en CH,Cl, (5
mL) se agrega clorurc de ter-butildimetilsililo (0,609 g, 4,04 mmol), y la reaccién se
agita durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se divide en partes entre
CHXCl; y H;O, y la capa acuosa se separa y se extrae con CH,Cl, Las capas
organicas combinadas se secan sobre MgSQ,, se filtran y se concentran para obtener
el compuesto del titulo.

Etapa 2: 1-[3-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-etanol: Se trata 1-{3-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-fenil]-etanona (3,67 mmol} en MeOH (5 mL) con borohidruro de sodio (0,139

g, 3,67 mmol). La reaccion se agita durante 20 minutos, y luego, la preparacién
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estandar proporciona el compuesto del titulo.

Etapa 3: 1-[3-{ter-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-etiléster del acido [5-(4-bromo-
fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-fenii)-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico y 1-[3-(ter-butil-dimetil-sitaniloxi)-fenil]-etanol.

Etapa 4: etiléster del acido 1-[4'-(4-{1-[3-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il)-bifenil-4-il]-ciclopropancarboxilico: Se
prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 8,
utilizando1-[3-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-
metil-isoxazol-4-il]-carbamico y  efiléster del acido  1-[4-(4,4,55-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 5: acido 1-(4'-{4-[1-(3-Hidroxi-fenil)-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se trata etiléster del acido 1-[4'-(4-{1-[3-(ter-
butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-if)-bifenil-4-il]-
ciclopropancarboxilico (0,400 g, 0,63 mmol) en 3:1 MeOH:H,O (10 mL) con hidréxido
de litio en exceso. La reaccién se agita durante la noche a 60 °C y luego se acidifica y
se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSO,, se
filtran y se concentran, y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa para
obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 29: Sintesis del acido 1-{4’-[3-Etil-4-((R}-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 29)

Etapa 1: metiléster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-pentanoico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 2, utilizando cloruro
de 4-bromobenzoilo y 3-oxovalerato de metilo; se utiliza ter-butéxido de sodio en lugar
de piridina.

Etapa 2: metiléster del acido 5-(4-bromo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-carboxilico: Se
prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 3, utilizando
metiléster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-pentanocico y clorhidrato de
hidroxilamina.
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Etapa 3: acido 5-(4-bromo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-carboxilico. Se prepara de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 4, utilizando metiléster
del acido 5-(4-bromo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-carboxilico.

Etapa 4: (R}-1-fenil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-il]-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 5, utilizando los siguientes materiales de origen: acido 5-(4-bromo-fenil)-3-etil-
isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-fenil-etanol.

Etapa 5: etiléster del acido 1-{4’-[3-etil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-fenil-etiléster del
acido [5-(4-bromo-fenil)-3-etii-isoxazol-4-il]-carbamico y etiléster del acido 1-{4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3, 2]dioxaborolan-2-ii)-fenil]-ciclopropancarboxilico.

Etapa 6: acido 1-{4’-[3-Etil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-
4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-{4-[3-etil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 30: Sintesis del acido 1-(4’-{3-Etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 30)

Etapa 1: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-etil-
isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bramo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-carboxilico y
(R)-1-(3-triflucrometil-fenil)-etanol.

Etapa 2: etiléster del acido 1-(4'~{3-Etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino}-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-(3-
trifluorometil-fenil)-etiléster det acido [5-(4-bromo-fenil)-3-etil-isoxazol-4-il]-carbamico y
etiléster del acido 1-[4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-
ciclopropancarboxilico.

Etapa 3: acido 1-(4’-{3-Etil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-
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isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiiéster del acido 1-(4'-{3-
Etii-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-feni!)-etoxicarbonitamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 31: Sintesis del acido 1-{4'-[3-metil-4-((1-fenil-etoxi-d9}-carbonilamino)-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico

Etapa 1: etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-({1-fenil-etoxi-d9)-carbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-[4'-(1-Etoxicarbonil-
ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-carboxilico y 1-feniletanol-dg (1-feniletanol
deuterado obtenido de Carbocore).

Etapa 2: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa
8, utilizando etiléster del acido 1-{4'-[3-metil-4-{(1-fenil-etoxi-d9)-carbonilamino)-
isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 32: Sintesis del acido 1-(3’-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-
fenil)-etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 31)

Etapa 1: cloruro de 4-bromo-2-metoxi-benzoilo: A una suspension de acido 4-
bromo-2-metoxibenzoico (2,5 g, 11,04 mmol) en CHCl, (20 mL) se agregan DMF
(catalitico) y cloruro de tionilo (1,6 mL, 22,08 mmol). La reacciéon se agita a 55 °C
durante 1 hora y luego se concentra hasta secarse para obtener el compuesto del
titulo.

Etapa 2: metiléster del acido 2-(4-bromo-2-metoxi-benzoil)-3-oxo-butirico: Se
prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 2, utilizando
cloruro de 4-bromo-2-metoxi-benzoilo y metiléster del 4cido 3-metilamino-but-2-enoico.

Etapa 3: metiléster del acido 5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en ei Ejemplo 1,
Etapa 3, utilizando metilester del acido 2-(4-bromo-2-metoxi-benzoil}-3-oxo-butirico y
clorhidrato de hidroxilamina.
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Etapa 4: acido 5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico. Se
prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en e! Ejemplo 1, Etapa 4, utilizando
metiléster del acido 5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico.

Etapa 5: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-2-metoxi-
fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etanol.

Etapa 6: etiléster del acido 1-(3'-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino]-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico. Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R)-1-(3-
trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico y etiléster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil}-
ciclopropancarboxilico.

Etapa 7: acido 1-(3’ -metoxi-4’-{3-metil-4-[(R)-1-{3-trifluorometil-fenil)-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster
dei acido 1-(3'-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonitamino)-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 33: Sintesis del acido 1-(4’-{4-[(R)-1-(3,5-dibromo-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico
(Compuesto 32)

Etapa 1: 1-+(3,5-dibromo-fenil}-etanona: A una solucibn de acido 3,5-
dibromobenzoico (2,5 g, 8,9 mmol) en Et,O (30 mL) a 0 °C se agrega metilitio (1,6M en
Et;O; 12,3 mL, 19,6 mmol) en forma de gotas. La reaccién se agita a 0 °C durante 2
horas y luego se trabaja con EtOAc y 10% de HCl acuoso. El material crudo se purifica
mediante cromatografia en ge1 de silice para obtener el compuesto del titulo.

Etapa 2: (R)-1-(3,5-Dibromo-fenil)-etanol: Se prepara de acuerdo con el

procedimiento descritc en el Ejemplo 2, Etapa 5, utilizando 1-(3,5-dibromo-fenil)-
etanona,
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Etapa 3: etiléster del acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-dibromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-[4'-(1-
etoxicarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazoi-4-carboxilico y (R)-1-(3,5-cibromo-
fenil)-etanol.

Etapa 4: &cido 1-(4'-{4-[(R)-1-(3,5-Dibromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa 8, utilizando etiléster del acido 1-(4'-{4-
[{R)-1-(3,5-Dibromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropancarboxilico.

