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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Férmula (I

X
\\\R

(RY

L2—R2 (|),

0 un estereoisdmero, un tautdémero, una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo; en donde:

X'y X#son, cada uno independientemente, C o N;

X2y X3son, cada uno independientemente, CR5, N, NRé, O 0 S;

El anillo E es un carbociclilo o heterociclilo de 4 a 6 miembros, en donde el
carbociclilo y el heterociclilo se sustituyen, cada uno independientemente, con 0
a 3 R3;

* indica un atomo espiro de carbono;

Y es CR’oN;

m y n son, cada uno independientemente, un entero de 0, 1 0 2;

fesunenterode 0, 1,2 0 3;

Z es un arilo de 6 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, un
carbociclilo de 3 a 10 miembros, o un heterociclilo de 4 a 10 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, Oy S, en
donde el arilo, el heteroarilo, el carbociclilo y el heterociclilo se sustituyen
independientemente con 0 a 5 R&;

L' es un enlace covalente, O, S, -NR'"- -S(0O),—, C;-3 alquileno, C4-3
heteroalquileno, C,-4 alquenileno, C,-4 alquinileno, arilo o un heteroarilo de 5 a 6
miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente
de N, O y S que contienen 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S; en donde el alquileno, alquenileno, arilo,

heteroalquileno y heteroarilo se sustituyen, cada uno independientemente, con 0
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a3 R,

L2 es un enlace covalente, O, S, -NR'"—, C4_3 alquileno o C4-3 heteroalquileno, en
donde el alquileno y heteroalquileno se sustituyen independientemente con 0 a 3
R15:

5 RXeslL3-R%

L3 es un enlace covalente, C4-3 alquileno, —-C(O)NR'">-CH,— 0 -OCH,—, en donde el
C;-3alquileno se sustituye con 0 a 3 R%;

RZ es —~CN, —~C(O)OR'3,—C(O)NR™4aR 140,

H
/3 NH NH NH y AU N R®
/ ,3 /> S ¢
0 / ’ So 1

JR: O S-R* 0 S-R* O
/ O W 7

0 _ o . O
U
/%P\,OH N,f,;—-r\{H JyNH T —NH NH
o “OH N 0O )R 0 oS R® O S-R*
0 o o

H -
_~¢-OH oN__R® |~ OH B__NH
X X% T o NN

0 0 0" OH 0 N
10 Re®es Cy-salquilo, Cs-6 cicloalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o arilo;

RY es cada uno independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, C-s
alquilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; o de manera alternativa, dos RY, junto con

15 los atomos de carbono a los que estan unidos, forman una porcion puente; y
siempre que, cuando Y es N y RY esta unido a un atomo de carbono adyacente
a'Y, entonces RY no sea halo, ciano, hidroxilo, amino, alcoxi o haloalcoxi;

R' es Ci-s alquilo, Cs5 cicloalquilo o Cs heterociclilo, en donde el alquilo,
cicloalquilo y heterociclilo se sustituyen cada uno con 0 a 3 R®;

20 R? es arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 3

heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, carbociclilo de 3
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a 10 miembros o heterocicliio de 4 a 10 miembros que contiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el arilo,
heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo se sustituyen independientemente con 0 a
5 R10:

5 R3, R% y R’ son, cada uno independientemente, hidrogeno, halo, ciano, hidroxilo,
amino, C4- alquilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

R#* es, cada uno independientemente, halo, oxo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
alcoxi o alquilamino; o de manera alternativa, dos R*, junto con los atomos a los

10 que estan unidos, forman una porcion carbociclilo o heterociclilo;

R®, R'®y R'” son cada uno independientemente hidrogeno, C-s alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, o haloalcoxialquilo;

R® y R'® son, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, amino, oxo,
—OR?, -SR?, =S, -NR°R¢, =NH, =N-OH, =NR?, =N-OR?, -NO,, -S(0);R?,

