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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos utiles para el tratamiento de una enfermedad

DECLARACION DE INTERES DEL GOBIERNO

Esta invencién se realizé con el apoyo del gobierno mediante las Subvenciones DK092005 y CA174019 otorgadas
por los Institutos Nacionales de la Salud. El gobierno de los Estados Unidos tiene algunos derechos en la invencién.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que tienen actividad farmacoldgica, a procedimientos para la
preparacion de dichos compuestos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en la terapia y
profilaxis de la enfermedad en un sujeto en necesidad de tratamiento, en particular, para tratamientos humanos y
veterinarios de dolor, prurito, cancer, inflamacion y enfermedades fibrésicas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los lisofosfolipidos afectan las funciones celulares fundamentales, que incluyen proliferacion, diferenciacion,
supervivencia, migracién, adhesion, invasion y morfogénesis. Las funciones anormales influyen en muchos procesos
biolégicos, que resultan en enfermedades, entre las que se incluyen, a modo no taxativo, la enfermedad fibrésica, la
inflamacién, el cancer y la lesién del nervio periférico. El acido lisofosfatidico (LPA) es un lisofosfolipido, que se ha
demostrado que actla a través de receptores especificos acoplados a la proteina G (GPCRs) de manera autocrina y
paracrina. Los antagonistas de los receptores del LPA son utiles en el tratamiento de enfermedades, trastornos o
afecciones en las que el LPA cumple un papel.

Los agentes que interactian con los receptores del acido lisofosfatidico [LPAR] para reducir la transduccion de
sefiales a través de esos receptores (es decir, por inhibicion competitiva 0 no competitiva o que actian como
agonistas inversos) reducen las manifestaciones de las enfermedades descritas en la presente. Las enfermedades y
afecciones cuya etiologia, progresion o persistencia tiene lugar, total o parcialmente, mediante la sefalizacion a
través del subtipo de receptor de acido lisofosfatidico 1 (LPA1R) se consideran LPA-dependientes. Se necesitan
nuevos agentes con utilidad terapéutica para el tratamiento de dichas afecciones y enfermedades LPA-dependientes
y las demas enfermedades y afecciones descritas en la presente.

SUMARIO DE LA INVENCION

En la presente se divulgan compuestos, que inhiben la actividad fisiolégica del acido lisofosfatidico (LPA) y, por lo
tanto, son Utiles como agentes para el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades en las que la inhibicién de la
actividad fisiologica del LPA resulta util.

En un aspecto, dichos compuestos son Utiles para el tratamiento de la fibrosis de érganos (por ejemplo, higado,
rifidn, pulmoén, corazéon y similares), enfermedades del higado (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis crénica,
fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertension portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo hepético y similares), enfermedad proliferativa celular,
como canceres (que incluyen, a modo no taxativo, tumor sélido, metastasis de tumor sélido, fibroma vascular,
mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica crénica (LLC), metastasis invasiva de
las células cancerosas y similares), enfermedades inflamatorias (que incluyen, a modo no taxativo, psoriasis,
nefropatia, neumonia y similares), enfermedades del tracto gastrointestinal (que incluyen, a modo no taxativo,
sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), secrecién pancreatica anormal y
similares), enfermedades renales, enfermedades asociadas al tracto urinario (que incluyen, a modo no taxativo,
hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados a la enfermedad de la vejiga neuropatica), tumor en la médula
espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedades
del tracto urinario inferior (que incluyen, a modo no taxativo, obstruccion del tracto urinario inferior y enfermedades
similares), enfermedades inflamatorias del tracto urinario inferior (que incluyen, a modo no taxativo, disuria, miccion
frecuente y similares), enfermedades del pancreas, enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal (que
incluyen, a modo no taxativo, obstrucciéon arterial y enfermedades similares), esclerodermia, enfermedades
asociadas al cerebro (que incluyen, a modo no taxativo, infarto cerebral, hemorragia cerebral y similares),
enfermedades del sistema nervioso (que incluyen, a modo no taxativo, dolor neuropatico, neuropatia periférica,
prurito y similares), enfermedades oculares (que incluyen, a modo no taxativo, degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (VR), penfigoide cicatricial, cicatrices de cirugia de
filtracion de glaucoma y enfermedades similares).

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula | que tienen la estructura:

®——LL®—L1—RA Férmula |
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donde R” es -CO2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2R? o -C(=O)NHCH2CH2S0sH
0 un &cido isostero carboxilico seleccionado de
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L' esta ausente o es alquileno Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquileno Cs-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquileno C1-Ce, 0 heteroalquileno C1-Ce sustituido o no sustituido;

L2 esta ausente;

donde REB es -H o alquilo-C1-C4, o tiene la estructura de uno de:

H
\/O\H)V \W/O\n/o\/ \7(0\ \H/N\
¢ ¢ o) o :

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de:

RE
I .
N N Nx X
7 N N \ E 7/
IS Tl
D
c b c D R
R R R R RC ,
donde la linea punteada indica el punto de unién del anillo A al anillo B;

donde RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-C4 o fluoroalquilo C1-Ca,

y RP es -N(RF)C(=0)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=0)XC(R%)2-CY, -N(RF)C(=0)X-CY, -C(=0)-N(RF)-CH(R®)X-CY, o -
C(=0)-N(RF)-C(R%)2X-CY, donde X est4 ausente, es -O-, -NH- 0 -CHz-;

RE es -H, alquilo C+1-C4 o fluoroalquilo C1-Ca;
RF es -H o alquilo C1-Ca;

RC es RF seleccionado independientemente, o un R¢ es alquileno C1-C4 y se toma junto con el atomo de carbono al
que RC esta unido y el carbono o heteroatomo al que CY esta unido para definir un carbociclo sustituido o no
sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido, y el otro RC, si esta presente, es como se define por RF;

CY es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente,

donde cada RM es independientemente -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -OR’, -SR’, -S(=O)R’, -S(=0)2R", -
N(R))S(=0)2R’, -S(=0)2N(RL)2, -C(=O)R!, OC(=O)R’, -C(=O)OR’, -OC=0)OR’, -N(RY)2, -C(=O)N(RY)z, -
OC(=0)N(Rb)2, -N(RY)C(=O)N(RL)2, -N(RY)C(=O)R?, -N(RY)C(=0)ORY, alquilo C1-Cs4, fluoroalquilo C1-C4, fluoroalcoxi
C1-C4, alcoxi C1-C4, 0 heteroalquilo C1-Cg;

donde cada R’ es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
(cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo  sustituido o no sustituido),
alquileno-C+-Cs-(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido), y

donde cada R* es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
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(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-Cs-(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RM es -S(=0)2N(RY2, -N(RLY2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=O)N(RY2 o -N(RY)C(=O)N(RY)2, cada Rl es
independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

El anillo B es un arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo B esta
sustituido, entonces el anillo B esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente, donde R" es
como se defini6 previamente; donde el anillo B tiene la estructura

ALA?
A’ /
El anillo C es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o sustituido o no sustituido,
arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta sustituido,

entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, o 3 RM seleccionados independientemente, donde RH es como se
definié previamente;

donde A, A%y A3 se seleccionan independientemente de -N=, =N-, =CH- 0 -CH=; y

donde si RY, Rty o RH est& sustituido, esta sustituido con uno o méas seleccionados entre alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido, alquilsulfona,
arilsulfona, ciano, halo, nitro, haloalquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi y amino, incluidos grupos amino mono- y
disustituidos, haluro, -CN, -NOz, o LsRs, donde cada Ls se selecciona independientemente entre un enlace, -O-, -
C(=0)-, -C(=0)0O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -NH-, -NHC(=0)-, - C(=O)NH-, S(=0)2NH-, -NHS(=0)2, -OC(=O)NH-, -
NHC(=0)O-, o -(alquileno C1-Ce)-; y cada Rs se selecciona entre -H, alquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

Otros compuestos de la invencién tienen las estructuras que se indican mediante las realizaciones y reivindicaciones
enumeradas en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definiciones

Salvo que el contexto indique lo contrario, los términos que se utilizan en este documento tienen los significados
definidos a continuacién. A menos que se indique o infiera lo contrario, por ejemplo, mediante la inclusion de
elementos u opciones mutuamente excluyentes, en estas definiciones y en la totalidad de la memoria descriptiva, los
términos "un" y "una" significan uno o mas y el término "0" significa y/o cuando el contexto lo permita. Como se
utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular "un/una" y "el/la" incluyen
términos en plural, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

En varios lugares de la presente divulgacién, por ejemplo, en cualquiera de las realizaciones descritas o en las
reivindicaciones, se hace referencia a compuestos, composiciones 0 métodos que "comprenden" uno o0 mas
componentes, elementos o etapas especificas. Las realizaciones de la invencién también incluyen especificamente
los compuestos, las composiciones o los métodos, que son componentes, elementos o etapas especificadas o que
consisten, o consisten esencialmente, en los componentes, los elementos o las etapas especificadas. Los términos
"que comprende”, "consiste en" y "consiste esencialmente en" tienen los significados normalmente aceptados en
virtud de la legislacion de patentes de los Estados Unidos, a menos que expresamente se indique lo contrario. El
término "compuesto por" se usa indistintamente con el término "que comprende" y se reconocen como términos
equivalentes. Por ejemplo, las composiciones, los dispositivos, los articulos de fabricacion o los métodos divulgados,
que "comprenden" un componente o0 una etapa son abiertos e incluyen uno o mas componentes o etapas
adicionales o estan incluidos en estos. De manera similar, las composiciones, los dispositivos, los articulos de
fabricacién o los métodos divulgados, que "consisten en" un componente o una etapa son cerrados y no incluirian
otros componentes o etapas adicionales ni estarian incluidos en estos. Ademas, el uso del término "que incluye", asi
como otras formas, como "incluyen", "incluye" e "incluido", no es limitante. Los titulos de las secciones, que se
incluyen en la presente, son a fines meramente organizativos y no deben interpretarse como limitantes del objeto
descrito. A menos que se indique lo contrario, se emplean los procedimientos convencionales de espectroscopia de
masas, RMN, HPLC, quimica de proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia.

El término "enlace" o "enlace simple", como se utiliza en la presente, significa un enlace quimico entre dos atomos o
dos porciones cuando los atomos unidos por el enlace se consideran parte de una subestructura mayor. Como se
indica expresamente, o se infiere a partir del contexto, cuando un grupo descrito en la presente es un enlace, el
grupo de referencia esta ausente, lo que permite que se forme un enlace entre los restantes grupos identificados.
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Como se utiliza en la presente, el término "anillo de [x] miembros" significa cualquier estructura ciclica. El término
"miembros" denota el nimero de atomos que constituyen el anillo. En consecuencia, a modo de ejemplo, los anillos
que incluyen ciclohexilo, piridinilo, piranilo y tiopiranilo son anillos de 6 miembros, y los anillos que incluyen
ciclopentilo, pirrolilo, furanilo, y tienilo son anillos de 5 miembros.

Como se utiliza en la presente, "porcién" significa un segmento, fragmento o grupo funcional especifico de una
molécula o un compuesto. A veces, las porciones quimicas se indican como entidades quimicas, que estan
incorporadas o adosadas a una molécula o compuesto (p.ej. un grupo variable o sustituyente).

Un "alquilo", como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo de atomos de carbono que estan unidos
covalentemente en disposiciones normales, secundarias, terciarias o ciclicas, es decir, en cadenas lineales,
ramificadas, ciclicas o cualquier combinacién de estas. Un sustituyente alquilo a una estructura es la cadena de
atomos de carbono que se encuentra unida covalentemente a la estructura mediante un carbono sp? del sustituyente.
El sustituyente alquilo, como se utiliza en la presente, contiene una o mas porciones o grupos saturados y puede
contener ademas porciones o grupos alquilo no saturados, es decir, el sustituyente puede comprender uno, dos, tres
0 mas enlaces dobles o triples de una combinacion de estos, seleccionados independientemente, por lo general, un
enlace doble o un enlace triple cuando se encuentran presentes dichas porciones o grupos alquilo no saturados.

Las porciones o grupos alquilo no saturados incluyen las porciones o los grupos descritos a continuacion para
porciones alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y arilo. Las porciones alquilo saturadas contienen atomos de carbono
saturados (sp?) y atomos de carbono no aromatico sp? o sp. El nimero de 4tomos de carbono en una porcién o un
grupo alquilo puede variar y, generalmente, oscila entre 1 y aproximadamente 50, por ejemplo, aproximadamente 1-
30 o aproximadamente 1-20, a menos que se especifique lo contrario, por ejemplo, alquilo Cis o alquilo C1-C8
significa una porcioén alquilo, que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 dtomos de carbono y alquilo C1.6 0 alquilo C1-C6
significa una porcion alquilo, que contiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono.