Ejemplo 34: Sintesis de (R)-1-fenil-etiléster del acido ({5-[4'-{1-
metansulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico (Compuesto 35)

Se combinan acido 1-{4'-{3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-
il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (0,1 g, 0,2 mmol), metansulfonamida (0,08 g, 0,8
mmol} y N,N'-carbonildiimidazol (0,15 g, 0,6 mmol} en THF (4ml). Se agrega
diisopropiletilamina (0,5 mL), y la reaccién se agita a 65 °C durante la noche. La
mezcla se acidifica y se extrae con CH,Cl, El material crudo se purifica mediante

cromatografia en gel de silice (0-50% EtOAc en hexanos) para obtener el compuesto
del titulo.

Ejemplo 35: Sintesis de (R)-1fenil-etiléster del acido {5-[4'-(1-
bencenosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico (Compuesto 36)

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 34, Etapa
1, utifizando acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-bifenil-

4-il}-ciclopropancarboxilico y bencensulfonamida.

Ejemplo 36: Sintesis de (R)-1-fenil-etiléster del acido {5-[4’-{1-ciano-ciclopropil)-
bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 37)

Etapa 1 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
ciclopropanocarbonitrilo: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, Etapa 4, utilizando 1-(4-bromo-fenil}-ciclopropanocarbonitrilo y bis
{(pinacolato) diboro.
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Etapa 2: (R)-1-fenil-etiléster del acido {5-[4’-(1-ciano-ciclopropil}-bifenil-4-il]-3-
metil-isoxazol-4-il}-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1, Etapa 8, utilizando (R)-1-fenil-etitéster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-
metil-isoxazol-4-il}-carbamico y 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil)-
ciclopropanocarbonitrilo.

Ejemplo 37: Sintesis de (R)-1-fenil-etiléster del acido (3-metil-5-{4'-[1-(5-0x0-2,5-
dihidro-[1,2,4] oxadiazol-3-iI)-ciclopropil]-bifeni|-4-il}-isoxazol-4-il)—carb5mico
{Compuesto 38)

Etapa 1: (R)-1-fenil-etiléster del acido (5-{4'-[1-(N-Hidroxicarbamimidoil)-
ciclopropil]-bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico: Se combinan: (R)-1-fenil-
etiléster del acido {5-[4"-(1-ciano-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico
(0,307 g, 0,66 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (0,046 g, 0,67 mmol) y trietifamina
(0,097 mL, 0,67 mmel) en EtOH (7 mL), y la reaccién se agita a 50 °C durante la
noche. Se agregan clorhidrato de hidroxilamina adicional (0,100 g, 1,45 mmol) y
trietilamina (0,30 mL, 2,15 mmol), y la reaccién se agita durante la noche. La mezcla
luego se concentra para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa 2: (R)-1-fenil-etiléster del acido (3-metil-5{4’-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-[1,2,4]
oxadiazol-3-il)-ciclopropil}-bifenil-4-il}-isoxazol-4-il)-carbamico: A  (R)-1-fenil-
etiléster de! acido (5-{4'-[1-(N-hidroxicarbamimidoil)-ciclopropil]-bifenil-4-il}-3-metil-
isoxazol-4-il}-carbamico (0,66 mmol) en CH,Clh, (5 mL) se agregan trietilamina (0,19
ml, 1,32 mmol) y cloroformato de etilo (0,127 mL, 1,32 mmol), y la reaccion se agita
durante la noche a temperatura ambiente. Se agrega trietilamina adicional (0,19 mL,
1,32 mmol), y la reaccidn se agita durante 6 horas. Se agrega trietilamina adicional
(0,19 mL, 1,32 mmol), y la reaccion se agita hasta completarse. La mezcia se diluye
con CHyCl; (20 mL) y se lava con 10% de acido citrico acuoso, y luego se seca sobre
MgSQ;, se filtra y se concentra. El residuo se disuelve en tolueno (10 mL), y la
solucién se somete a reflujo durante 3 dias. Después de concentrar, el material crudo

se purifica mediante cromatografia en gel de silice (0-100% EtOAc en hexanos) para
obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 38: Sintesis de (R)-1-fenil-etiléster del 4cido (3-metil-5-{4’-[1-(1H-tetrazol-
5-il)-ciclopropil]-bifenti-4-il}-isoxazol-4-il)-carbamico (Compuesto 39)
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Se combinan (R)-1-fenil-etiléster del acido {5-[4'-(1-ciano-ciclopropii)-bifenii-4-
il]-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (0,385 g, 0,83 mmol) y N N-dimetiletanolamina
(0,101 mL, 1,0 mmol) en diglima (dietilenglicol dimetil éter; 2mL). Se agrega acido
clorhidrico (4M en 1,4-dioxano; 4,2mL), y la reaccion se agita durante 15 minutos. Se
agrega N N-dimetiletanolamina adicional (0,221 mL, 2,2 mmol), seguida por azida de
sodio (0,098 g, 1,5 mmol), y la reaccidn se agita a 120 °C durante 24 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluye con CH,Cl; (20 mL) y H,O (10
mL). La capa organica se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra, y el residuo se

purifica mediante cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del titulo.

Ejemplo 39: Sintesis de (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido {5-[4'-(1-
metansulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico (Compuesto 40)

Etapa 1: N-[1-(4-bromo-fenil)-ciclopropanocarbonil]-metansulfonamida: A una
solucién de acido 1-(4-bromo-fenil)-ciclopropancarboxilico (5,0 g, 20,7 mmol) en
tolueno (30 ml) se agrega lentamente cloruro de tionilo (17,7 mL, 243 mmol), y la
reaccion se somete a reflujo durante 4 horas. La mezcla se concentra, y el material
crudo se disuelve en tolueno (50 mL). Se agrega metansulfonamida (11,41 g, 120
mmol), seguida por trietilamina (15 mL), y la reaccién se somete a reflujo durante 3
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vierte en CH,Ci, (200
mL} y se lava con H;O (150 mL}). La capa organica se seca sobre MgSQ,, se filira y se
concentra, y el material crudo se purifica mediante cromatografia en gel de silice para
obtener el compuesto del titulo.

Etapa 2: N-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-
ciclopropanocarbonil}-metansulfonamida: Se prepara de acuerdo con el
procedimiento descrito -en el Ejemplo 2, Etapa 4, utilizando N-[1-(4-bromo-fenil)-
ciclopropanocarbonil}-metansulfonamida y bis (pinacolato) diboro.

Etapa 3: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido {5-[4'-(1-
metansulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 6, utilizando (R)-1-(3-trifluorometii-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-3-
metil-isoxazol-4-il]-carbamico 'y  N-{1-[4-(4,4 5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-
fenil]-ciclopropanocarbonil}-metansulfonamida.
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Ejemplo 40: Sintesis de (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido {5-{4'-(1-
metansulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-3-metoxi-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-
il}-carbamico (Compuesto 41)

Etapa 1: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-2-metoxi-
fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5, utilizando acido 5-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-3-metil-
isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etanol.

Etapa 2: (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido {5-[4'-(1-
metansulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-3-metoxi-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-
il}-carbamico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa 6, utilizando (R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etiléster del acido [5-(4-bromo-2-metoxi-
fenit)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico y N-{1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenil]-ciclopropanocarbonil}-metansulfonamida.

Ejemplo 41: Sintesis del acido 1-{4'-[4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-
5-il]-bifenil-4-il}-ciclopropancarboxilico (Compuesto 33)

Etapa 1. etiléster del acido 5-(4-bromo-fenil)-isoxazol-4-carboxilico: Una solucién
de (4-bromobenzoil)acetato de etilo (1,19 g, 4,39 mmol) en N,N-dimetifformamida
dimetil acetal (10 mL) se agita a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se concentra, y el
residuo se disuelve en EtOH (10 mL). Se agrega clorhidrato de hidroxilamina (0,454 g,
6,57 mmol), y la reaccién se agita a 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se divide en partes entre EtOAc y H,0, y la capa
organica se separa, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra. El material crudo

se purifica mediante cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del
titulo.