15 -S(0),NHR®,  —-S(0O),NR°R¢,  -S(0),OR®, -OS(0);R®, —0OS(0),0R,
—-P(O)(ORP)(OR®), —~C(O)R, —~C(NR®)R®, —~C(O)OR®, —C(O)NR°RS,
—-C(NRP)NR°R¢, -OC(O)RP, -NRPC(O)RP, -OC(O)OR®, -NRPC(O)OR®,
~NRPC(O)NR°R?, -NRPC(NRP)R?, -NRPC(NRP)NR°R®,, C; alquilo, Cji-
haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde el

20 alquilo, arilo, heteroarilo, carbociclilo y heterociclilo, en si mismos o como parte
de otro grupo, se sustituyen, cada uno independientemente, con 0 a 5 RY,;

R? es, cada uno independientemente, C4- alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo;

25 RP es cada uno independientemente hidrégeno o R?;

R°es, cada uno independientemente, RP 0, de manera alternativa, los dos R¢, junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo de 4, 5, 6
o 7 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, Oy S;

30 RY es cada uno independientemente R?2, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino,

cicloalquilamino, heterociclilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
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cicloalcoxi, heterocicliloxi, haloalcoxi, alcoxialcoxi, haloalquilamino,
alcoxialquilamino, haloalcoxialquilamino, arilamino, aralquilamino, ariloxi,
aralquiloxi, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi, alquiltio, halo, ciano, hidroxilo, amino,
oxo, —OR?, —SR?, =S, —-NR°R¢, =NH, =N-OH, =NR?, =N-OR?, —-NO,, -S(O),;R?,
5 -S(0),NHRP?,  -S(O),NR°R¢, = -S(0),0ORP, = -OS(0O),R°>,  -0OS(0),0R®,
—P(O)(ORP)(ORP), —~C(O)R®, ~C(NRP)RP, —~C(O)OR®, —C(O)NR°RS,
-C(NRP)NR°R¢, -OC(O)RP, -NRPC(O)RP, -OC(O)OR®, -NRPC(O)OR®,
—NRPC(O)NR°R?, -NRPC(NRP)R®, 0 -NRPC(NRP)NR°RS;
R9es, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, amino o C-s alquilo;

10 Ry R'™ son cada uno independientemente halo, oxo, ciano, hidroxilo, amino, C4-s
alquilo, C3-s cicloalquilo, C4-6 heterociclilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

R'2 es hidrogeno o C4-4alquilo;
R™3 es hidrogeno, C4-10 alquilo, glucosilo o carboxi(trihidroxi)tetrahidropiranilo; y

15 R™a y R'b son cada uno independientemente hidrégeno, Ci-s alquilo, Css
cicloalquilo, C46 heterociclilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,

aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisémero, un

20 tautdmero o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo; en
donde:
R1
\ R R R
x4 0 { —\ N—\

X3 PaaRN \! \ ! >

\H N~ N Ny~

sz1 ' 0

la porcién >’H es

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o un estereoisémero, un
25 tautomero o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo; en
donde:

L"es un enlace covalente, O, S, NH, C4-3 alquileno, —(C4-3 alquileno),-O-(C1-3
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alquileno),—, —(C4-3 alquileno),-S-(C4-3 alquileno),— 0 —(C+-3 alquileno),-NH-(C1-3
alquileno),—, en donde C;-3 alquileno se sustituye con 0 a 3 R'";
aesunenterode 0o 1;
b es un entero de 0 0 1; siempre que a y b no sean ambos 1;y

5 L2es un enlace covalente.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 0 un
estereoisomero, un tautdbmero o una sal o un solvato farmaceuticamente

aceptable del mismo; en donde:

1
mY/L\f

. Y .
10 la porcién (R)+  se selecciona de:

Y \U SO G |
N 4\\ & B
Nl S Q\O N

N/L1 N
0) J g
\/OQ i\o
y

15 5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o un

estereoisdmero, un tautdomero o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo; en donde Z es fenilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, Oy S, en

donde el fenilo y heteroarilo se sustituyen independientemente con 0 a 5 R8.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se representa mediante la