Cuando se especifica un sustituyente, una porcion o un grupo alquilo, las especies pueden incluir metilo, etilo, 1-
propilo (n-propilo), 2-propilo (iso-propilo, -CH(CH?)2), 1-butilo (n-butilo), 2-metil-1-propilo (iso-butilo, -CH2CH(CH3)2),
2-butilo (sec-butilo, -CH(CHs) CH2CHs), 2-metil-2-propilo (t-butilo, -C(CHs)s), amilo, isoamilo, sec-amilo y otras
porciones alquilo de cadena lineal, ciclica y ramificada. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alquilo
pueden contener las especies y los grupos descritos a continuacién para cicloalquilo, alquenilo, grupos alquinilo,
grupos arilo, grupos arilalquilo, grupos alquilarilo y similares.

Como se utiliza en la presente, cicloalquilo es un sistema de anillos monociclico, biciclico o triciclico, compuesto
Unicamente por atomos de carbono. El término "cicloalquilo" abarca un radical alifatico no aromatico monociclico o
policiclico, en el que cada uno de los atomos que forman el anillo (es decir, los atomos del esqueleto) es un atomo
de carbono. El nimero de atomos de carbono en un sustituyente, una porcién o un grupo cicloalquilo puede variar y,
generalmente, oscila entre 3 y aproximadamente 50, por ejemplo, aproximadamente 1-30 o aproximadamente 1-20,
a menos que se especifique lo contrario, por ejemplo, alquilo Cs-s o alquilo C3-C8 significa un sustituyente, una
porcién o un grupo cicloalquilo, que contiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono y alquilo Cs.s 0 alquilo C3-C6
significa un sustituyente, una porcién o un grupo cicloalquilo, que contiene 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono. Por lo
general, los sustituyentes, las porciones o los grupos cicloalquilo tendran 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19 o 20 atomos de carbono y pueden contener enlaces dobles exo o endociclicos, enlaces triples exo o
endociclicos o una combinaciéon de ambos, donde los enlaces dobles o triples endociclicos, o la combinaciéon de
ambos, no forman un sistema conjugado ciclico de 4n + 2 electrones; en el que el sistema de anillos biciclico puede
compartir uno (es decir, sistema de anillos espiro) o dos atomos de carbono y el sistema de anillos triciclico puede
compartir un total de 2, 3 0 4 atomos de carbono, tipicamente 2 o 3.

A menos que se especifique lo contrario, los sustituyentes, las porciones o los grupos cicloalquilo pueden contener
las porciones y los grupos descritos para alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo y similares, y pueden
contener también una o mas porciones cicloalquilo. Por lo tanto, los cicloalquilos pueden ser saturados o
parcialmente insaturados. Los cicloalquilos se pueden condensar con un anillo aromatico, y los puntos de unién al
anillo aromatico son en un carbono o carbonos del sustituyente, la porcién o el grupo cicloalquilo, que no es un
atomo de carbono del anillo aromatico. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos, que tienen un anillo de 3 a 10
atomos. Los sustituyentes, las porciones o los grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclohexilo u
otros compuestos ciclicos, donde todos los carbonos contienen porciones cicloalquilo. Los cicloalquilos incluyen
ademas ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los grupos cicloalquilo pueden ser sustituidos
0 no sustituidos. En funcion de la estructura del sustituyente, un sustituyente cicloalquilo puede ser un monorradical
o un dirradical (es decir, un cicloalquileno, por ejemplo, ciclopropano-1,1-diilo, ciclobutan-1,1-diilo, ciclopentan-1, 1-
diilo, ciclohexan-1,1-diilo, ciclohexan-1,4-diilo, cicloheptan-1,1-diilo y similares). Cuando el cicloalquilo se utiliza como
un grupo Markush (es decir, un sustituyente), el cicloalquilo esta unido a una férmula Markush con la que se asocia a
través de un carbono, que participa en un sistema de anillo de carbono ciclico del grupo cicloalquilo, que no es un
carbono aromatico.

Como se utiliza en la presente, "alquilamina” significa un grupo, una porcion o un sustituyente -N(alquilo)xHy, donde x
e y se seleccionan independientemente del grupo x =1,y =1y x =2, y = O. La alquilamina incluye aquellos grupos -
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N(alquilo)xHy, donde x =2 e y = 0 y los grupos alquilo tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un sistema de anillos ciclico.

Como se utiliza en la presente, "heteroalquileno” significa un grupo, una porcién o un sustituyente alquileno (es decir,
alcanodiilo) en el que uno o méas atomos del esqueleto del alquilo se seleccionan entre un atomo distinto de carbono,
por ejemplo, oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo o combinaciones de estos. Los heteroalquilenos incluyen
heteroalquilenos C1-Cs 0 heteroalquilenos C1-Cas. Los heteroalquilenos ejemplares incluyen, a modo no taxativo, -
OCHz-, -OCH(CHs)-, -OC(CHs)2-, -OCH2CH2-, -CH20-, -CH(CHs3)O-, C(CHs)20-, -CH2CH20-, -CH20CH2-, -
CH20CH2CHz-, -CH2CH20CHz2-, -SCH2-, -SCH(CHs)-, -SC(CHs3)2-, -SCH2CH2-, -CH2S-, - CH(CH3)S-, -C(CH3)2S-, -
CH2CH2S-, -CH2SCH2-,-CH2SCH2CH2-, -CH2CH2SCH2-, - S(=0)2CH2-, -S(=0)2CH(CHg)-, -S(=0)2C(CHg)2-, -
S(=0)2CH2CH2-, -CH2S(=0)2-, -CH(CH3)S(=0)2-, -C(CH3)2S(=0)2-, -CH2CH2S(=0)2-, -CH2S(=0)2CH2-, -
CH2S(=0)2CH2CH2-, CH2CH2S(=0)2CH2-, -NHCH2-, -NHCH(CHs)-, -NHC(CH3)2-, -NHCH2CH2-, -CH2NH-, -
CH(CH3)NH-, -C(CHas)2NH-, -CH2CH2NH-, -CH2NHCH2-, -CH2NHCH2CHz-, -CH2CH2NHCH2-, y similares.

Como se utiliza en la presente, "bioisostero de acido carboxilico” significa un grupo, una porcién o un sustituyente
funcional, que exhibe propiedades fisicas, bioldgicas y/o quimicas similares a las de una porcion acido carboxilico. A
modo de ejemplo, los bioisésteros de acido carboxilico incluyen,

—S

(6] 0O '\f/N\\ N—Q N—S,
OH ;%)J\ _CN N | >=o | N
N~ N N N 7
H H H H

A L gg g

[51] Como se utiliza en la presente, "alquenilo” significa un sustituyente, una porciéon o un grupo, que comprende una
0 mas porciones de enlace doble (p.ej. -CH=CH-) 0 1, 2, 3, 4, 5 0 6 0 mas, generalmente 1, 2 o 3 de dichas
porciones y puede incluir una porcién o grupo arilo, como benceno, y adicionalmente comprende atomos de carbono
normales, secundarios, terciarios o ciclicos, es decir, de cadena lineal, ramificada, ciclica o cualquier combinacion de
estos, a menos que la porcidn alquenilo sea un radical de vinilo (por ejemplo, -CH=CH2). Una porcién, un grupo o un
sustituyente alquenilo con miltiples enlaces dobles puede tener enlaces dobles dispuestos en forma contigua (es
decir, porcién 1,3 butadienilo) o no contigua, con uno o mas atomos de carbono intermedios saturados o una
combinacion de estos, siempre que una disposicién ciclica, contigua de enlaces dobles no forme un sistema
ciclicamente conjugado de 4n + 2 electrones (es decir, aromatico). El nimero de atomos de carbono en una porcién
0 un grupo alquenilo puede variar y, generalmente, oscila entre 2 y aproximadamente 50, por ejemplo,
aproximadamente 2-30 o aproximadamente 2-20, a menos que se especifique lo contrario, por ejemplo, alquenilo Cz-
8 0 alquenilo C2-C8 significa una porcién alquenilo, que contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono y alquenilo
C2- 0 alquenilo C2-C6 significa una porcién alquenilo, que contiene 2, 3, 4, 5 o 6 a&tomos de carbono. Por lo general,
las porciones o los grupos alquenilo tendran 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 atomos
de carbono.

Cuando se especifica una porcion, un grupo o un sustituyente alquenilo, las especies incluyen, a modo de ejemplo,
cualquiera de los grupos, las porciones o los sustituyentes alquilo o cicloalquilo descritos en la presente, que tienen
uno o mas enlaces dobles, metileno (=CHz), metilmetileno (=CH-CHj3), etilmetileno (=CH-CH2-CHs), =CH-CH2-CH2-
CHgs, vinilo (-CH=CH®), alilo, 1-metilvinilo, butenilo, iso-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, ciclopentenilo, 1-metil-
ciclopentenilo, 1-hexenilo, 3-hexenilo, ciclohexenilo y otra cadena lineal, ciclica y ramificada, donde todos los
carbonos comprenden porciones, que contienen al menos un enlace doble. Cuando el alquenilo se utiliza como un
grupo Markush (es decir, un sustituyente), el alquenilo esta unido a una férmula Markush con la que se asocia a
través de un carbono no saturado de enlace doble de la porcién o el grupo alquenilo, salvo que se especifique lo
contrario.

Como se usa en la presente, "alquinilo" significa un sustituyente, una porcién o un grupo, que contiene una 0 mas
porciones de enlace triple (es decir, -C=C-), p.ej. 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 mas, generalmente 1 o 2, enlaces triples, y
opcionalmente 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 mas enlaces dobles, y el resto de los enlaces (de existir) son enlaces simples, con
atomos de carbono de cadena secundaria, terciaria o ciclicas o cualquier combinacién de estos, salvo que la porcién
alquinilo sea etinilo. El niamero de atomos de carbono en una porcién o un grupo alquenilo puede variar v,
generalmente, oscila entre 2 y aproximadamente 50, por ejemplo, aproximadamente 2-30 o aproximadamente 2-20,
a menos que se especifique lo contrario, por ejemplo, alquinilo C2-s 0 alquinilo C2-C8 significa una porcion alquinilo,
que contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono. Por lo general, las porciones o los grupos alquinilo tendran 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13, 14, 15,16, 17, 18, 19 0 20 4tomos de carbono.

Cuando se especifica una porcién, un grupo o un sustituyente alquinilo, las especies incluyen, a modo de ejemplo,
cualquiera de los grupos, las porciones o los sustituyentes alquilo descritos en la presente, que tienen uno o mas
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enlaces dobles, etinilo, propinilo, butinilo, iso-butinilo, 3-metil-2-butinilo, 1-pentilo, ciclopentilo, 1-metil-ciclopentinilo,
1-hexinilo, 3-hexinilo, ciclohexinilo y otras cadenas lineales, ciclicas y ramificadas, donde todos los carbonos
comprenden porciones, que contienen al menos un enlace doble. Cuando el alquinilo se utiliza como un grupo
Markush (es decir, un sustituyente), el alquinilo esta unido a una férmula Markush con la que se asocia a través de
uno de los carbonos no saturados del grupo funcional alquinilo.

Como se utiliza en la presente, "aromatico" se refiere a un anillo plano, que tiene un sistema de electrones pi
deslocalizados, que contiene 4n+2 electrones pi, donde n es un entero positivo. Los anillos aromaticos pueden
formarse a partir de cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, 0 mas de diez atomos. Los arométicos son opcionalmente
sustituidos. El término "aromatico" incluye tanto grupos arilo carboxilico ("arilo”, p.ej. fenilo) como grupos arilo
heterociclico (o "heteroarilo" o "heteroaromatico") (p.ej. piridina). El término incluye grupos monociclicos o
policiclicos de anillos condensados (es decir, anillos que comparten pares de atomos de carbono adyacentes).

Como se utiliza en la presente, "arilo" significa un sistema de anillos aromaticos o un sistema de anillos condensados
sin heteroatomos en el anillo, que comprende 1, 2, 3 o de 4 a 6 anillos, generalmente de 1 a 3 anillos, donde los
anillos se componen de dtomos de carbono Unicamente; y se refiere a un sistema ciclicamente conjugados de 4n+2
electrones (regla de Hickel), generalmente 6, 10 o 14 electrones, algunos de los cuales pueden participar, ademas,
en la conjugacién exociclica (crosconjugado (por ejemplo, quinona)). Los sustituyentes, las porciones y los grupos
arilo se forman generalmente con cinco, seis, siete, ocho, nueve o mas de nueve atomos de carbono. Los
sustituyentes, las porciones o los grupos arilos son opcionalmente sustituidos. Los arilos ejemplares incluyen arilos
Cs-C10, como fenilo y naftafenilo y fenantrilo. En funcién de la estructura del sustituyente, un grupo arilo puede ser
un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo arileno). Los arilenos ejemplares incluyen, a modo no taxativo,
fenil-1-2-eno, fenil-1,3-eno y fenil-1-4 eno. Cuando el arilo se utiliza como un grupo Markush (es decir, un
sustituyente), el arilo esta unido a una férmula Markush con la que se asocia a través de un carbono aromatico del
grupo arilo.

Como se utiliza en la presente, "arilalquilo” significa un sustituyente, una porcién o un grupo, donde la porcion arilo
esta unida a una porcion alquilo, es decir, -alquil-arilo, donde los grupos alquilo y arilo son como se describe
anteriormente, por ejemplo, -CH2-CsHs 0 -CH2CH(CHs)-CeHs. Cuando el arilalquilo se utiliza como un grupo Markush
(es decir, un sustituyente), el arilalquilo esta unido a una férmula Markush con la que se asocia a través de un
carbono sp® de la porcién alquilo.