Etapa 2: acido 5-(4-bromo-fenil)-isoxazol-4-carboxilico: se disuelve etiléster de!
acido 5-(4-bromo-fenil}-isoxazol-4-carboxilico (0,500 g, 1,69 mmo!) en acido clorhidrico
concentrado (2mL), acido acético (5 mL) y H,O (5 mL), y la reaccion se agita a 100 °C
durante la noche. La mezcla se divide en partes entre EtOAc y H;0, y la capa organica

se separa, se seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra para abtener el compuesto
del titulo.
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Etapa 3: (R)-1-fenil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-isoxazol-4-il]-carbamico:
Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa 5,
utilizando acido 5-(4-bromo-fenil)-isoxazol-4-carboxilico y (R)-1-fenil-etano!.

Etapa 4: acido 1-{4'-[4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropancarboxilico: Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Etapa 6, utilizando (R}-1-fenil-etiléster del acido [5-(4-bromo-fenil)-isoxazol-
4-il]-carbamico y acido 4-(1-carboxiciclopropil)fenilborénico.

Ejemplo 42: Sintesis del acido 1-{4’-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-
isoxasol-5-il]-bifenil-4-il}ciclopropancarboxilico (Compuesto 34)

Se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para el
Compuesto 1, pero utilizando alcohol de 1-feniletilo racémico en lugar de alcohol (R)-
{+)-1-feniletilo.

En algunas realizaciones, se obtienen datos espectrométricos de masa (datos
espec. de masa) con Shimadzu LCMS 2010A.

Ejemplo 43. Establecimiento de estirpe celular CHO que expresa LPA, humano
de manera estable

Un cADN de 1,1 kb que codifica el receptor LPA; humano se clona de pulmén
humano. El ARN de puimén humano (Clontech Laboratories, Inc. EE.UU.) se
transcribe de forma inversa utilizando el equipo de RETROscript (Ambion, Inc.) y se
obtiene el cADN de longitud completa para LPA; humano por PCR de la reaccion de
transcripcién inversa. La secuencia de nucledtidos del LPA; humano clonado se
determina mediante secuenciacion y se confirma que es idéntica a la secuencia LPA,
humana publicada (An et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 231:619 (1997). El
¢ADN se clona en el plasmido de expresion pCADNS/FRT vy se transfecta en células
CHO utilizando Lipofectamine 2000 (Invitrogen Corp., EE.UU.). Los clones que
expresan el LPA; humano de forma estable se seleccionan utilizando higromicina, y se
identifican las células que muestran influjo de Ca en respuesta a LPA.

Ejemplo 44. Generacion de células que expresan LPA, humano de manera
transitoria

Un vector que contiene el cADN del receptor de LPA, humano se obtiene de
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Missouri S & T cADN Resource Center (www.cdna.org). El fragmento de cADN de
longitud completa de LPA, humano se obtiene por PCR a partir del vector. La
secuencia de nucledtidos del LPA, humano clonado .se determina mediante
secuenciacion y confirma que es idéntica a la secuencia de LPA; humana publicada
(nimero de acceso a NCBI NM_004720). EI cADN se clona en el plasmido de
expresion pCDNA3.1 y se transfecta en células B103 (Invitrogen Corp., EE.UU.) al
sembrar células en una placa recubierta con poli-D-lisina de 96 cavidades a razén de
30.000-35.000 células por cavidad, junto con 0,2 i de Lipofectamine 2000 y 0,2 ug del
vector de expresion LPA;, Las células se cultivan durante la noche en medio completo
antes de evaluarlas para determinar e! influjo de Ca inducido por LPA.

Ejemplo 45. Establecimiento de estirpe celular CHO que expresa LPA; humano
de manera estable.

Un vector que contiene el cADN del receptor de LPA; humano se obtiene de
Missouri S & T cADN Resource Center (www.cdna.org). El fragmento de cADN de
longitud completa de LPA; humano se obtiene por PCR a partir del vector. La
secuencia de nucledtidos del LPA humano clonado se determina mediante
secuenciacion y se confirma que es idéntica a la secuencia de LPA; humana publicada
(nimero de acceso a NCBI NM_012152). El cADN se clona en el plasmido de
expresion pCDNAS/FRT y se transfecta en células CHO utilizando Lipofectamine 2000
(Invitrogen Corp., EE.UU.). Los clones que expresan LPA; humano de manera estable
se seleccionan mediante higromicina, y se identifican las células que muestran influjo
de Ca en respuesta a LPA.

Ejemplo 46. Ensayos de flujo de calcio de LPA,; y LPA,

Se siembran células CHO que expresan LPA, o LPA; humano a razén de
20.000-45.000 células por cavidad en una placa de 96 cavidades recubierta con poli-
D-lisina uno o dos dias antes del ensayo. Antes del ensayo, las células se lavan una
vez con PBS y luego se cultivan en medio libre de suero durante la noche. El dia dei
ensayo, se agrega un tinte indicador de calcio (Calcio 4, Moiecular Devices) en
amortiguador de ensayo (HBSS con Ca® y Mg-Z y que contiene 20 mM de Hepes y
0,3% de albumina de suero humano libre de &cidos grasos) a cada cavidad, y la
incubacion se continua durante 1 hora a 37° C. Se agregan 10 ul de compuestos de
prueba en 2,5% de DMSO a las células, y la incubacion continia a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Las células se estimulan por ia adicién de 10 nM de
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LPA, y se mide el Ca® intracelular mediante el Flexstation 3 {(Molecular Devices). Los
ICs0 se determinan mediante el analisis prisma Graphpad de curvas de titulacién de
farmacos.

Ejemplo 47. Ensayo de flujo de calcio de LPA,

Se siembran células humanas de cancer de mama BT-20 a razén de 25.000-
35.000 células por cavidad en 150 pl de medio completo en placas de fondo
transparente de pared negra recubiertas con poli-D-lisina. Luego de un cultive durante
la noche, las células se lavan una vez con PBS y se les retira el suero durante 4-6
horas antes del ensayo. El dia del ensayo, se agrega un tinte indicador de calcio
(Calcio 5, Molecular Devices) en amortiguador de ensayo (HBSS con Ca® y Mg* y
que contiene 20 mM de Hepes y 0,3% de albimina de suero humano libre de acidos
grasos) a cada cavidad, y Ia incubacion se continta durante 15 minutos a 37° C. Se
agregan 25 ul de compuestos de prueba en 2,5% de DMSO a las células, y la
incubacion corntinﬂa a 37° C durante 15 minutos. Las células se estimulan por la
adicion de 100 nM de LPA, y se mide el Ca? intracelular mediante Flexstation 3
(Molecular Devices). Los ICs, se determinan mediante analisis Symyx Assay Explorer
de curvas de titulacion de farmacos.