Formula (II):

E\\
R? ()
0 un estereoisdbmero, un tautémero, una sal o un solvato farmaceuticamente
5 aceptable del mismo; en donde:

Z es un heteroarilo monociclico de 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de
nitrdgeno, o un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1 0 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el
heteroarilo monociclico o biciclico se sustituye independientemente con 0 a 3 R8;

10 R? es fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y piridinilo se sustituyen, cada uno
independientemente, con 0 a 2 R'7;

R® es, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, Ci-4 alquilo, Ci-4
haloalquilo, C4-4 alcoxi o C4-4 haloalcoxi;

R'0es, cada uno independientemente, halo, C4-4 alquilo, C1-4 haloalquilo, C4-4 alcoxi

15 o C4-4 haloalcoxi;
RXes —C(O)OH o —C(O)NH-S(0O).Re®; y

Rees C-s alquilo o Cs-6 cicloalquilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un estereoisémero, un
20 tautdmero o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo; en
donde:
X'es C, X?2es N, X3es O,y X*es C; 0 X'es N, X2es N, X3es C, y X*es C;
YesCHoON;

g Y .
la porcion (Rt se selecciona de:
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5 L" es un enlace covalente, O, o —-OCH,—, siempre que L' sea un enlace covalente
cuando Y es N;

Z es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzo[d]imidazolilo,
benzo[d]isoxazolilo, benzo[d]oxadiazolilo, benzo[d]tiazolilo, imidazolo[1,5-a]
piridinilo, indazolilo, indolilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo,

10 pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, cinolinilo, isoquinolinilo,
quinolinilo o quinoxalinilo, cada uno sustituido con 0 a 1 Rg;

Ré&es F, -CH3, —-CF3, —-OCHj3, -OCH,CH3, -OCH(CH3),, -OCHF,, —OCF3,
—OCH,CH,0H, 0 -CH,OCH,CH,Si(CH3)3;

15 R*¥ es -CN, -C(O)OH, -C(O)OCH,CHj;, —-C(O)NH,, —C(O)NH(CHj),
—C(O)NHCH,CH3, —C(O)NHCH(CH3),, —C(O)NH(ciclopropilo),
—C(O)NHCH,C(O)OH, —C(O)NHS(0),CH3, —C(O)NHS(O),(ciclopropilo),
—OCH,C(O)OH o —-C(O)O(carboxi(trihidroxi)tetrahidropiranilo);

L2 es un enlace covalente;
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R'es —CHF,, —-CH(CHs),, ciclopropilo o metilciclopropilo;

R? es ciclohexilo, fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y el piridinilo se sustituyen
independientemente con 1 a 3 R'%; y

R'%es, cada uno independientemente, F, Cl, -CH3, —-CF3, -OCHs;, o —OCFs.

5
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o un estereocisbmero, un
tautdbmero o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo,
seleccionado de:
10
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15

20

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona de cualquiera
de los Ejemplos descritos en la memoria descriptiva, o un estereocisomero, un

tautdmero, o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o un estereoisémero, un tautomero, o una sal o un solvato

farmaceuticamente aceptable del mismo.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un
estereoisomero, un tautébmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente

aceptable del mismo, para usar en terapia.

12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un
estereoisdmero, un tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de fibrosis patolégica, cancer,

trastornos inflamatorios, metabdlicos o colestasicos.

13. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacidon 12, en donde la
fibrosis patologica es fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis biliar o fibrosis

pancreatica.
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14.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un
estereoisdmero, un tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), enfermedad renal

5 cronica, enfermedad renal diabética, colangitis esclerosante primaria (PSC) o

cirrosis biliar primaria (PBC).

15.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o un
estereoisdmero, un tautomero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
10 aceptable del mismo, para usar en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF).
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