Como se utiliza en la presente, "alquilarilo” significa un sustituyente, una porcién o un grupo, donde la porcién alquilo
esta unida a una porcion arilo, es decir, -aril-alquilo, donde los grupos arilo y alquilo son como se describe
anteriormente, por ejemplo, -CsHa-CH3 0 -CeH4-CH2CH(CH3). Cuando el alquilarilo se utiliza como un grupo Markush
(es decir, un sustituyente), el alquilarilo estd unido a una férmula Markush con la que se asocia a través de un
carbono sp? de la porcién arilo.

Como se utilizan en la presente, "alquilo sustituido", "cicloalquilo sustituido”, "alquenilo sustituido", "alquinilo
sustituido", "alquilarilo sustituido", "arilalquilo sustituido", "heterociclo sustituido”, "arilo sustituido" y similares
significan un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilarilo, heterociclo arilalquilo, arilo u otro grupo o porciéon como se
define o divulga en la presente, que tiene uno o mas sustituyentes, que sustituyen a uno o mas atomos de hidrégeno
0 uno 0 mas sustituyentes, que interrumpen una cadena de atomos de carbono. Los grupos alquenilo y alquinilo, que
comprenden uno o mas sustituyentes estan opcionalmente sustituidos en un carbono, que consiste en una o mas
porciones metileno, removidas de un enlace doble.

Como se utilizan en la presente, "alquilo opcionalmente sustituido", "alquenilo opcionalmente sustituido”, "alquinilo
opcionalmente sustituido”, alquilarilo opcionalmente sustituido ","arilalquilo opcionalmente sustituido”, "heterociclo
opcionalmente sustituido”, "arilo opcionalmente sustituido”, "heteroarilo opcionalmente sustituido", "alquilheteroarilo
opcionalmente sustituido”, "heteroarilalquilo opcionalmente sustituido" y similares significan un grupo alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquilarilo, heterociclo arilalquilo, arilo, heteroarilo, alquilheteroarilo, heteroarilalquilo u otro
sustituyente, grupo o porciéon como se define o divulga en la presente, que tiene uno o mas sustituyentes, que
reemplazan opcionalmente a uno o mas atomos de hidrégeno o uno o mas sustituyentes, que interrumpen una
cadena de atomos de carbono. Dichos sustituyentes se describen en la presente. Para una porcion fenilo, la
disposicion de cualquiera de los dos sustituyentes presentes en el anillo aromatico puede ser orto (0), meta (m) o
para (p). Un fluoroalquilo opcionalmente sustituido es una porcién alquilo o cicloalquilo, tipicamente un alquilo lineal,
donde uno o mas atomos de hidrégeno es reemplazado por flior y al menos otro atomo distinto de carbono y fldor.

Un sustituyente, una porcién o un grupo opcionalmente sustituido o sustituido incluye aquellos que tienen uno o méas
grupos, que reemplazan su o sus atomos de hidrégeno individual e independientemente seleccionado entre alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulfoxida,
alquilsulfona, arilsulfona, ciano, halo, nitro, haloalquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi, y amino, incluso grupos amino
mono Y disustituidos, y sus derivados protegidos. A modo de ejemplo, un sustituyente opcional puede ser haluro, -
CN, -NOg2, o LsRs, donde cada Ls se selecciona independientemente entre un enlace, -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -S-, -
S(=0)-, -S(=0)z2-, -NH-, -NHC(=0)-, -C(=0)NH-, S(=0)2NH-, -NHS(=0)2, -OC(=0O)NH-, -NHC(=0)O- o - (alquileno Cs-
Cs) -; y cada Rs se selecciona de -H, alquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo. Los grupos protectores, que pueden formar los derivados protectores de los sustituyentes
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anteriores se pueden encontrar en fuentes como Greene y Wuts. Los sustituyentes opcionales incluyen los
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NHz, -OH, -N (CHs)2, alquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona y arilsulfona, los seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NHz, -OH, NH(CH3), -
N(CHa)z2, -CO2H, -COzalquilo, -C(=O)NHz, -C(=O)NHalquilo, -C(=O)N(alquilo)z, -S(=0)2NH2, -S(=0)2NH(alquilo), -
S(=0)2N(alquilo)2, alquilo, cicloalquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo, alcoxi, fluoroalcoxi, -S-alquilo y-S(=0)2alquilo o los
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NHz2, -OH, -NH(CHs), -N(CHs)z2, -CHs, -CH2CHs, -CFs3, -
OCHes, y -OCFs. Por lo general, un sustituyente, una porciéon o un grupo opcionalmente sustituido esta sustituido con
uno o dos de los grupos anteriores o, mas comunmente, con uno de los grupos anteriores. Un sustituyente opcional
en un atomo de carbono alifatico (atomos de carbono aciclicos o ciclicos, saturados o insaturados, con exclusion de
los 4tomos de carbono aromaticos) incluye, ademas, oxo (= O).

Como se utiliza en la presente, "heterociclo” o "heterociclico" significa un sistema cicloalquilo o de anillo aromatico,
donde uno o mas, generalmente 1, 2 o 3, pero no todos los atomos de carbono que comprenden el sistema de
anillos se sustituyen por un heteroatomo, que es un atomo distinto de carbono, incluso N, O, S, Se, B, Si, P,
generalmente N, O S, donde dos 0 mas heteroatomos pueden ser adyacentes entre si o estar separados por uno o
mas atomos de carbono, generalmente 1-17 atomos de carbono, 1-7 atomos o 1-3 atomos. Los heterociclos incluyen
anillos heteroaromaticos (también conocidos como heteroarilos) y anillos heterocicloalquilo (también conocidos como
grupos heteroaliciclicos), que contienen de uno a cuatro heteroatomos en el o los anillos, donde cada heteroatomo
en el o los anillos se selecciona entre O, S y N, donde cada grupo heterociclico tiene de 4 a 10 atomos en su
sistema de anillos, y con la salvedad que ningun anillo contiene dos atomos S u O adyacentes.

Los sustituyentes, las porciones o los grupos heterociclicos no aromaticos (también conocidos como
heterocicloalquilos) tienen al menos 3 atomos en su sistema de anillos, y los grupos heterociclicos aromaticos tienen
al menos 5 atomos en su sistema de anillos e incluyen sistemas de anillos benzo-condensados. Los heterociclos con
3, 4, 5,6y 10 atomos incluyen aziridinilo azetidinilo, tiazolilo, piridilo y quinolinilo, respectivamente. Los sustituyentes,
las porciones o los grupos no aromaticos heterociclicos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, aziridinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo,
oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, pirrolin-2-ilo, pirrolin-3-ilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo,
pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo [3.1.0) hexanilo, 3azabicyclo [4.1.0) heptanilo, 3H-indolilo y
quinolizinilo. Los heterociclicos aromaticos incluyen, a modo de ejemplo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo,
triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzo-tiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los heterociclos no aromaticos
pueden estar sustituidos con una o dos porciones oxo (=0) e incluyen pirrolidin-2-ona.

Cuando el heterociclo se utiliza como un grupo Markush (es decir, un sustituyente) el heterociclo esta unido a una
formula Markush con la que se asocia a través de un carbono o un heteroatomo del heterociclo, donde dicha unién
no resulta en un estado de oxidacion formal inestable o no permitido de dicho carbono o heteroatomo. Un heterociclo
con enlace C esta unido a una molécula a través de un atomo de carbono, e incluye porciones como -(CHz)n-
heterociclo, donde n es 1, 2 0 3 0 -C<heterociclo, donde C<representa un atomo de carbono en un anillo heterociclo.
Un heterociclo con enlace N es un heterociclo que contiene nitrdgeno, que estd unido a un nitrégeno del anillo
heterociclo a veces descrito como -N<heterociclo, donde N<representa un atomo de nitrégeno en un anillo
heterociclo. Por lo tanto, los heterociclos que contienen nitrégeno pueden tener enlaces C o N e incluir sustituyentes
pirrol, por ejemplo, pirrol-1-ilo (con enlace N) o pirrol-3-ilo (con enlace C), sustituyentes imidazol, por ejemplo,
imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo (ambos con enlace N) o imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-il (todos con enlace
C).

Como se utiliza en la presente, "heteroarilo" significa un sistema de anillos arilo, donde uno o mas, generalmente 1,
2 0 3, pero no todos los atomos de carbono que comprenden el sistema de anillo arilo se sustituyen por un
heteroatomo, que es un atomo distinto de carbono, incluso N, O, S, Se, B, Si, P, oxigeno (-O-), nitr6geno (-NX-) o
azufre (-S-), donde X es -H, un grupo protector o alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, donde el heteroatomo
participa en el sistema conjugado ya sea a través de un enlace pi con un atomo adyacente en el sistema de anillo o
a través de un Unico par de electrones en el heteroatomo y puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas
carbonos o heteroatomos o una combinaciéon de ambos, de una manera que conserva el sistema ciclicamente
conjugado.

Los heterociclos y heteroarilos incluyen, a modo de ejemplo, los heterociclos y heteroarilos descritos en Paquette,
Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W. A. Benjamin, New York, 1968), especialmente en los
Capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons,
New York, 1950 to present), en particular los Volumenes 13, 14, 16, 19y 28; y J. Am. Chem. Soc. 1960, 82:5545-
5473, particularmente 5566-5573). Los heteroarilos incluyen, a modo no taxativo, piridilo, tiazolilo, pirimidinilo,
furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, purinilo, imidazolilo, benzofuranilo, indolilo, isoindoilo, quinolinilo, isoquinalinilo,
bencimidazolilo, piridazinilo, pirazinilo, benzotiopirano, benzotriazina, isoxazolilo, pirazolopirimidinilo, quinoxalinilo,
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tiadiazolilo, triazolilo y similares. Los heterociclos que no son heteroarilos incluyen, a modo no taxativo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, indolenilo, piperidinilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, octahidroisoquinolinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4H-quinolizinilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, quinuclidinilo, morfolinilo, oxazolidinilo y similares.

Otros heteroarilos incluyen, a modo no taxativo, las siguientes porciones:

Crd g Co O C C
OOQCHOO D

Los heteroarilos monociclicos incluyen, a modo no taxativo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, triazinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, y furazanilo. Los heteroarilos incluyen los sustituyentes, las porciones o los grupos que
contienen 0-3 atomos de N, 1-3 atomos de N o 0-3 atomos de N, 0-1 &tomos de O y 0-1 atomos de S. Un heteroarilo
puede ser monociclico o biciclico. El sistema de anillos de un anillo heteroarilo contiene generalmente 1-9 atomos
de carbono (es decir, heteroarilo Ci-Cs). Los heteroarilos monociclicos incluyen heteroarilos C1-Cs. Los heteroarilos
monociclicos incluyen aquellos que tienen sistemas de anillos de cinco o seis miembros. Los heteroarilos biciclicos

incluyen heteroarilos Cs-Co. En funcion de la estructura del sustituyente, un grupo heteroarilo puede ser un
monorradical o un dirradical (es decir, un grupo heteroarileno).

Como se utiliza en la presente, "heterocicloalquilo" o "heteroaliciclico" significa un grupo, una porcidon o un
sustituyente cicloalquilo, donde al menos un carbono de la cadena de cicloalquilo se reemplaza por un heteroatomo
seleccionado del grupo, que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. El heterocicloalquilo se puede condensar con
un arilo o un heteroarilo. Los heterocicloalquilos, también denominados heterociclos no aromaticos, incluyen, a modo

N\)i/N &/N &/o o\)i/o o\)jN NZ
OGOQOoq A&
slelGlololelsler=

Los heterocicloalquilos incluyen, a modo no taxativo, oxazolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo e indolinilo. Los
heteroaliciclicos también incluyen todas las formas de anillos de carbohidratos, incluso, a modo no taxativo,
monosacaridos, disacaridos y oligosacaridos. Por lo general, un heterocicloalquilo es un heterocicloalquilo C2-C1o e
incluye heterocicloalquilo C4-C10. Un heterocicloalquilo puede c-2 atomos de contener 0-2 4tomos de N, 0-2 atomos
de O 0-2 atomos de S.

Como se utiliza en la presente, "heteroarilalquilo” significa un sustituyente, una porcién o un grupo, donde una
porcién heteroarilo se encuentra ligada a una porcién alquilo, es decir, -alquil-heteroarilo, donde los grupos alquilo y
heteroarilo son como se describen anteriormente. Cuando el heteroarilalquilo se utiliza como un grupo Markush (es
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decir, un sustituyente), la porcion alquilo del heteroarilalquilo esté unida a una férmula Markush con la que se asocia
a través de un carbono sp? de la porcion alquilo.

Como se utiliza en la presente, "alquilheteroarilo" significa un sustituyente, una porcién o un grupo, donde una
porcién heteroarilo se encuentra ligada a una porciéon alquilo, es decir, -heteroaril-alquilo, donde los grupos
heteroarilo y alquilo son como se describen anteriormente. Cuando el heteroarilalquilo se utiliza como un grupo
Markush (es decir, un sustituyente), la porcion heteroarilo del heteroarilalquilo esta unida a una férmula Markush con
la que se asocia a través de un carbono sp? o heterodtomo de la porcion alquilo.