Ejemplo 48. Ensayo de unién de GTPYS

La capacidad de un compuesto para inhibir 1a unién de GTP a LPA, se evalla
mediante el ensayo de GTPyS de membrana. Las células CHO que expresan el
receptor de LPA, humano recombinante de manera estable se resuspenden en 10 mM
de Hepes, 7,4 que contiene 1 mM de DTT, se lisan y se cen-trifugan a 75.000 xg para
sedimentar las membranas. Las membranas se resuspenden en 10 mM de Hepes, 7,4
que contiene 1 mM de DTT y 10% de glicerol. Las membranas (~25 ug por cavidad) se
incuban en placas de 96 cavidades con 0,1 nM de [*°S]-GTPyS, 900 nM de LPA, 5 pM
de GDP y compuesto de prueba en amortiguador de ensayo (50 mM de Hepes, pH
7,4, 100 mM de NaCl, 10 mM de MgCi,, 50 mg/ml de saponina y 0,2% de albimina de
suero humano libre de acidos grasos) durante 30 minutos a 30° C. Las reacciones se
terminan por filtracion rapida mediante placas de filtra de fibra de vidrio Whatman
GF/B. Las placas de filtro se lavan 3 veces con 1 ml de amortiguador de lavado en frio
(50 mM de Hepes, 7,5, 100 mM de NaCl y 10 mM de MgCl,) y se secan. Luego se
agrega centelleo a las placas, y se determina la radiactividad retenida en los filtros
sobre una TopCount Packard (Perkin Elmer). La unién especifica se determina como
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unién radiactiva total menos ia unién no especifica en ausencia del ligando (900 nM de

LPA). Los IC5 se determinan utilzando andlisis prisma Graphpad de curvas de

titulaciéon de farmacos.

Los datos biologicos in vifro ilustrativos para los compuestos representativos de

ia Férmula (1) se indican en la siguiente Tabla.

Compuesto N.°

Flujo de Ca HLPA1
ICso

Flujo de Ca HLPA3
1Cso
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Compuesto N.° Flujo del((:‘,a HLPA1 Flujo delga HLPA3
50 50
39 A ' c
40 A B
41 A B

A = menos de 0,3 uM; B = mas de 0,3 uM y menos de 1 uM;
C=mas de 1 yM y menos de 10 yM; D= mas de 10 uM.
ND = no determinado

Ejemplo 49. Ensayo de quimiotaxis LPA1

Se mide la quimiotaxis de 'as células de melanoma humano A2058 utilizando
las placas Neuroprobe ChemoTx® System (8 pum de tamario de poro, 5,7 mm de sitio
de diametro). Se recubren los sitios de filtro con 0,001% de fibronectina (Sigma) en 20
mM de Hepes, pH 7,4 y se deja secar. A las células A2058 se les retira el suero
durante 24 horas, luego se cosechan con Cell Stripper y se resuspenden en DMEM
con 0,1% de albumina de suero bovino (BSA) libre de acidos grasos a una
concentracién de 1 x 10%ml. Las células se mezclan con un volumen igual del
compuesto de prueba (2x) en DMEM que contiene 0,1% de BSA libre de Acidos
grasos y se incuba a 37° C durante 15 minutos. Se agrega LPA (100 nM en DMEM
que contiene 0,1% de BSA libre de acidos grasos) o vehiculo a cada cavidad de la
camara baja, y se aplican 50 pl de la mezcla de suspensién celular/compuesto de
prueba a la porcion superior de ia placa ChemoTx. Las placas se incuban a 37° C
durante tres horas, y luego se retiran las células de la porcion superior al enjuagar con
PBS y raspar. El filtro se seca y luego se tifie con sistema de tefiido HEMA 3 (Fisher

Scientific). La absorbancia del filtro se lee a 590 nm, y los |Cg, se determinan mediante
Symyx Assay Explorer.

En este experimento, los compuestos 1, 4, 8, 16, 17, 19, 21, 29, 35, 36, 38, 39
inhiben la quimiotaxis impulsada por LPA inhibida (ICsy menos de 100 nM) de las
células de melanoma A2058 humanas.

Ejemplo 50: Modelo de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en ratones
Se colocan ratones C57BI/6 hembra (Harlan, 25-30 g) a razén de cuatro por
jaula, se les permite el libre acceso a los alimentos y al agua, y se deja que se
aclimaten por lo menos 7 dias antes de la prueba de iniciacién. Después de la fase de
habituacion, los ratones son ligeramente anestesiados con isoflurano (5% en 100% de
O;) y se les administra sulfato de bleomicina (0,01-5 U/kg, Henry Schein) por
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instilacién intratraqueal (Cuzzocrea S et al. Am J Physiol Pulmén Cell Mol Physiol.
2007 May;292(5):L1095-104, Epub 2007 Jan 12)). Los ratones se devuelven a sus
jaulas y se los controia a diaric mientras dura el experimento. El compuesto de prueba
o el vehiculo se suministra po, ip 0 sc diariamente. La via y la frecuencia de
dosificacion se basan en las propiedades farmacocinéticas previamente determinadas.
Todos los animales se sacrifican con isoflurano inhalado 3, 7, 14, 21 o 28 dias
después de la instilacion de bleomicina. Tras el sacrificio, los ratones son intubados
con un angiocatéter calibre 20 unido a una jeringa de 1 ml. Los pulmones se lavaron
con solucidn salina para obtener el fiuido de lavado broncoalveolar (BALF), y luego se
retiran y se fijan en formalina amortiguada neutra al 10% para el andlisis
histopatoldgico posterior. EI BALF se centrifuga durante 10 minutos a 800 xg para que
sedimenten las células, y e! sobrenadante de células se retira y se congela a -80° C
para el analisis proteico posterior utilizandole equipo de ensayo de proteina DC
(BioRad, Hercules, CA.) y el andlisis de colageno soluble utilizando Sircol (Biocolor
Ltd, Reino Unido). EI BALF se analiza para determinar concentraciones de
biomarcadores inflamatorios, profibréticos y de lesiones tisulares que incluyen factor
de crecimiento de transformacion B1, acido hialurdcio, inhibidor de tejido de
metaloproteinasa-1, matriz de mateloproteinasa-7, factor de crecimiento de tejido
conectivo y actividad de lactato deshidrogenasa, utilizando ELISA disponible en el
comercio. El sedimento celular se resuspende en PBS. El conteo total de células se
obtiene mediante un sistema de hematologia Hemavet (Drew Scientific, Wayne, PA.),
y el conteo de células diferenciales se determina mediante citocentrifugado Shandon
(Thermo Scientific, Waltham, MA.). Ei tejido pulmonar se tifie con hematoxilina y
eosina (H & E) y tricromo. La fibrosis pulmonar se determina por clasificacién
semicuantitativa histopatologica (Ashcroft T. et al. J. Clin. Path. 1988;41:4, 467-470),
con microscopia de luz (aumento de 10x) y densitometria cuantitativa asistida por
computadora de colageno en cortes de tejido pulmonar utilizando microscopia de luz.
Los datos se grafican con prisma Graphpad, y se determinan las diferencias
estadisticas entre los grupos.

En la configuracién aguda (3 dias), el compuesto 1 reduce significativamente
las concentraciones de proteina y colageno totales en el fiuido de lavado
bronquioalveolar (BALF). En un modelo de bleomicina de 7 dias, el compuesto 1
reduce colageno BAL, proteina, TGFB1, MMP-7, hialuronano y el influjo celular
inflamatorio. En la configuracion crénica (modelo de bieomicina de 14 dias), el

compuesto 1 disminuye el colageno pulmonar total cuando se Tidministra ya sea
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profilacticamente (dia 0-dia 14) o terapéuticamente (dia 3-dia 14).

Ejemplo 51: Modelo de fibrosis hepatica inducida por tetracloruro de carbono
{CCls) en ratones

Se colocan ratones C57BL/6 hembra (Harlan, 25-30 g) a razén de cuatro por
jaula, se les permite el libre acceso a los alimentos y al agua, y se deja que se
aclimaten por lo menos 7 dias antes de la prueba de iniciacion. Después de |a fase de
habituacién, los ratones reciben CCl, (1,0 ml/kg de peso corporal) diluido en vehiculo
de aceite de maiz (100 pL de volumen) a través de inyeccion i.p. dos veces por
semana durante 8 semanas. (Higazi, AA et al., Clin Exp !mmunol. 2008 Apr; 152
(1):163-73, Epub 2008 Feb 14,). Los ratones de control sole reciben un volumen
equivalente de vehiculo de aceite de maiz. El compuesto de prueba o el vehiculo se
suministra po, ip o s¢ diariamente. Al final del estudio (8 semanas después de la
primera inyeccion ip de CCl,), los ratones se sacrifican mediante isoflurano inhalado, y
se les extrae la sangre mediante puncidén cardiaca para su posterior analisis de los
niveles ALT/AST. El higado se cosecha; una mitad del higado se congela a -80° Cy la
otra mitad se fija en 10% de formalina amortiguada neutra para la evaluacion
histolégica de la fibrosis hepatica utilizando microscopia de luz (aumento de 10x). Los
homogenatos de tejido de higado se analizan para determinar los niveles de colageno
utilizando Sircol (Biocolor Ltd, Reino Unido). El tejido de higado fijado se tifie con
hematoxilina y eosina (H & E) y tricromo. La fibrosis hepatica se determina por
densitometria cuantitativa asistida por computadora de colageno en cortes de tejido de
higado utilizando microscopia de luz. Los lisatos de plasma y tejido de higado también
se analizan para determinar las concentraciones de biomarcadores inflamatorios,
profibréticos y de lesién tisular que incluyen factor de crecimiento de transformacién
B1, acido hialurécio, inhibidor de tejido de metaloproteinasa-1, matriz de
mateloproteinasa-7, factor de crecimiento de tejido conectivo y actividad de lactato
deshidrogenasa, utilizando ELISA disponible en el comercio. Los datos resultantes se
grafican con prisma Graphpad, y se determinan las diferencias estadisticas entre los
grupos.

En este experimento, el compuesto 1 reduce significativamente el peso del
higado y el depésitc de colageno en el higado, en comparacién con el grupo no
tratado.
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Ejemplo 52: Liberacién de histamina inducida por LPA intravenosa en ratones

El modelo de liberacién de histamina inducida por LPA intravenosa en ratones
se utiliza para determinar la potencia in vivo de los antagonistas de los receptores
LPA: y LPA; Se les administra a los ratones CD-1 hembra (que pesan 25 a 35
gramos) compuestos (ip, s¢ o0 po) en un volumen de 10 mikkg de 30 minutos a 24
horas antes de la exposicion de LPA por via intravenosa (300 pg/ratdn en 0,1% de
FAF BSA). Inmediatamente después de la exposicién a LPA, los ratones se colocan
en una camara de Plexiglas cerrada y se exponen a isoflurano durante un periodo de
2 minutos. Se los retira, decapita y se recolecta la sangre del tronco en tubos con
EDTA. La sangre luego se centrifuga a 10.000 x g por 10 minutos a 4 °C. Las
concentraciones de histamina en plasma se determinan por EIA. Las concentraciones
de farmaco en plasma se determinan por espectrometria de masa. Se calcula la dosis
para alcanzar el 50% de inhibicién de la liberacién de histamina en sangre mediante la
regresion no lineal (Graphpad Prism) y se grafica como EDs,. La concentracién en
plasma asociada con esta dosis se grafica como ECs,.

Ejemplo 53: Ensayo de escape vascular dérmico en ratones

Los ratones BALB/c hembra (Harlan) con un pesc de 20-25 gramos tienen libre
acceso a comida para ratén estandar y agua, y se les deja aclimatarse durante dos
semanas antes del inicio del estudio. El compuesto 1 se prepara en un vehiculo
acuoso a una concentracion de 3 mg/ml y se suministra por alimentacion forzada oral
en un volumen de 10 ml/kg para producir una dosis de 30 mg/kg. Tres horas después
de la dosis, los ratones se colocan en un dispositivo de retencién y se les suministra
un tinte azui de Evan de manera intravenosa por inyeccion en la vena de cola (0,2 ml
de una solucién al 0,5%). Los ratones se anestesian con isofluorano al 3% para
permitir 'a inyeccién intradérmica de LPA (30 pg en 20 pul de 0,1% de BSA libre de
acidos grasos). Treinta minutos después de la inyeccién con LPA, los ratones se

sacrifican por inhalacion de CO, y se retira 1a piel de los sitios de exposicidn y se la -

coloca en 2 ml de formamida para la extraccién durante la noche del tinte azul de
Evan.

Luego de la extraccion, se coloca una alicuota de 150 ul de formamida para
cada muestra de tejido en una placa de 96 cavidades y se lee a 610 nm utilizando un
fotoespectrémetro. Los datos resultantes (unidades OD) se grafican con prisma

GraphPad. En este experimento, el compuesto 1 reduce el escape de tinte azul de
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Evan en |a piel, inducido por LPA.

Ejemplo 54: Modelo de fibrosis de rifiién con obstruccion ureteral unilateral en
ratones

~ Se colocan ratones C57BL/6 hembra (Harlan, 20-25 g} a razén de cuatro por
jaula, se les permite el libre acceso a los alimentos y al agua, y se deja que se
aclimaten por lo menos 7 dias antes de la prueba de iniciacion. Después de la fase de
habituacién, los ratones se someten a cirugia de obstruccién ureteral unilateral (UUO)
o fingimiento de rifién izquierdo. En resumen, se realiza una incisidn longitudinal, de la
parte superior izquierda, para exponer el rifién izquierdo. Se localiza La arteria renal, y
se pasa 6/0 hilo de seda entre la arteria y el uréter. El hilo se enrolla alrededor de la
uretra y se anuda 3 veces para asegurar 'a ligadura completa del uréter. E! rifién se
devuelve al abdomen, el masculo abdominal se sutura y 1a piel se cierra con grapas.
Los ratones se devuelven a sus jaulas y se los controla a diario mientras dura el
exberimento. El compuesto. de prueba o el vehiculo se suministra po, ip o sc
diariamente. La via y la frecuencia de dosificacién se basan en las propiedades
farmacocinéticas previamente determinadas. Todos los animales se sacrifican con
isoflurano inhalado 4, 8 o 14 dias después de la cirugia UUOQ. Luego de! sacrificio, se
extrae sangre por punciéon cardiaca, y los rifiones se cosechan; la mitad rifidon se
congela a -80° Cy la otra mitad se fija en 10% de formalina amortiguada neutra para
la evaluacién histolégica de la fibrosis renal utilizando microscopia de luz (aumento de
10x). Los homogenatos de tejido renal se analizan para determinar los niveles de
colageno utilizando Sircol (Biocolor Ltd, Reino Unido). El tejido renal fijo también se
tifie con hematoxilina y eosina (H & E) y tricromo. La fibrosis renal se determina por
densitometria cuantitativa asistida por computadora de colageno en cortes de tejido
hepatico utilizando microscopia de luz y el contenido de colageno en lisado de rifidn.
Los lisatos de plasma y tejido de rifion también se analizan para determinar las
concentraciones de biomarcadores inflamatorics, profibroticos y de lesion tisular que
incluyen factor de crecimiento de transformacion 81, acido hialurécio, inhibidor de
tejido de metaloproteinasa-1 e inhibidor 1 de activador de plasmindgeno, utilizando
ELISA disponible en el comercio. Los datos resultantes se grafican utilizando un
prisma Graphpad, y se determinan las diferencias estadisticas entre los grupos.