Como se utiliza en la presente, "halégeno" o "halo" significa fldor, cloro, bromo o yodo.

Como se utiliza en la presente, "haloalquilo" significa un sustituyente, una porcién o un grupo alquilo, donde uno o
mas de los atomos de hidrogeno se reemplazan con uno o mas atomos de halogenuros seleccionados
independientemente. Los haloalquilos incluyen haloalquilo Ci-C4. Los haloalquilos C1-C4 incluyen, a modo no
taxativo, -CH2Cl, CH2Br, -CHal, -CHBrClI, -CHCI-CH2Cl y —CHCI-CHal.

Como se utiliza en la presente, "haloalquileno” significa un sustituyente, una porcién o un grupo alquileno, donde uno
0 mas de los atomos de hidrégeno se reemplazan con uno o mas atomos de halogenuros. Los haloalquilenos
incluyen haloalquilenos C1-Cs 0 haloalquilenos C1-Ca.

Como se utiliza en la presente, "fluoroalquilo” significa un alquilo, en el que uno o mas de los a&tomos de hidrégeno
se reemplazan con un atomo de flaor. Los fluoroalquilos incluyen fluoroalquilos C1-Ce y fluoroalquilos Ci-Cs4. Los
fluoroalquilos ejemplares incluyen, a modo no taxativo, -CHsF, -CHzF2 y -CF3 y perfluoroalquilos.

Como se utiliza en la presente, "fluoroalquileno” significa un alquileno, en el que uno o méas de los atomos de
hidrogeno se reemplazan con un atomo de fldor. Los fluoroalquilenos incluyen fluoroalquilenos Ci-Cs o
fluoroalquilenos C1-Ca.

Como se utiliza en la presente, "heteroalquilo” significa un grupo alquilo, en el que uno o mas atomos del esqueleto
del alquilo se seleccionan entre un atomo distinto de carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrégeno, azufre, fésforo o
combinaciones de estos. En un aspecto, un heteroalquilo es un heteroalquilo C1-C6.

Como se utiliza en la presente, "grupo protector” significa una porcién que anula o reduce la capacidad del atomo o
grupo funcional al que estéa vinculado de participar en reacciones no deseadas. Existen ejemplos no limitantes para -
ORPR, donde RFR es un grupo protector para el &tomo de oxigeno, que se encuentra en un grupo hidroxilo, mientras
que para -C(0)-ORPR, Rpr puede ser un grupo protector acido carboxilico; para -SRPR, RPR puede ser un grupo
protector para el azufre en los tioles y para -NHRPR o -N(RPR)2-, al menos uno de RPR es un grupo protector del
atomo de nitrégeno para aminas primarias o secundarias. Los grupos hidroxilo, amina, cetona y otros grupos
reactivos pueden requerir proteccion contra reacciones, que tienen lugar en otras partes de la molécula. Los grupos
protectores de los atomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno se utilizan generalmente para evitar reacciones no
deseadas con compuestos electréfilos, como agentes de acilacion. En Greene (1999), "Protective groups in organic
synthesis, 3@ ed.", Wiley Interscience se proporcionan grupos protectores comunes para atomos o grupos
funcionales.

Como se utiliza en la presente, "éster" significa un sustituyente, una porcién o un grupo, que contiene: estructura -
C(0)-O- (es decir, grupo funcional éster), donde el atomo de carbono de la estructura no estd conectado
directamente a otro heteroatomo y esta directamente conectado a -H u otro atomo de carbono. Por lo general, los
ésteres comprenden, o consisten en, una porcién organica, que contiene 1-50 atomos de carbono, 1-20 atomos de
carbono o 1-8 atomos de carbono y de 0 a 10 heteroatomos seleccionados independientemente (por ejemplo, O, S,
N, P, Si), generalmente 0-2, donde la porcidn organica esta ligada a través de la estructura -C(O)-O- e incluye
porciones éster como porciones organicas-C(0O)-O-. La porcién organica comprende comunmente uno o mas de
cualquiera de los grupos organicos descritos en la presente, por ejemplo, porciones alquilo Ci-20, porciones alquenilo
C2-20, porciones alquinilo C2-20, porciones arilo, heterociclos Cz-s 0 derivados sustituidos de cualquiera de estos, por
ejemplo, que comprenden 1, 2, 3, 4 0 mas sustituyentes, donde cada sustituyente se elige independientemente. Las
sustituciones ejemplares no limitantes de atomos de hidrégeno o carbono en estos grupos organicos son como se
describen anteriormente para alquilo sustituido y otras porciones sustituidas y se eligen de forma independiente. Las
sustituciones mencionadas anteriormente son tipicamente sustituyentes, que se pueden utilizar para reemplazar uno
0 mas atomos de carbono, por ejemplo, -O- o -C(O)- o uno 0 méas atomos de hidrégeno, por ejemplo, halégeno, -
NH2 u -OH. Los ésteres ejemplares incluyen, a modo no taxativo, uno o mas acetatos, propionatos, isopropionatos,
isobutiratos, butiratos, valeratos, isovaleratos, caproatos, isocaproatos, hexanoatos, heptanoatos, octanoatos,
ésteres de fenilacetato o ésteres de benzoato seleccionados independientemente. Cuando un éster se utiliza como
grupo Markush (es decir, un sustituyente), el oxigeno de enlace simple del grupo funcional éster esta unido a una
férmula Markush con la que se asocia.

Como se utiliza en la presente "acetal", "tioacetal", "cetal", "tiocetal" y similares significan una porcion, un grupo o un
sustituyente, que comprende, o que consiste en, un atomo de carbono al que estan unidos dos de los heteroatomos
iguales o diferentes, donde los heteroatomos son S y O independientemente seleccionados. Para el acetal, el
carbono tiene dos atomos de oxigeno unidos, un atomo de hidrégeno y una porcién organica. Para el cetal, el
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carbono tiene dos atomos de oxigeno unidos y dos porciones organicas independientemente seleccionadas, donde
la porcion organica es como se describe en la presente, un grupo alquilo o un grupo alquilo opcionalmente sustituido.
Para el tioacetal y el tiocetal, uno de los atomos de oxigeno o ambos atomos de oxigeno en el acetal o cetal,
respectivamente, se reemplazan con azufre. Los atomos de oxigeno o azufre en el cetal o tiocetal se encuentran, a
veces, unidos por una porcion alquilo opcionalmente sustituido. Por lo general, la porcién alquilo es un alquilo
opcionalmente sustituido C1-s 0 una estructura alquilo ramificada, como -C(CHs)z-, -CH(CHs)-, -CH2-, -CH2-CH2-, -
Cl(alquilo C2-Ca)z]1, 2, 3- 0 —[CH(alquilo Cz-Ca4)]1, 2, 3-. Algunas de estas porciones pueden servir como grupos
protectores para un aldehido o cetona, por ejemplo, acetales y cetales de aldehidos para cetonas, y contienen
porciones -O-CHz2-CHz2-CH2-O- u -O-CH2-CH2-O-. que forman un anillo espiro con el carbono carbonilo y se pueden
remover mediante métodos de sintesis quimica o a través del metabolismo en células o fluidos biolégicos.

"Eter", como se usa en la presente, significa una porcién, un grupo o un sustituyente organico que comprende o
consiste en 1, 2, 3, 4 o0 mas porciones -O-, generalmente 1 o 2, donde no hay dos porciones -O- inmediatamente
adyacentes (es decir, unidas directamente) entre si. Tipicamente, los éteres comprenden una porcién organica que
contiene 1-50 atomos de carbono, 1-20 atomos de carbono o 1-8 atomos de carbono y de 0 a 10 heteroatomos
seleccionados independientemente (por ejemplo, O, S, N, P, Si), tipicamente 0-2. Una porcién, un grupo o un
sustituyente éter que incluye una porcion organica-O- donde la porcién organica es como se describe en la presente
para alquilo o un grupo alquilo opcionalmente sustituido. Cuando el éter se utiliza como un grupo Markush (es decir,
un sustituyente), el oxigeno del grupo funcional éter esta unido a una férmula Markush con la que esta asociado.
Cuando el éter se utiliza como sustituyente en un grupo Markush, a veces se llama grupo "alcoxi". Alcoxi incluye
sustituyentes de éter C1-C4, que incluye, a modo no taxativo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi y butoxi. Eter incluye
ademas aquellos sustituyentes, aquellas porciones o aquellos grupos que contienen una (sin incluir cetal) o mas
porciones -OCH2CH20- en la secuencia (es decir, polietileno o porciones PEG).

"Carbonato”, como se usa en la presente, significa un sustituyente, una porcién o un grupo que contiene una
estructura -OC(=0)-O- (es decir, grupo funcional carbonato). Tipicamente, los grupos carbonato, como se usan en la
presente, comprenden o consisten en una porcién organica, que contiene 1-50 atomos de carbono, 1-20 a&tomos de
carbono o 1-8 atomos de carbono y de 0 a 10 heteroatomos seleccionados independientemente (por ejemplo, O, S,
N, P, Si), tipicamente 0-2 unidos a través de la estructura -O-C(=0)-O-, por ejemplo, porcién organica -O-C (=0)-O-.
Cuando el carbonato se utiliza como un grupo Markush (es decir, un sustituyente), uno de los atomos de oxigeno de
unién simple del grupo funcional carbonato esté unido a una férmula Markush con la que esté asociado.

"Carbamato" o "uretano", como se utiliza en la presente, significa un sustituyente, una porcién o un grupo que
contiene una estructura -O-C(=0)N(RPR)-, -O-C(=0)N(RPR)2, -O-C(=O)NH (alquilo opcionalmente sustituido) o -O-
C(=0)N(alquilo opcionalmente sustituido)z (es decir, grupo funcional carbamato), donde R"R y alquilo opcionalmente
sustituido se seleccionan independientemente y RPR son independientemente -H, un grupo protector o una porcion
organica como se describi6 para éster, alquilo o alquilo opcionalmente sustituido. Tipicamente, los grupos carbamato,
como se usan en la presente, comprende o consiste en una porcion organica que contiene 1-50 atomos de carbono,
1-20 atomos de carbono o 1-8 atomos de carbono y de 0 a 10 heteroatomos seleccionados independientemente (por
ejemplo, O, S, N, P, Si), tipicamente 0-2 unidos a través de la estructura -O-C(=0)-NRPR-, por ejemplo, la porcion
organica -O-C(=0)-NRPR- o la porciéon organica -O-C(=0)-NRPR. Cuando el carbamato se utiliza como un grupo
Markush (es decir, un sustituyente), el oxigeno (unién O) o nitrégeno (unién N) de unién simple del grupo funcional
carbamato estd unido a una férmula Markush con la que esta asociado. La union del sustituyente carbamato se
indica de forma explicita (unién N- u O-) o implicita en el contexto al que se refiere este sustituyente.

Para cualquier porcion o grupo sustituyente descrito por un rango de atomos de carbono, el rango designado
significa que se describe cualquier nimero individual de &tomos de carbono. Por lo tanto, la referencia a, por ejemplo,
"alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido”, "alquenilo C2-6 alquenilo opcionalmente sustituido”, "heterociclo C3-C8
opcionalmente sustituido" significa especificamente que esta presente una porciéon alquilo opcionalmente sustituido
de 1,2, 304 carbonos, como se define en la presente, o un alquenilo de 2, 3, 4, 5 0 6 carbonos, o una porcién de 3,
4,5, 6, 7 u 8 carbonos comprende un heterociclo o porcion alquenilo opcionalmente sustituido, como se define en la
presente. Todas estas designaciones tienen el proposito expreso de divulgar todos los grupos de atomos de carbono
individuales vy, por lo tanto, "alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido" incluye, por ejemplo, alquilo 3 de carbono,
alquilo sustituido 4 de carbono y alquilo de carbono 4, lo que incluye todos los isdmeros posicionales y similares;
estos pueden denominarse o referirse expresamente. Para ésteres, carbonatos y carbamatos definidos por un rango
de atomos de carbono, el rango designado incluye el carbono carbonilo del grupo funcional respectivo. Asi, un éster
C1 se refiere a un éster de formiato y un éster C2 se refiere a un éster de acetato. Los sustituyentes organicos, las
porciones y los grupos descritos en la presente, y para otras porciones cualesquiera descritas en la presente, por lo
general excluird porciones inestables, excepto cuando dichas porciones inestables son especies transitorias que se
pueden utilizar para elaborar un compuesto con la suficiente estabilidad quimica para uno o mas de los usos que se
describen en la presente. Los sustituyentes, las porciones o los grupos por operacion de las definiciones de la
presente que se traduce en los que tienen un carbono pentavalente se excluyen especificamente.

"Dependiente de LPA", "mediado por LPA" o términos similares, como se usa en la presente, significa una
enfermedad o trastorno cuya etiologia, avance o persistencia se efectia en todo o en parte por la sefalizacién a
través de uno o mas subtipos de receptores de acido lisofosfatidico, que incluyo a modo enunciativo, subtipos de
receptores de acido lisofosfatidico 1-6 (LPAR). Las enfermedades y los trastornos dependientes de LPA o mediados
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por LPA incluyen, a modo no taxativo, la fibrosis de 6rganos (por ejemplo, higado, rifidn, pulmén, corazéon y
similares), enfermedades del higado (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica, hipertension portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), hipofuncién hepatica,
trastorno hepatico del flujo sanguineo y similares), enfermedad proliferativa celular (por ejemplo, canceres, incluido a
modo no taxativo, metastasis de tumor soélido, fibroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi,
leucemia, leucemia linfocitica crénica (LLC), metastasis invasiva de las células cancerigenas y similares),
enfermedad inflamatoria (por ejemplo, psoriasis, nefropatia, neumonia y similares), enfermedad del tracto
gastrointestinal (por ejemplo. sindrome del intestino irritable (ISS), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), secrecién
pancreatica anormal, y similares), enfermedad renal, enfermedad asociada al tracto urinario (por ejemplo, hiperplasia
prostatica benigna o sintomas asociados con la enfermedad neuropatica de la vesicula), tumor de la médula espinal,
hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedad del tracto
urinario inferior (por ejemplo, obstruccién del tracto urinario inferior y similares), enfermedad inflamatoria del tracto
urinario inferior (por ejemplo, disuria, miccion frecuente y similares), enfermedad del pancreas, enfermedad asociada
con angiogénesis anormal (por ejemplo, obstruccion arterial y similares), esclerodermia, enfermedades asociadas
con el cerebro (por ejemplo, infarto cerebral, hemorragia cerebral y similares), enfermedades del sistema nervioso
(por ejemplo, dolor neuropatico, neuropatia periférica, prurito y similares), enfermedad ocular (por ejemplo,
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, retinopatia proliferativa vitrea (PVR),
penfigoide cicatricial, cicatrices por cirugia de filtracién de glaucoma y similares).

"Agentes LPA1R selectivos”, "compuestos selectivos LPA1R" y términos similares, como se usan en la presente,
significan agentes o compuestos que interactian con el subtipo 1 de receptor de acido lisofosfatidico con preferencia
sobre el receptor del acido lisofosfatidico 2-6. Tipicamente, esa preferencia se manifiesta por una afinidad de unién
10 veces mas fuerte del agente a LPA1R en comparacién con otros LPAR conocidos, de conformidad con lo medido
por los valores de Kb determinados experimentalmente.

"Formulacion farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente, significa una composicion que comprende
un ingrediente farmacéuticamente activo, como un compuesto que tiene la formula I-VI, ademas de uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables o se refiere a una composicién preparada a partir de un ingrediente
farmacéuticamente activo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, donde la composicion es
adecuada para la administracion a un individuo que lo necesita, como un ser humano o un animal. Para que una
formulacion farmacéuticamente aceptable sea adecuada para la administracién a un ser humano, la formulacion
debe tener actividad biolégica para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno descrito en la presente o debe
existir una expectativa de que la formulacion tendria una actividad deseada hacia una "intencién de tratar" la
enfermedad o trastorno. Tipicamente, la "intencion de tratar" una enfermedad o trastorno es una enfermedad o
trastorno mediada por el receptor de acido lisofosfatidico. Mas tipicamente, la enfermedad o trastorno que se busca
tratar o prevenir es una enfermedad o trastorno mediado por un receptor tipo 1 de acido lisofosfatidico. Una
formulacion farmacéuticamente aceptable que es adecuada para su administracion a un animal no requiere
necesariamente una actividad biol6gica para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno y se puede administrar al
animal a fin de evaluar una actividad biol6égica o farmacolégica potencial de un compuesto de Férmula I-XIl. Por
consiguiente, estas formulaciones deben ser adecuadas para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno descrito
en la presente en un animal que las necesita 0 adecuadas para evaluar una actividad farmacolédgica o biolégica de
un compuesto de Férmula I-XIl. Las composiciones que son adecuadas solo para su uso en ensayos in vitro o que
contienen un vehiculo, componente o excipiente en una cantidad no permitida de un producto farmacéutico estan
especificamente excluidas de la definicion de una formulacion farmacéuticamente aceptable.

La formulacion farmacéuticamente aceptable puede estar compuesta de uno, dos 0 mas compuestos de Férmula I-
Xll o prepararse a partir de ellos, tipicamente uno o dos, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
Mas tipicamente, las formulaciones consisten esencialmente o consisten en un Unico compuesto de Férmula I-XII y
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Otras formulaciones pueden estar compuestas, consistir
esencialmente, o consistir en uno, dos 0 mas compuestos de Férmula I-XIl y uno, dos 0 mas compuestos en uso
actual para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por el receptor tipo 1 de acido lisofosfatidico
descrito en la presente y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Tipicamente, las formulaciones
consisten esencialmente o consisten en un Unico compuesto de Férmula I-XII, un compuesto Unico actualmente en
uso para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por el receptor tipo 1 de acido lisofosfatidico descrito
en la presente y uno o méas excipientes farmacéuticamente aceptables.

"Formulacion sélida", como se utiliza en la presente, se refiere a una formulaciéon farmacéuticamente aceptable que
comprende al menos un compuesto de Férmula I-XIl y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables en
forma sélida, donde la formulacion tiene una forma de dosificacion unitaria adecuada para la administracién de un
solido. Las unidades de dosificacién incluyen comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, capsulas de gel,
suspensiones y otras unidades de dosificacidn tipicamente asociadas con administracion por via parenteral o enteral
(oral) de un sdlido.

"Formulacion liquida", como se utiliza en la presente, se refiere a una formulaciéon farmacéuticamente aceptable
donde al menos un compuesto de Férmula I-XIl se ha mezclado o ha entrado en contacto con uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, donde al menos uno de los excipientes estd en forma liquida en proporciones
exigidas para una formulacién liquida, es decir, que la mayoria de la cantidad de masa del compuesto de Férmula I-
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Xll se disuelve en el excipiente no soélido. Las unidades de dosificacion que contienen una formulacion liquida
incluyen jarabes, geles, unglentos y otras unidades de dosificacion tipicamente asociadas con la administracién por
via parenteral o enteral de una formulacion farmacéutica en forma liquida a un individuo que la necesita.

"Prevenir", "previene" y similar, como se usa en la presente, tiene el significado normal y habitual de las técnicas
médicas Y, por lo tanto, #no exige que cada instancia a la que se refiere el término se evite con certeza.

Realizaciones numeradas

En la presente se divulgan las siguientes formas de realizacion. En ciertas realizaciones, los compuestos
presentados en la presente poseen uno 0 mas estereocentros y cada centro existe independientemente, ya sea en la
configuracién R o S. Los compuestos presentados en la presente incluyen diastereoisomeros, enantiomeros y
epiméros asi como mezclas apropiadas de estos. Los estereoisomeros se obtienen por métodos tales como, sintesis
estereoselectiva y/o separacion de estereoisémeros por columnas cromatograficas quirales. Los métodos y
formulaciones descritas en la presente incluyen el uso de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
que tienen la estructura de Férmulas (I-VI), asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo
tipo de actividad. En algunas situaciones, los compuestos pueden existir como tautémeros. Todos los tautomeros
estan incluidos dentro del alcance de los compuestos presentados en la presente. En realizaciones especificas, los
compuestos descritos en la presente existiran en forma de sales, incluso sales farmacéuticamente aceptables. Las
formas de sales incluyen sales de adicion inorganicas, como F CI, Br, I y sales de sulfato y sales de adicion
organicas, como mesilato, besilato, tosilato, citrato, succinato, fumarato y malonato. En otras formas de realizacion,
los compuestos descritos en la presente existen como sales de amonio cuaternario.

1. Un compuesto de férmula | que tiene la estructura

—L"'—@—L‘—RA Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -CO2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2R? o -C(=O)NHCH2CH2S0sH
0 un &cido isostero carboxilico como se indica anteriormente;

L' esta ausente o es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquileno C1-Cs, cicloalquileno Cs-Cs sustituido o
no sustituido, heteroalquileno C1-Ce sustituido o no sustituido;

L2 esta ausente;

donde RE es -H o alquilo C1-Cs, o tiene la estructura de uno de:

H

V% A Gl G
(0] (0] (@) O

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de:

FFE
No b N Na ¥
7 "NT N . E ~
S;( >\I R Ng
D
c D c D R
R R R R RS ’
donde la linea punteada indica el punto de unién del anillo A al anillo B;

donde RC es -CN, -F, -ClI, -Br, -, -Oalquilo C+-C4, alquilo C1-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca,

y RP es -NRFC(=0)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=0)XC(R%)2-CY, 0 -NRFC(=0)X-CY, -C(=0)-N(RF)-CH(R)X-CY, 0 -C(=0)-
N(RF)-C(R%)2X-CY,

donde X esta ausente, es -O-, -NH- o -CHz-;
RE es -H, -alquilo C1-Ca o -fluoroalquilo C+-Ca,

RF es -H o alquilo C1-Cs, y
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RC es RE seleccionado independientemente o un RC es alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el atomo de carbono
al que RE esta unido y el carbono o heteroatomo al que CY esta unido para definir un carbociclo sustituido o no
sustituido o heterociclo sustituido o no sustituido y el otro RS, si esté presente, es como se define por RE;

donde CY es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
C2-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY
esta sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 R" seleccionados independientemente,

RH es independientemente -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)R’, -S(=0)2R’, -N(RY)S(=0)2R?, -
S(=0)2N(RY)2, -C(=0)R?, OC(=0)R, -COzRY, -OCO2RY, -N(RY)2, -C(=O)N(RY)2, -OC(=0)N(RL)2, N(R*)C(=O)N(RVY)z, -
N(RY)C(=O)R’,

-N(RY)C(=0)ORY, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-C4, 0 heteroalquilo C1-C4,

donde cada R es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-
(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-Ca4-(arilo sustituido o no sustituido), y alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido), y

donde cada R es independientemente -H, alquilo C1-Ce, C1-Cs heteroalquilo, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cas-(cicloalquilo Csz-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-
(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-Cs-
(heteroarilo sustituido o no sustituido), o

Cuando R" es -S(=0)2N(Rb)2, -N(RY)2, -C(=0)N(RL)2, -OC(=O)N(RY)2 0

-N(RY)C(=0)N(RY)2, cada R" es independientemente -H o alquilo C1-Ce, 0 los grupos R son independientemente
alquilo C1-Cs que se toman junto al el 4&tomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no
sustituido,

o cuando W o Z es -C(RY2-cada R- es independientemente -H, alquilo Ci-Ce, 0 los grupos R- son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo;

El anillo B es arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo B esta
sustituido, entonces el anillo B esta sustituido con 1, 2, 0 3 R" seleccionados independientemente, donde el anillo B
tiene la estructura

1,2
A=A
<\ ./
A
donde A, A%y A3 se seleccionan independientemente de -N=, =N-, =CH- 0 -CH=;

RH es como se definié previamente; y

El anillo C esta ausente o es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-Cr1o sustituido o
no sustituido, arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta
sustituido, entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente, donde R es
como se definié previamente, y

donde los sustituyentes de RY, Rty RM, si estan presentes, son como se indican.

En algunas realizaciones R es -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Cs, alquilo C+-C4, cicloalquilo Cs-Cs, o fluoroalquilo
C1-C4 y RP es -N(RF)-C(=0)XCH(R®)-CY, -N(RF)-, -C(=0)XC(R%)2-CY o -N(RF)-C(=0)X-CY, donde RF y cada R® son
independientemente -H o alquilo C1-Ca.

RA es -CO:zH, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NHz,

-C(=O)NHRB, C(=O)NHSO2RB o0 -C(=O)NHCH2CH2SOsH o un A&cido isostero carboxilico como se indica
anteriormente.

En realizaciones preferidas R* es -COz2H, -CO2RE, -CN, o -C(=O)NHSO2RE, donde RB es alquilo C1-C4 sustituido o
no sustituido o tiene la estructura de uno de:
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e (_0._0O 0
ek aade

)
En algunas realizaciones L' esta ausente o es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquileno C1-Cs, 0

heteroalquileno C1-Cs sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones preferidas L' esta ausente o es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido.

En realizaciones particularmente preferidas L' es -CHa-, , 0 dimetilmetano (es decir, -C(CHzs)2-).
L2 esta ausente.

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene una de las estructuras de:

RE
| \
N b N N
. g e
U 5L RE_NJ
—_— .
D
c D c D R
R R R R RS

Los compuestos de Férmula | tienen RC que se define como -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C+1-Cs, alquilo C1-Cs4, 0
fluoroalquilo C1-Ca.

En realizaciones mas preferidas, los compuestos de Férmula | tienen RC que se define como -F, -CN, -CHs, o -CFas.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula | tienen RP que se define como -N(RF)C(=0)-XCH(R®)-CY, -
N(RF)C(=O)XC(R%)2-CY, o -N(RF)C(=0)X-CY, donde X esta ausente, es -O-, -NH- o -CH2-, donde RF es -H o alquilo
C1-Cay X, CY y RC son como se definieron previamente.