En este experimento, ei Compuesto 1 reduce el colageno total del rifidn,
colageno tipo 1, factor de crecimiento de transformacion B1, acido hialurécio, inhibidor
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de tejido de metaloproteinasa-1 e inhibidor 1 de activador de plasminégeno en
comparacién con el grupo no tratado.

Ejemplo 55: Ensayo clinico en humanos con ﬁbrdsis pulmonar idiopatica (IPF}
Objetivo

Los objetivos de este estudio es evaluar la eficacia del tratamiento con un
compuesto de formula (I}, en comparacién con el placebo en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI) y evaluar la seguridad del tratamiento con un compuesto de

formula (1), en comparacién con el placebo en pacientes con FPI.

La variable de resultado principal es el cambio absoluto en porcentaje de la

capacidad vital forzada prevista (FVC) desde el criterio de valoracién hasta la semana
72.

Las medidas secundarias del resultado incluyen: los resultados compuestos de
importantes eventos relacionados con IPF, la supervivencia libre de progreso, la
evaluacion categdrica del cambio absoluto en el porcentaje previsto de FVC desde el
criterio de valoracion hasta la semana 72, el cambio en ia dificultad respiratoria desde
el desde el criterio de valoracién hasta la semana 72, el cambio en porcentaje de la
capacidad de difusién de monéxido de carbono corregida en hemoglobina predicha
(DLCO) de los pulmones el desde el criterio de valoracién hasta la semana 72, el
cambio en la saturacidén de oxigeno durante la prueba de caminata de 6 minutos
(6MWT) desde el criterio de valoracion hasta la semana 72, el cambio en la evaluacion
por tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) desde el criterio de
valoracién hasta [a semana 72, el cambio en la distancia caminada en la 6BMWT desde
el criterio de valoracién hasta la semana 72.

Criterios

Los pacientes aptos para este estudio incluyen los pacientes que cumplen los
siguientes criterios de inclusion: diagnéstico de FPI; 40 a 80 afios de edad: FVC 2 50%
del valor predicho; DLco = 35% del valor predicho; FVC o DLco € 90% del valor
predicho; sin mejora en el afio; capaz de caminar 150 metros en 6 minutos ¥ mantener
saturacion = 83% aunque en no mas de 6 L/min de oxigeno de complemento.
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Los pacientes se excluyen este estudio si cumplen cualquiera de los siguientes
criterios: no pueden someterse a pruebas de funcién pulmonar; evidencian una grave
enfermedad pulmonar obstructiva o la hiperreactividad de las vias respiratorias; es el
criterio clinica del investigador; se espera que el paciente necesite y sea apto para un
trasplante de pulmoén dentro de las 72 semanas de la aleatorizacion; infeccion activa;
enfermedad hepatica; cancer u otra afeccion médica que probablemente resulte en la
muerte dentro de 2 aiios; diabetes; embarazo o lactancia; abuso de sustancias;
antecedentes personales o familiares de sindrome de QT largo; otros tratamiento de

IPF; ser incapaz de tomar la medicacién del estudio; retiro de otros ensayos |PF.

Los pacientes son tratados oralmente con placebo o con una cantidad de
compuesto de Férmula (1) (1 mg/dia-1000 mg/dia). La variable de resultado principal
sera el cambio absoluto en el porcentaje previsto de la FVC desde el criterio de
valoracion hasta la semana 72. Los pacientes recibiran e! tratamiento de estudio ciego
desde el momento de la aleatorizacién hasta que el Ultimo paciente aleatorizado ha
sido tratado durante 72 semanas. Un Comité de control de datos (DMC) revisara
periddicamente los datos de seguridad y eficacia para seguridad de los pacientes.

Después de la semana 72, los pacientes que cumplen con la definicién de
Progreso de la enfermedad (POD), que es una disminucién absoluta de = 10% en el
porcentaje de FVC predicho o una disminucién absoluta 2 15% en el porcentaje de
DLco predicho, seran aptos para recibir las terapias de IPF permitidas ademas de su
farmaco en estudio ciego. Las terapias IPF permitidas incluyen corticosteroides,
azatioprina, ciclofosfamida y N-acetil-cisteina.

Ejemplo 56: Composicién farmacéutica parenteral

Para preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para su
administracién por inyeccién (subcutanea, intravenosa y similares), se disuelven 100
mg de una sal hidrosoluble de un compuesto de formula (1) en agua estéril y luego se
mezclan con 10 mL de 0,9% de solucién salina estéril. La mezcla se incorpora a una

forma unitaria de dosificacion adecuada para su administracién por inyeccion.

En otra realizacién, se mezclan los siguientes ingredientes para formar una
formulacion inyectable: 1,2 g de un compuesto de las Férmulas (I), 2,0 mL de solucién

93

201



10

15

20

25

30

35

de amortiguador de acetato de sodio (0,4 M), HCI {1 N) o NaOH (1 M) (gs a pH
adecuado), agua (destilada, estéril) (q.s. a 20 mL). Todos los ingredientes antes
mencionados, excepto el agua, se combinan y agitan y, si es necesario, con

calentamiento leve. Luego se agrega una cantidad suficiente de agua.

Ejemplo 57: Composicién farmacéutica oral

Para preparar una composicion farmacéutica para administraciéon oral, se
mezclan 100 mg de un compuesto de Férmula (I) con 750 mg de almidén. La mezcia
se incorpora a una unidad de dosificacion oral, tal como capsula de gelatina dura, que

es adecuada para la administracion oral.

Ejemplo 58: Composicién farmacéutica sublingual (pastilla para chupar dura)

Para preparar una composicion farmacéutica para el suministro bucal, como
una pastilla para chupar dura, se mezclan 100 mg de un compuesto de Férmula (1) con
420 mg de azucar en polve mezclado con 1,6 mL de jarabe de maiz ligero, 2,4 mL de
agua destilada y 0,42 mL de extracto de menta. La mezcla se combina gentiimente y
se vierte en un molde para formar una pastilla para chupar adecuada para la
administracién bucal.

Ejemplo §9: Comprimido sublingual de desintegracién rapida

Se prepara un comprimido sublingual de rapida desintegracion al mezclar
48,5% en peso de un compuesto de Férmula (1), 44,5% en peso de celulosa
microcristalina (KG-802), 5% en peso de hidroxipropilcelulosa inferior sustituida (50
pUm) y 2% en peso de estearato de magnesio. Los comprimidos se preparan mediante
compresion directa (AAPS PharmSciTech. 2006;7(2).E41). El peso total de las tabletas
comprimidas se mantiene en 150 mg. La formulacién se prepara al mezclar la cantidad
de compuesto de Férmula (1) con la cantidad total de celulosa microcristalina (MCC) y
dos tercios de la cantidad de hidroxipropilcelulosa inferior sustituida (L-HPC),
utilizando un mezclador manual tridimensional {inversina®, Bioengineering AG, Suiza)
durante 4,5 minutos. Todo el estearato de magnesio (MS) y el tercio restante de la
cantidad de L-HPC se agregan 30 segundos antes del final de la mezcla.

Ejemplo 60: Composicién farmacéutica para inhalacion
Para preparar una composicién farmacéutica para suministro por inhalacién, se
mezclan 20 mg de un compuesto de Férmula (1} con 50 mg de 4cido citrico anhidro y
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100 mL de solucién de cloruro de sodio al 0,9%. La mezcla se incorpora en una unidad
de suministro para inhalacién, tal como un nebulizador, que es adecuado para la
administracion por inhalacion.

Ejemplo 61: Composicion farmacéutica de gel rectal

Para preparar una composicion farmacéutica para el suministro rectal, se

'‘mezcian 100 mg de un compuesto de Férmula (1) con 2,5 g de metilceluosa (1500

mPa), 100 mg de metiiparapeno, 5 g de glicerina y 100 mL de agua purificada. La
mezcla resultante de gel se incorpora en las unidades de suministro rectal, tales como
jeringas, que son adecuadas para la administracién rectal.

Ejemplo 62: Composicion farmacéutica en gel tépica

Para preparar una composicién farmacéutica en gel tépica, se mezclan 100 mg
de un compuesto de Formula (1) con 1,75 g de hidroxipropilcelulosa, 10 ml de
propilenglicol, 10 ml de miristato de isopropilo y 100 mL de alcohol purificado USP. La
mezcla de gel resultante se incorpora en ios recipientes, tales como tubos, que son
adecuados para la administracién topica.

Ejemplo 63: Solucién oftalmica

Para preparar una composicion de solucion oftalmica farmacéutica, se mezclan
100 mg de un compuesto de Férmula (I) con 0,9 g de NaCl en 100 mL de agua
purificada y se filtra con un filtro de 0,2 micrémetros. La solucién isotdnica resultante
luego se incorpora en unidades de suministro oftalmoldgico, tales como recipientes de
gotas para los 0jos, que son adecuados para la administracion oftalmica.

Ejemplo 64: Solucion de aerosol nasal

Para preparar una solucion de aerosol nasal farmacéutica, se mezclan 10 g de
un compuesto de la Férmula (1) con 30 mL de una solucién amortiguada con fosfato
0.05 M (pH 4,4). La solucién se coloca en un administrador nasal disefiando para
suministrar 100 pl de aerosol para cada aplicacion.

Los ejemplos y las realizaciones descritas en la presente son solo para
propositos ilustrativos, y varias modificaciones o cambios sugeridos a las personas
expertas en la técnica deben incluirse en el espiritu y alcance de esta solicitud y en el

alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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5 REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

10 1. Un compuesto que tiene la estructura de la Férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este:

(RYm  (RB),

-0 | =I-
4
R3I\1 { _\ \_/ R1)n
R4
Formula (1)

15 en donde
R' es -COH, -CO,RP, -CN, -C(=O)N(R%,; -C(=O)NHCH,CH,SO;H,
—C(=0)NHSO,R", tetrazolilo 0 5-0x0-2,5- dihidro- [1,2,4) oxadiazol-3-ilo;
R® es H o alquilo C;- Cy;
R® es H, alquilo C,- C4, cicloalquilo C3-Cg 0 fluoroalquilo Ci- Cy;
20 R* es -NR’C (=0) OCH (R%) -CY:
R’ es H o alquilo Cs- Cy;
R® es H, alquilo C;- C, o fluoroalquilo C4- Cy;
CY es un cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido o un fenilo
sustituido o no sustituido, en donde si CY se sustituye, entonces
25 CY se sustituye con 1 0 2 RS;
R® es H, alquilo C;- Cs, fluoroalquilo Cs- Ce, cicloalquilo C5-Ce © un fenilo
sustituido o no sustituido;
R" es un alquilo C;i- Cg, fluorcalguilo Ci- Cs, cicloalquilo Ci-Cgs 6 un fenilo
sustituido o no sustituido;
30 cada uno de R*, R® y R® se seleccionan independientemente de F, Cl, Br, |,
-CN, -OH, alquilo C;i- C,, fluorcalquilo Cy- C4, fluoroalcoxi Ci- C,, alcoxi
Ci- C4 y heteroalquilo Ci- Cy;
mes0, 102
nes1, 2 304
35 pes0,102.
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El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R' es -CO,H, ~-CO,RP, —C(=0)NHSO,R™ o tetrazolilo;

R® es H o alquilo Ci- Cy;

R’ es H;

R®es H, -CH; 0 -CF3;

R™ es un alquilo C4- Cg 0 un fenilo sustituido o no sustituido;

cada R" se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CH,, -CF,, -
OCF, y -OCHs;

cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, |, -OH, -CH,, -CF;, -
OCF;3 y -OCH;;

cada R® se selecciona independientemente de F, Cl, Br, I, -OH, -CHs, -CF3, -
OCF,y -OCHg;

mesQol;

nes1,203

pes0o1.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde:

R' es -CO;H 0 —~CO,R"; R” es H, -CH; 0 =CH,CHj,

R® es H, —CHj3 0 ~CH,CHj;

R* es -NHC (=0) OCH (R% -CY;

R®es H 0 —=CHj;

CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo
sustituido, entonces el fenilo se sustituye con 1 0 2 R®.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el compuesto de la
Formula (1) tiene la siguiente estructura:

o )
OOt

R4

Ef compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde:
R’ es -C(=0)NHSO,R'?;

R?es H, -CH3 0 —CH,CHs:

R®es H 0 —CHj;

R es -CH; 0 -CH,CH,.

o7
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5 6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:
R* es -NHC (=0) OCH (CH3)- (fenilo sustituido o no sustituido); en donde si el
fenilo se sustituye entonces el fenilo se sustituye con R% R® es F, Cl, -CH; o
CFs;
nesi.
10
7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde:
O H R®
3 \NJ\OXCY
R‘es H :
R® es -CH;;
CY es un fenilo sustituido o no sustituido, en donde si CY es un fenilo
15 sustituido, entonces el fenilo se sustituye con 1 0 2 R®; Res F, CI, -OH, -CH;, -
CF; 0 -OCHj;

nes1.

8. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde:
20 CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfenilo o 3-trifluorometilfenilo.

9. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el compuesto

de [a Formula (1) tiene la siguiente estructura:

NH
™

\(

25 24

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde:
R' es -CO,H:
CY es fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-
30 metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-trifluorometilfeniio o 3-trifluorometilfenilo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:
R' es ~CO,H, -CO,R®, —~C(=O}NHSO,R", tetrazolilo o 5-ox0-2,5-dihidro-

28
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12.

13.