En realizaciones mas preferidas, los compuestos de Férmula | tienen RP que se define como -N(RF)C(=O)OCH(R®)-
CY, -N(RF)C(=O)NHC(R®)-CY, o -N(RF)C(=0)CH2-CY, donde RF es -H o alquilo C1-C4 y X, CY y R® son como se
definieron previamente.

Los compuestos de Férmula | tienen RE que se define como -H o alquilo C1-C4, o fluoroalquilo C1-Ca.

En realizaciones méas preferidas, los compuestos de Formula | tienen RE que se define como -H, -CHs, ciclopropilo o
-CFs.

Los compuestos de Formula | tienen RF que se define como H, o alquilo C1-Ca.
En realizaciones mas preferidas, los compuestos de Férmula | tienen RF que se define como -H.

En algunas realizaciones de formula | los compuestos un RS es -alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el 4tomo de
carbono al que R®y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o
no sustituido y el otro RE, si esta presente es -H.

En otras realizaciones de férmula | los compuestos R€ es independientemente -H o alquilo C1-Ca.

En la férmula | los compuestos de anillo B son como se indica anteriormente. En la férmula | los compuestos de
anillo C son cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o sustituido o no sustituido, un
arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta sustituido,
entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente.

En la férmula | los compuestos CY son alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o0 sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido
0 no sustituido, donde si CY estd sustituido, entonces CY estd sustituido con 1, 2, o 3 RM seleccionados
independientemente.

Los compuestos particularmente preferidos de Formula | tienen el anillo B y el anillo C cada uno definido
independientemente como arilo o heteroarilo 1,4-sustituido, R* es -CO2H, R® es -F o -CN, RP es -
NRFC(=O)OCH(R®)-CY, RE es -CHs, y RF, R%, y CY son como se definieron previamente.
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Otros compuestos particularmente preferidos de Férmula | tienen el anillo B que se define como arilo o heteroarilo
1,4-sustituido, R” es -COzH, RP es -N(RF)C(=0)OCH(RC®)-CY, RE es -CHs, y RC, RF, RG, y CY son como se definieron
previamente.

2. El compuesto de la realizacién 1 donde R° es -CN, -F, -CHs o -CFa.

3. El compuesto de la realizacion 1 o 2 donde R® es -F o .CN.

4. El compuesto de la realizacion 1, 2 o 3 donde L', cuando esta presente es un alquilo geminalmente sustituido,
grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo.

’

N
7 <
/, N

5. El compuesto de las realizaciones 4 donde L', cuando esta presente es -CHz-, o dimetilmetano.
6. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-5 donde R es -H.

7. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-6 donde RC es -CHs.

8. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-7 donde CY es fenilo sustituido o no sustituido.

9. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-8 donde R" es -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SR!, -
S(=0)RY, -S(=0)2R, -N(R")2, alquilo C+-C4, fluoroalquilo C+1-C4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-C4, y heteroalquilo C1-Ca.

10. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-9 donde R" se seleccionan independiente de -H, halégeno o
alquilo C+1-C4 sustituido o no sustituido o alcoxi C1-C4 sustituido.

11. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-10 donde R es independientemente -H, -Cl, -F, -CHs, -CFs3, -
OCHs o -OCFs.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula Il que tiene la estructura:

®——®LLRA Férmula Ii

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este

donde R” es -COzH, -CO2RB, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRB, C(=O)NHSO2RE 0 -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un &cido isostero carboxilico,

RB es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de:

H
,\'/O\H)V }'7/0\”/0\/ ?ﬁ/o\ WN\
o o o o :

L' esta ausente o es alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido; fluoroalquileno C1-Cs opcionalmente sustituido, o
heteroalquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(R)W-, -
WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)aW-, 0

-C(=0O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs opcionalmente sustituido o W es -C(RlY)2-, Z es alquileno C1-Cs
opcionalmente sustituido o fluoroalquileno C1-Cs 0 Z es -C(RY)2-;y nes 0, 1, 0 2;

El anillo A es un heteroareno de 5 0 6 miembros que tiene la estructura de uno de:
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RE
. . | . .
O y N\ P /N \ N ‘\ N< ;'\/
’ * ' \ =~ /, N
N - N Ny RE—N N
\ — — \ =
D b b RP N RP
= R RC
\ \ E N
(\N”-/ ;/ :Nf./ R\(/I
N_—< C/N 5
R R

R® R® R®

et N@\/ N1

donde RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C+-Cas, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca4;

RP es -N(RF)C(=0)XCH(RE)-CY, -N(RF)C(=0O)XC(R%)2-CY, o -N(RF)C(=0)X-CY; donde X esta ausente, es -O-, -NH-
o -CHz-;

RE es -H o alquilo C1-Ca, cicloalquilo C1-Cs o fluoroalquilo C1-Ca;
RF es -H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C1-Cs;

RC es RE seleccionado independientemente, o uno de RC es alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el atomo de
carbono al que R®y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o
no sustituido y el otro RC, si esta presente, es como se define por RE ;

El anillo B esta cicloalquileno C3-C1o opcionalmente sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o opcionalmente sustituido,
arileno opcionalmente sustituido, o heteroarileno opcionalmente sustituido, donde si el anillo B esta sustituido,
entonces el anillo B esta sustituido con 1, 2, o 3 R independientemente seleccionados;

El anillo C estd ausente o es cicloalquileno Cs-Cio opcionalmente sustituido, heterocicloalquileno Cz2-C1o
opcionalmente sustituido, arileno opcionalmente sustituido, o heteroarileno opcionalmente sustituido, donde si el
anillo C esta sustituido, entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, 0 3 RH seleccionados independientemente;

CY es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C10 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, u heteroarilo opcionalmente sustituido, donde si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente, o

donde cada R" es seleccionados independientemente -H, halégeno, -CN, -NOg, -OH, -ORY, -SRY, -S§(=0O)RY, -
S(=0)2RY, -N(RY)S(=0)2R’, -S(=0)2N(RY)2, -C(=0)R?, -OC(=0)R?, -C(=0)ORY, -OC(=0)OR’, -N(RY)2, -C(=O)N(RY)z, -
OC(=O)N(RY)z2, -N(RY)C(=0)N(RY)2, -N(R’)C(=O)R’, -N(R’)C(=0)OR’, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo Ci-Ca, fluoroalcoxi
C1-C4, alcoxi C1-C4, 0 heteroalquilo C1-C4, y

donde R’ es alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido, heteroalquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, fluoroalquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, alquileno-C1-Ca-(cicloalquilo Cs-Ce
opcionalmente sustituido), alquileno-C+-Cas-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido), alquileno-C1-Ca-(arilo
sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo opcionalmente sustituido), y

cada R‘ es independientemente -H, alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido, heteroalquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido, fluoroalquilo C1-Ceé opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ce opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
alquileno-C+-Cs-(cicloalquilo C3-Ce opcionalmente sustituido), alquileno-C1-Cas-(heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido), alquileno-C1-C4-(arilo opcionalmente sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo opcionalmente sustituido),
0

cuando R" es -S(=0)2N(RY2, -N(RL)2, -C(=O)N(RLY)2, -OC(=O)N(RY2 o -N(RY)C(=O)N(RY)2, cada R\ es

independientemente -H o alquilo C+1-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo opcionalmente sustituido,
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o cuando W o Z es -C(RY2-, cada R- es independientemente -H o alquilo Ci-Cs, 0 los grupos R- son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo;

donde cuando el anillo B es arileno sustituido o no sustituido, el anillo C esta ausente, L' es -UV-Z, donde -UV- es -
N(RY)-C(=0)-, donde R’ es -H, RP es -N(RF)C(=0)XCH(R®)-CY, donde X es -O-, R¢ es -CHs y RF es -H, y RC es -H, -
CH3 o -CF3, o cuando el anillo B es arileno sustituido o no sustituido y el anillo C es arileno sustituido o no sustituido
o0 es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, o el anillo B es cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido y
el anillo C es arileno sustituido o no sustituido y L' es alquileno C1-C,

y RCes -H o -CHs y RA es -COzH o -CO2R8&,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

y cuando el anillo B es heterocicloalquileno C2-C1o, el anillo C es arileno sustituido o no sustituido, L' es alquileno Ci1-
Cs, RC es -CHs y R” es -CO2H o0 -CO2RE,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

El anillo A puede tener la estructura de uno de:

RE
| N N
N “ N Y \ \
' /2 \N/“/ N/ / \ RE_N/N\ ' N//N\N/‘\/
— \ — \ ék
RP RC RP RC RP c RP N RP
R
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Los compuestos de Férmula Il pueden tener el anillo B y el anillo C cada uno definidos como arilo o heteroarilo 1,4-
sustituido, R* es CO2zH, y RP es -N(RF)C(=0)OCH(R®)-CY.

Los compuestos de Formula Il pueden tener el anillo B que se define como arilo o heteroarilo 1,4-sustituido, L' es -
UV-Z-, donde -UV- se define mediante -WO-, -WN(RY)-, o -C(=O)N(R)-, donde W es -CHz-, Z es alquileno C1-Cs
sustituido o no sustituido, R* es -CO2H, RP es -N(RF)C(=0)OCH(R®)-CY.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula Il que tiene la estructura:

- AL A? .
r’/ A \.—5\ N ( CR\"FLLRA Formula 1N
N N A2 N

-

.,

N

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R* es -COz2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NHz2, -C(=0)NHRB, C(=O)NHSO2RE o -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un &cido isostero carboxilico;

RE es alquilo C+-C4 sustituido o no sustituido o tiene la estructura de uno de

H
/\'/O\H)V ?j/o\n/o\/ ,\"H/O\ WN\
¢ o) @) 0 :

L' estd ausente o es alquileno Ci-Ce sustituido o no sustituido, fluoroalquileno Ci-Cs; o heteroalquileno C1-Ce
sustituido o no sustituido o -UV-Z-donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(RY)W-, -WN(RY)-, -N(R’)C(=0)-, -
SW-, -§(=0)aW-, 0 -C(=O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido o W es -C(RY)2-, Z es
alquileno C1-Ce sustituido o no sustituido o fluoroalquileno C+-Cs; y n es 0,1, 0 2;

El anillo A es un heteroareno de 5-6 miembros que tiene la estructura de uno de:

R
N N P
O N 7 N\ \
, Z~ N N VA 777N
NG | _ \ [/ RN Nl
R® c RP c RO . RP N RP
RC R R R
(\N/ 72 N”/ RE\(/N/
N_\ — D /NJ/D
R® R® R R® R

s Né( N

e Wey
N% RC/kN " RC/EN | o
RC

donde RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Ca, alquilo C+1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca;

RP es -N(RF)C(=0O)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=O)XC(R®%)2-CY, o -N(RF)C(=0)X-CY. donde X esta ausente, es -O-, -NH-
0 -CHo-;

RE es -H o alquilo C1-Ca, cicloalquilo C1-Cs o fluoroalquilo C1-Ca;
RF -H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C+-Cs;

RC es RE seleccionado independientemente, o un R¢ es -alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el 4tomo de carbono
al que R® y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no
sustituido y el otro RC, si est4 presente, es como se define por RE;,
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A', A2y A% son independientemente =NH-, -N=, =CH- 0 -CH=;

El anillo C esta ausente o es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-Cr1o sustituido o
no sustituido, arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta
sustituido, entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, o 3 R" seleccionados independientemente;

CY es alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1,2, 0 3 RH ;

donde cada R es independientemente -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -ORY, -SR’, -S(=0)R’, -S(=0)2R, -
N(RY)S(=0)2R?, -S(=0)2N(RL)2, -C(=O)RY, -OC(=O)R’, -C(=O)OR’, -OC(=O)OR’, -N(RY)2, -C(=O)N(RY)2, -
OC(=0O)N(Rb)z, N(RY)C(=O)N(RL)z, -N(R?)C(=O)R’, -NR'C(=0)ORY, alquilo C+-Ca, fluoroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi Ci-
Ca4, alcoxi C1-C4, 0 heteroalquilo C1-Ca;

cada RY es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-C4-(arilo
sustituido o no sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

cada R‘ es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
(cicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-
Ca(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido), o

cuando RH es -S(=0)2N(RL)2, -N(RLY2, -C(=O)N(RY2, -OC(=O)N(RY)2 o N(R!)C(=O)N(R'Y)2, cada R\ es
independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R' son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido, o

cuando W o Z es -C(RY2, cada R- es independientemente -H o alquilo Ci-Cs, 0 los grupos R- son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo;

donde cuando A', A2y A3 son =CH- o -CH=, el anillo C esta ausente, L' es -UV-Z, donde -UV- es -N(RY)C(=0)-,
donde RY es -H, RP es -N(RF)C(=0)XCH(R®)-CY, donde X es -O-, R¢ es -CHs y RF es -H, y RC es -H, -CH3 0 -CFs,

o cuando el anillo C es arileno sustituido o no sustituido o cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido
y RCes -H 0 -CHs y R* es -CO2H 0 -CO2R&,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

y cuando el anillo C es arileno sustituido o no sustituido, L' es alquileno C1-Cs, RC es -CHs y R” es -CO2H o -CO2R8,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:
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Los compuestos de Formula Il pueden tener el anillo C que se define como fenilo o piridilo 1,4-sustituido, R” es -