Wy

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

R® es H o alquilo C;-Cy;

R es H;

R%®es H 0 —CH3;

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

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

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde:

cada R” se selecciona independientemente de F, Cl, -CH,, -CF3, -OH, -OCF; y
-OCHg;

cada R se selecciona independientemente de F, Cl, -CHs, -CFa, -OH, -OCF, y
-OCHs;

mesQo1i;

nest,

pesfoi.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 seleccionado de:

acido  1-{4’-[3-metil-4-((R}-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 1);

acido 1-{4'-[4-(1-ciclohexil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazoi-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 2);

acido 1-{4'-[3-metil-4-((R)-1 -o-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol—S-il]-bifenil-4-i|}-
ciclopropanacarboxilico(Compuesto 3);

acido 1-[4’-(4-benciloxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-il)-bifenil-4-il]-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 4);

acido (S8)-1-{4’-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-
4-il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 5);
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acido (R)-1-{4'-[4-(1-ciclopropil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-ii]-bifenil-
4-il}-ciclopropanccarboxilico (Compuesto 6);

acido  1-[4'-(4-ciclopropilmetoxicarbonilamino-3-metil-isoxazol-5-it)-bifenil-4-il]-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 7);

acido 1-(4'-{4-{(R)-1-{2-cloro-fenil}-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 8);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(2-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino}-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 9);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclobutanocarboxilico (Compuesto 10);

acido  1-{4'-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopentanocarboxilico (Compuesto 11);

acido 1-(4'-{4-[1-(2-metoxi-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 12);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonitaminoc]-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il}-ciclopropanccarboxilico (Compuesto 13);

acido 1-(4'-{3-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilaminc]-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 14);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-
4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 15);

acido 1-{4’-[3-metil-4-((R)-1-p-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 16);

acido 1-{4-[3-metil-4-({R})-1-m-tolil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 17);

acido  1-(4-{4-[(R)-1-(4-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 18):

acido 1-(4'-{4-[(R)-1-(2-ciano-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 19);

acido 1-{4'-[4-((R)-1-ciclobutil-etoxicarbonilamino)-3-metil-isoxazol-5-il]-bifenil-4-
il}-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 20);

acido 1-(4’-{4-[1-(2-cloro-ciclohex-1-enil}-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 21);

&cido  1-(4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino]-isoxazol-
5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico(Compuesto 22);

acido  1-(4’-{4-[(R)-1-(3-metoxi-fenil}-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
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bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 23);

acido  1-(4’-{4-[(R)-1-(4-metoxi-fenil)-etoxicarbonitamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 24);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino}-3-metil-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 25);

acido 1-(4'-{4-[1-(3-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bifenil-
4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 26);

acido  1-{4’-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanccarboxilico (Compuesto 27); '

acido 1-(4’-{4-{1-(3-hidroxi-fenil}-etoxicarbonilamino]-3-metii-isoxazol-5-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico (Compuesto 28);

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

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

acido 1-(3'-metoxi-4'-{3-metil-4-[(R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etoxicarbonilamino}-
isoxazol-5-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanoccarboxilico (Compuesto 31);

acido 1-(4-{4-[(R)-1-(3,5-dibromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanacarboxilico (Compuesto 32);

acido 1-{4’-[4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico (Compuesto 33);

acido 1-{4'-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il}-bifenil-4-il}-
ciclopropancarboxilico (Compuesto 34);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-[4'-(1-metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-
bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 35);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-[4'-(1-bencenosulfonilaminocarbonit-ciclopropil)
-bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 36);

(R)-1-fenil-etil éster de acido {5-{4'-(1-ciano-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-
isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 37);

(R)-1-fenil-etil éster de acido (3-metil-5-{4’-[1-(5-0x0-2,5-dihidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il}-ciclopropil]-bifenil-4-il}-isoxazol-4-il)-carbamico
(Compuesto 38);

(R)-1-fenil-etil éster de acido (3-metil-5-{4'-[1-(1H-tetrazol-5-il}-ciclopropil]-
bifenil-4-il}-isoxazol-4-il}-carbamico (Compuesto 39);
{R)-1-{3-trifluorometil-fenit)-etil éster de acido {54'-(1-
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14.

15.

16.

17.

18.

metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-bifenil-4-il]-3-metil-isoxazol-4-il}-
carbamico (Compuesto 40);

{R)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil éster de acido {5-4'-(1-
metanosulfonilaminocarbonil-ciclopropil)-3-metoxi-bifenil-4-il}-3-metil-isoxazol-4-
if}-carbamico (Compuesto 41);

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Una composicidn farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una
sal farmacéuticamente aceptable de este.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde:

(@) la composicién farmacéutica se formula para inyeccién intravenosa,
inyeccion subcutanea, administracién oral, inhalacién, administracién nasal,
administracién topica, administracién oftalmica o administracién ética; o

(b) la composicion farmacéutica es un comprimide, una pildora, una capsula,
un liquido, un inhalador, una soluciéon de aerosol nasal, un supositorio, una
suspension, un gel, un coloide, una dispersion, una suspension, una solucion,
una emulsién, un ungliento, una locién, unas gotas para los 0jos o unas gotas
para el oido.

Un método para tratar cancer en un mamifero, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una sal farmacéuticamente aceptable

de este al mamifero que lo necesita.

Un método para tratar o prevenir fibrosis en un mamifero, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una sal farmacéuticamente
aceptable de este al mamifero que lo necesita.

Un método para tratar o prevenir fibrosis pulmonar, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica (COPD), fibrosis renal, lesién aguda del rifion,
enfermedad crénica del rifién, fibrosis hepatica, fibrosis de la piel, fibrosis de
los intestinos, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de ovario, cancer
de préstata, glioblastoma, cancer éseo, cancer de colon, cancer intestinal,
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cancer de cabeza y cuello, melanoma, mieloma mudltiple, leucemia linfocitica
crénica, dolor por céncer, metastasis tumoral, rechazo al trasplante de érganos,
escleroderma, fibrosis ocular, degeneracién macular relacionada con la edad
(AMD), retinopatia diabética, enfermedad vascular del tejido conjuntivo,
aterosclerosis, fenémeno de Raynaud o dolor neuropatico en un mamifero, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 o una sal

farmacéuticamente aceptable de este al mamifero que lo necesita.
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5
ANTAGONISTAS POLICICLICOS DE RECEPTORES DE ACIDO
LISOFOSFATIDICO
RESUMEN
10

En la presente se descrihen compuestos que son antagonistas de receptores
lifofosfatidicos. También se describen composiciones farmacéuticas y medicamentos
que incluyen los compuestos descritos en la presente, asi como métodos para utilizar
tales antagonistas, solos o en combinacién con otros compuestos, para tratar

15 afecciones o enfermedades mediadas por LPA ¢ dependientes de LPA.
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Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entillement, as at the international filing
date, 10 apply for and ba granted a
patent (Rules 4.17(i) and 51bis.1{a)(ii}),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv} is not appropriate:

Name (LAST, First)

in relation to this international
application :

AMIRA PHARMACEUTICALS, INC. is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

Vit-2-1i
v}

an assignment from HUTCHINSON, John
Howard to AMIRA PHARMACEUTICALS, INC.,
dated 05 October 2009 (05.10.2009)

VIII-2-1(i
v)

an assignment from SEIDERS, Thomas Jon
to AMIRA PHARMACEUTICALS, INC., dated 13
October 2009 (13.10.2009)

VII-2-1i
v)

an assignment from WANG, Bowei to AMIRA
PHARMACEUTICALS, INC., dated 22
September 2009 .(22.09.2009)

VI-2-1(i
v)

an assignment from ARRUDA, Jeannie M. to
AMTRA PHARMACEUTICALS, INC., dated 30
September 2009 (30.09.2009)

VHI-2-1(i
v)

an assignment from ROPPE, Jeffrey Roger
to AMIRA PHARMACEUTICALS, INC., dated 30
September 2009 (30.09.2009)

VIIl-2-1{i
v)

an assignment from PARR, Timothy to
AMIRA PHARMACEUTICALS, INC., dated 30

September 2009 (30.09.2009)
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