5 COzH, y RP es -N(RF)C(=O)OCH(R®)-CY; L' es -UV-Z- donde -UV- se define mediante -WO-, -WN(R)-, o -
C(=O)N(RY)-, donde W es -CHz2-, Z es alquileno Ci-Ce sustituido o no sustituido, R* es -COzH, y RP es -
N(RF)C(=O)OCH(R®)-CY.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula IV que tiene la estructura:

\ LLRA Formula 1V

r

10 o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -CO2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2R® o -C(=O)NHCH2CH2S0sH
0 un acido isostero carboxilico;

RE esta opcionalmente sustituido -alquilo C1-C4 o tiene la estructura de uno de:

H
X/O% }ﬁ/o\”/o\/ WO\ WN\
o] o) @) 0 :

15 L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(R’)W-, -WN(R’)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)aW-, 0 -
C(=O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido o W es -C(R")2-, Z es alquileno C+-Cs sustituido o
no sustituido o fluoroalquileno C+-Cs sustituido o no sustituido 0 Z es -C(RY)2-;ynes 0, 1,0 2;
A" es independientemente =N- 0 =CH-;

El anillo A es un heteroareno de 5 0 6 miembros que tiene una de las estructuras de:
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donde RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C+-Cas, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca4;

RP es -N(RF)C(=0)XCH(RE)-CY, -N(RF)C(=0O)XC(R%)2-CY, o -N(RF)C(=0)X-CY, donde X esta ausente, es -O-, -NH-
o -CHz-;

RE es -H o alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs 0 fluoroalquilo C1-Ca;
RF es -H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

RC es RE seleccionado independientemente, o un RE es -alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el &tomo de carbono
al que R®y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no
sustituido, y el otro RS, si esta presente, es como se define por RE;

CY es alquilo C1-Cs, a cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo C2-C1o sustituido o no
sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta sustituido,
entonces CY esta sustituido con 1, 2, 0 3 R";

donde cada R es independientemente -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -ORY, -SR’, -S(=0)R’, -S(=0)2R, -
N(RY)S(=0)2RY, -S(=0)2N(RL)2, -C(=O)R’, -OC(=O)R’, -C(=O)°RY, -OC(=0)OR’, -N(RY2, -C(=O)N(RY2, -
OC(=0)N(RbN2, N(RY)C(=O)N(Rb)2, -N(RY)C(=0)R?, -N(RY)C(=0)ORY, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi
C1-C4, alcoxi C1-C4, 0 heteroalquilo C1-Cg;

donde RY es independientemente alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-Cs-(arilo sustituido o no sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido); y

cada R‘ es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-
(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-C4-(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando R" es -S(=0)2N(RY2, -N(RbY)z, -C(=O)N(RY2, -OC(=O)N(RY)2 o -N(RY)C(=O)N(Rl)2, cada R' es
independientemente -H o alquilo C+-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cuando W o Z es -C(RY2-, cada R- es independientemente -H o alquilo Ci-Cs, 0 los grupos R son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo,

o cuando RM es -S(=0)2N(RY2, -N(RLY2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=O)N(RY2 o -N(RY)C(=O)N(RY)2, cada R\ es
independientemente es -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R‘ son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto
al atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cuando W es -C(RY)2-, cada R* es independientemente -H, alquilo C1-Ce, 0 los grupos R‘ son independientemente
alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un carbociclo;
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donde A' es =CH-, L' es -UV-Z, donde -UV- es -N(R)-C(=O)-, donde OR’ es -H, RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY,
donde X es -O-, R% es -CHs y RF es -H, y RC es -H, -CHs o -CFs3,

y RCes -H 0 -CHs y R* es -CO2H o CO2RE,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
| N .
N\ ;/ /N ) N y Nwp, <
s T S d 7, N
Q N>\J/ RE_N>j\/ N /k
—_— — \ _—
c RP C D R° N R®
R R R RC

NS
N RrP

El anillo A puede tener la estructura de uno de:

i
\\\ /N\N"‘\/ /N : /N\ \\‘ /,N\N>‘/
Ny /T R&N N
_ N
D D D N D
R™ Re R R® R° RC R R

Los compuestos de Formula IV pueden tener L' que se define como -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -WO-, -
WN(RY)-, 0 -C(=O)N(RY)-, donde W es -CH2-, Z es alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido, R* es -COzH, y RP es -
N(RF)C(=O)OCH(R®)-CY.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula V que tiene la estructura:

1 .
L—R Formula v
c N\ /

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -COzH, -CO2RB, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NH2, -C(=O)NHREB, C(=O)NHSO2RE 0 -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un &cido isostero carboxilico,

donde RE es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de

H
,\'/O\H)ﬁ ﬁ/OTO\/ ?ﬁ/o\ WN\
¢) o] 0] o :

L' es -UV-Z-, donde -UV-se define mediante -OW-, -WO-, -N(R)W-, -WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)nW-, 0 -
C(=O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido o W es -C(R")2-, Z es alquileno C+-Cs sustituido o
no sustituido o fluoroalquileno C+-Cs sustituido o no sustituido 0 Z es -C(RY)2-;ynes 0, 1,0 2;
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A' es =N- 0 =CH-;

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de:

R
(@) p N< l-/ /lll : N \‘x N~ \)/ //\NX
y . 2 N7 N T RN N’ N N
N\ | — \ / _— \N/ %RD
D b D D
RO R RC R RC RP RO R o R RC =
/

(6) .

c , N
R\(/N/ = N N+
O\Zj N R® RO

donde RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C+-Cas, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca4;

RP es -N(RF)C(=0)XCH(RC)-CY, -N(RF)C(=0O)XC(R%)2-CY, o -N(RF)C(=0)X-CY; donde X esta ausente, es -O-, -NH-
0 -CHo-;

RE es -H o alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs o fluoroalquilo C1-Ca;
RF es -H, alquilo C1-C4 o -cicloalquilo Cs-Cs;

RC es RE seleccionado independientemente, o un RE es -alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el &tomo de carbono
al que R® y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no
sustituido, y el otro RC, si esta presente, es como se define por RF;

CY es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente;

R" es independientemente -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)RY, -S(=0)2R’, -N(R)S(=0)2R?, -
S(=0)2N(RY)2, -C(=O)RY, -OC(=O)RY, -C(=O)OR!, -OC(=O)OR’, -N(RL)2, -C(=O)N(RYz, -OC(=O)N(R})z,
NR!C(=O)N(R%)2, -NR!C(=0O)R, -NR'C(=O)ORY, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C+-C4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-C4, y
heteroalquilo C1-C4;

donde cada R’ es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Cas-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-C4-(arilo sustituido o no sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

donde cada R* es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-
(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-
C1-Ca(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RM es -S(=0)2N(Rb)2, -N(RbY)z, -C(=O)N(RbY)z2, -OC(=O)N(RY)2 o -N(RY)C(=O)N(RY)2, cada R- es
independientemente -H o alquilo C+1-Cs, o los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cuando W o Z es -C(RY2, cada R' es independientemente -H o alquilo Ci-Cs, 0 los grupos R' son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo.

donde cuando A' es =CH-, L' es -UV-Z, donde -UV- es -NHC(=O)-, y RC es -H, -CHs o -CFs, entonces el anillo A
tiene la estructura de uno de:
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Los compuestos particularmente preferidos de Férmula V tienen L' que se define como UV-Z-, donde -UV- se define
mediante -WO-, -WN(RY)-, o -C(=O)N(R)-, donde W es -CHz-, Z es alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido, R* es -
CO:zH, y RP es -N(RF)C(=0)OCH(RE)-CY.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula VI que tiene la estructura:

Formula vi

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -CO2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2R? o -C(=O)NHCH2CH2S0sH
0 un acido isostero carboxilico, donde

RB es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de:

H
\/O% }j/o\n/o\/ }ﬁ/o\ WN\
o} o} 0 0 )

L' es UV-Z- donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(RY)W-, -WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)sW-, 0 -
C(=O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido o W es -C(R")2-, Z es alquileno C+-Cs sustituido o
no sustituido o fluoroalquileno C+-Cs sustituido o no sustituido 0 Z es -C(RY)2-;ynes 0, 1,0 2;

A" es independientemente =N- 0 =CH-;

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene una de las estructuras de:

Jp
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donde RC que se define como -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Cs, alquilo C+-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo
C1-Cy4;

donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(RC)-CY de férmula VI donde CY es fenilo sustituido con un R";

RC es RE seleccionado independientemente, o un RE es -alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el atomo de carbono
al que R®y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no
sustituido, y el otro RE, si esta presente, es como se define por RE;

RF es -H, -alquilo C1-C4 o -cicloalquilo C3-Cs;

RH se selecciona independientemente de -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -OR’, -SR’, -S(=0)RY, -S(=0)2RY, -
N(RY)S(=0)2R’, -S(=0)2N(RL)2, -C(=O)R’, OC(=0)R, -CO2R’, -OC(=0)OR’, -N(Rb)2, -C(=O)N(RY)2, -OC(=O)N(RL)z2,
N(RY)C(=O)N(R")2, -N(RY)C(=0)RY, -N(R’)C(=O)OR?, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C1-Ca, fluoroalcoxi C1-C4, alcoxi C1-
Ca, y heteroalquilo C1-C4;

donde R’ es alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, un heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C+-Cs-(cicloalquilo C3-Ce sustituido
0 no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(arilo sustituido o no
sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

donde cada R" es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-
(cicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-
Ca(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RH es -S(=0)2N(RY2, -N(RY2, -C(=O)N(RY)2, -OC(=O)N(R'Y)2 o N(RY)C(=O)N(R')2, cada R' es
independientemente -H o alquilo C-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cuando W o Z es -C(RY2-, cada R- es independientemente -H o alquilo Ci-Cs, 0 los grupos R son
independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un
carbociclo.

El anillo A puede tener la estructura de uno de:

E

R
o

. I . .
\\ N\ l\/ /N | N \\ N
O N T RN NN
_ _ L
D D N D
R RC RP RC RP RC R R

Los compuestos de Férmula VI pueden tener L' como -UV-Z- donde -UV- es -C(=0)NH-, -CH20- 0 -CHz2NH-, Z es -
CH-sustituido, y R” es -CO2zH.

Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula VIl que tiene la estructura de:

J
R" R\
A N
RA
AN,
0~ N-gF Formula ViI

RH

r

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,
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donde R” es -CO2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2R? o -C(=O)NHCH2CH2S0sH
0 un acido isostero carboxilico;

RB es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de:

H
oy L Sl G
O (0] O

O

A' es independientemente =N- 0 =CH-;

El anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
\ \ | \ \
(0] \\ N\ /“/ /N i /N\ \\ N— X
N | TN T RN N, i
\ D D b = D N= D
e R™ R R° RC R Re R R

RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Ca, alquilo C+1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca;

donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(R€)-CY de férmula VIl donde CY es fenilo sustituido con un RH;
RE, RF y R® son independientemente -H o alquilo C1-Ca;

Z es -C(RY)2-;

RH es independientemente -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)R’, -S(=0)2R’, -N(RY)S(=0)2R?, -
S(=0)2N(RY)2, -C(=O)RY, -OC(=0)RY, -CO2R’, -OCO2R’, -N(RL)2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=0)N(RY)2, NR'C(=O)N(RY)2, -
NRC(=O)R, -NR!C(=0)ORY, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C+1-C4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Ca, y heteroalquilo C1-
Ca4;

R’ es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Ce,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C+-Ca-(cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido),
alquileno-C1-Ca4-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca(arilo sustituido o no sustituido), o
alquileno-C1-Cas-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

Rt es -H, alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido.

fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-C4-(arilo
sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4- (heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RM es -S(=0)2N(RY)2, -N(RL)2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=O)N(R%Y)20 -N(RY)C(=O)N(RL)2, cada Rles
independentemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R! son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto
con el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cada R" en Z es independientemente -H o alquilo C+-Cs, 0 los grupos Rt independientemente son alquilo C1-Cs que
se toman junto con el &tomo de carbono al que estan unidos para definir un carbociclo.

Los compuestos de Formula VII pueden tener RF definido como -H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C1-Cs y cada R" R’ y
R. son como se han definido previamente;

En algunos compuestos de Férmula VII R es -COzH.

Se divulga ademas un compuesto de Férmula VIII que tiene la estructura:
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J
RHA1 R\N
—Z
/ \ A
\ / W R
C.

O R
Y Férmula VIII

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde RA es -CO2zH, -CO2RB, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NHz, -C(=O)NHRE, -C(=O)NHSO2RE 0 -C(=O)NHCH2CH2S0sH
o un iséstero de acido carboxilico;

RE es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de:

H
\K/O% \/(OWO\/ \AH/O\ WN\
(@] (0] ¢} 0]
A' es =N- or =CH-;

El anillo A tiene la estructura de uno de:

RC -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-C4, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca;
donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(R€)-CY de Férmula VIl donde CY es un fenilo sustituido con un R™;
RF y RE son independientemente -H o alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Cs;

RC es -H o alquilo C1-C4 0 es alquilo C1-C4 que se toma junto con la la porcién fenilo con R del sustituyente RP del
anillo Ay el 4&tomo de carbono al que R® y dicha porcién fenilo estan unidos para definir un carbociclo;

W es -C(RbY)2-;
Z es -C(RY)2-;

R es -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)RY, -S(=0)2RY, - N(RY)S(=0)2R’, -S(=0)2N(R%)2, -C(=O)R’, -
OC(=0O)R’, -CO2R’, -OCO2R’, -N(RY2, - C(=O)N(R}YY2, -OC(=O)N(R%Y)2, NR!C(=O)N(R%)2, -NRC(=O)R’, -
NRJC(=0)ORY, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C+-Ca, fluoroalcoxi C1-C4, alcoxi C1-Cas y heteroalquilo C1-Ca;

R’ es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Ce
sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-C4-(cicloalquilo Cs-Ce sustituido o
no sustituido), alquileno-C1-Cs-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-Ci-Ca(arilo sustituido o no
sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

RL es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,

fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca(arilo
sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido),
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o cuando R" es -S(=0)2N(RY2, -N(RbY)z, -C(=O)N(RY2, -OC(=O)N(RY2 o -N(RY)C(=O)N(RlY)2, cada R' es
independientemente -H o alquilo C+1-Cs, o los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

o cada R' es en W o Z independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R- son independientemente alquilo C1-
Cs que se toman junto al atomo de carbono al que estan unidos para definir un carbociclo.

En algunas realizaciones, compuestos de Formula VIl tienen RT que se define como -H, alquilo C1-C4 o cicloalquilo
Cs3-Ce.

En algunos compuestos de Férmula VIII R* es -COzH y RY es -H.
Se divulga adicionalmente un compuesto de férmula IX que tiene la estructura:
R" | R
A /O—z
c \ /"
N~ gF Férmula IX

r

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R* es -COzH, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NHz2, -C(=0)NHREB, C(=O)NHSO2RE o -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un &cido isostero carboxilico;

RE es alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido o tiene la estructura de uno de:

H
X/O% ,\"(O\H/OM ,\"H/O\ XH/N\
O 0] 0] o)

El anillo tiene la estructura de uno de:

RE

\ | \ \\ \\
, Moie N L NS N X
D D D N D
R™ RC R° g¢ RP RO R R

RC -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Ca, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca4;

donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(R®)-CY en Formula IX donde CY es fenilo sustituido con un RY;

RE, RF y R¢ son independientemente -H, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C1-Cs 0 RE y RF son independientemente -H,
alquilo C+-C4 o cicloalquilo C1-Cs y RC es alquilo C1-C4 que se toma junto con el grupo funcional fenilo R™ del anillo A
sustituyente RP y el &tomo de carbono al que RC y dicho grupo funcional fenilo esta unido para definir un carbociclo;

R" es independientemente -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)RY, -S(=0)2R’, -N(R)S(=0)2R?, -
S(=0)2N(RY)z, -C(=O)RY, -OC(=O)RY, -CO2RY, -OCO2RY,

-N(RY)2, -C(=0)N(RL)2, -OC(=0)N(RL)2, NRIC(=O)N(RL)2, -NR!C(=0)RY, -NR!C(=0)ORY, alquilo C+-Ca, fluoroalquilo
C1-Ca4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Ca, y heteroalquilo C1-Cq;

R’ es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
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arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, -alquileno C1-C4-(cicloalquilo Cs-Cs sustituido o
no sustituido), -alquileno C1-C4-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), -alquileno C1-Ca-(arilo sustituido o no
sustituido) o alquileno C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

W es -C(RY)2-;
Z es -C(RY)2-;

Rt es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Cs-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-C4-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(arilo
sustituido o no sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

cada Rt es en W o Z independientemente alquilo C1-Cs que se toma junto al atomo de carbono al que estan unidos
para definir un carbociclo.

En algunos compuestos de Férmula IX RA es -CO2H.

12. Un compuesto de férmula X que tiene la estructura:

H H

R ] R
A
° \ O LR Férmula X

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde R* es -COz2H, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NHz2, -C(=0)NHREB, C(=O)NHSO2RE o -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un &cido isostero carboxilico como se define anteriormente;

RE es alquilo C1-C4 o tiene la estructura de uno de:

H
,\'/O% ,\"ro\ﬂ/o\/ ﬁ"(o\ WN\
) 0] ) )

L' estd ausente o es alquileno Ci-Cs opcionalmente sustituido; fluoroalquileno Ci-Cs; 0 heteroalquileno C1-Cs

2N

7 \
/ \

opcionalmente sustituido o L', cuando esta presente es -CHaz-, , 0 dimetilmetano disustituido.
A' es =N- 0 =CH-;

El anillo A tiene la estructura de uno de:

ETE
Ny, b N Nee A
U 0 X
R® rRP RS R” RS R’
RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Ca, o fluoroalquilo C1-Cs;

RP es -NRFC(=0)XCH(R®)-CY, -NRF)C(=0)XC(R®%)2-CY, o -NRFC(=0)X-CY; donde X esta ausente, es -O-, -NH- o -
CHz-;

RE es -H, alquilo C1-Ca4 o fluoroalquilo C1-C4, RF es -H o alquilo C1-C4 y R® se selecciona independientemente de -H,
alquilo C+-C4 o fluoroalquilo C1-Cs 0 un R es alquilo C1-Cs y se toma junto con el CY y el tomo de carbono al que
RC y CY estan unidos para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido, y
el otro RE, si esta presente, es como se define por RF;
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RH es -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)RY, -S(=0)2R’, -N(R")S(=0)2R?, -S(=0)2N(R")2, -C(=0)R’, -
OC(=O)RY, -CO2R’, -OCO2RY, -N(RbY)2, -C(=O)N(RY)2, -OC(=O)N(R}Y2, NRC(=O)N(R%2, -NRC(=O)R’, -
NR'C(=0)ORY, alquilo C1-Ca, fluoroalquilo C+1-Ca, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Ca, y heteroalquilo C1-Ca;

R’ es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-C4-(cicloalquilo C3-Ce sustituido o
no sustituido), alquileno-C1-Cs-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-C4-(arilo sustituido o no
sustituido), o C1-C4 alquileno-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

Rt es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C+1-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-Ca-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Ca(arilo
sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RM es -S(=0)2N(RL)2, -N(RY2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=O)N(RY)2 o -N(RY)C(=O)N(RY)2, cada RLes
independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R!son independentemente alquilo C1-Cs que se toman junto
com el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido;

CY es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta
sustituido entonces CY esté sustituido con 1, 2 0 3 RH.

13. Un compuesto de Férmula Xl que tiene la estructura

©
RC \ / O Férmula Xl

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -COzH, -CO2RE, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRB, C(=O)NHSO2RE 0 -C(=O)NHCH2CH2SO3H o
un iséstero de acido carboxilico;

RB es alquilo C1-C4 o tiene la estructura de uno de:

H
X/O% ﬁ/oj]/o\/ 74[]/0\ 7*”/N\
o o) o) o)

L' estad ausente o es alquileno Ci-Cs opcionalmente sustituido; fluoroalquileno Ci-Cs; 0 heteroalquileno C1-Cs

h \
‘ \

opcionalmente sustituido o L', cuando esta presente es -CHa-, » 0 dimetilmetano disustituido.
A' es =N- or =CH-;

El anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
I .
N\ ,‘-/' /N ; \.
RS R” RC = e R

RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-Ca, alquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, o fluoroalquilo C1-Ca;
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RP es -N(RF)C(=0)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=0)XC(R®)2-CY o -N(RF)C(=0)X-CY; donde X esta ausente, es -O-, -NH- o
-CHz-;

RE es -H, -alquilo C1-C4 o -fluoroalquilo C1-Cs, RF es -H o -alquilo C1-Cs y R® es independientemente -H, alquilo C1-
Ca4 0 -fluoroalquilo C1-C4 un RC es alquilo C1-C4 y se toma junto con CY y el atomo de carbono al que RGy CY se
unen para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido, y el otro RS, si
esta presente, es como se ha definido para RF;

R es -H, halégeno, -CN, -NO2, -OH, -ORY, -SRY, -§(=0)RY, -S(=0)2R", -N(R)S(=0)2R?, -S(=0)2N(R")2, -C(=O)R", -
OC(=0O)R’, -CO2R’, -OCO2RY, -N(RY2, - C(=O)N(R}YY2, -OC(=O)N(RY2, NRIC(=O)N(RY)2, -NR!C(=O)R’, -
NRJC(=0O)ORY, alquilo C+-C4, fluoroalquilo C1-C4, fluoroalcoxi C1-Ca, alcoxi C1-Ca y heteroalquilo C1-Cq;

RY es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, -alquileno C1-C4-(cicloalquilo C3-Cs sustituido o
no sustituido), -alquileno C1-C4-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), -alquileno C1-Cs-(arilo sustituido o no
sustituido) o alquileno C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

Rt son independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, -alquileno C1-Ca-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), -alquileno C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), -alquileno C1-Cas-(arilo
sustituido o no sustituido) o alquileno C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

o cuando RM es -S(=0O)2N(RL)2, -N(RY2, -C(=O)N(RL)2, -OC(=O)N(RY)20 -N(R!)C(=O)N(RY)2, cada R‘ es
independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
el atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido,

CY es alquilo C1-Cs, a cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, un heterocicloalquilo C2-C1o sustituido o no
sustituido, un arilo sustituido o no sustituido, o un heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta sustituido,
entonces CY esta sustituido con 1, 2, 0 3 R".

En compuestos particularmente preferidos de Formula XI compuestos R* es -COzH, y RP es
-NRFC(=0)OCH(RE)-CY.

14. Un compuesto de formula Xl que tiene la estructura:

R" | R
A
» LR* Formula XII
e N\ /
N F
R%_©
RH

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

donde RA es -COz2H o -CO2R8, -;

N

h \
’ N

L'es -CHz-, 0 B
A' es =N- 0 =CH-;

El anillo A tiene la estructura de uno de:
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RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C1-Ca, alquilo C1-Ca, o fluoroalquilo C1-Ca;

donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(R®)-CY en Férmula Xl donde CY es fenilo sustituido con un R™;
RC es -H 0 -CHs; y

RH es independientemente -H, halégeno, -CHs o CFa.

15. Una composicidn que comprende, consiste esencialmente de o consiste de uno o mas compuestos de formula |
o X-Xll'y uno o mas excipientes.

En realizaciones preferidas la composicion comprende, consiste esencialmente de, o consiste de un compuesto de
formula | o X-XIl 'y uno o mas excipientes.

En otras realizaciones preferidas la composicién es una formulacion farmacéuticamente aceptable que comprende,
consiste esencialmente de, o consiste de un compuesto de féormula | o X-XIl y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de férmula | o X-XIl o una sal farmacéuticamente aceptable de este donde la afinidad de unién del
compuesto al receptor-1 del acido lisofosfatidico (LPA1R) es entre aproximadamente 10 uM y 1 pM o0 menos.

17. Un compuesto de férmula | o X-XIl o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde el compuesto es un
compuesto selectivo del receptor-1 del acido lisofosfatidico (LPA1R).

18. El compuesto de la realizacion 12 donde el compuesto es un compuesto receptor-1 selectivo del acido
lisofosfatidico (LPA1R) donde la afinidad de unién (es decir, Kp) del compuesto LPA1R es entre aproximadamente 1
UMy 1 pM o menos. En realizaciones preferidas la Ko es 100 nM o menos, més preferentemente 10 nM o menos.

A continuacion se describiran compuestos especificos que no se incluyen necesariamente dentro del alcance de
esta invencion: Un compuesto de Tabla 1.

El compuesto donde el compuesto es acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-ciclopropano-carboxilico, acido  2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-indan-2-carboxilico, acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxi-carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)feniloacético, acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino) fenilopropanoico, acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-
fenil-propanoico, acido 2(S)-[[4-[3-metil-4-((R)-feniletoxicarbonil-amino)isoxazol-5-ilJoenzoil]Jamino]-3-fenil-propanoico
acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (S)-2-
{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-
cloro- fenil) etoxicarbonilamino] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(4-cloro-
fenil)-2 ( -{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propiénico, acido (R)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro- fenll) etoxmarbomlammo] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico, acido
(R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro- fenll) etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico,
acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-
tolil-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)- etoxwarbomlammo] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1 (2 -cloro- fenll) etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-3-(4-ciano-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-propiénico.

-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-
-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-
-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-
-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-
-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-

32. El compuesto de la realizacion 30 donde el compuesto es acido (R)-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-iljbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illoenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico, &cido (R)-3
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-iljoenzoillamino]propanoico, &acido (R)-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-iljbenzoil]Jamino]propancico o acido (R)-
[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-iljbenzoillamino]propanoico.

El compuesto donde el compuesto es 2-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]feniljacético,
acido 2-[4-[4-[4-[1-(2-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-illfenilfenillacético, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2-
fluorofenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-ilfenil]-fenilJacético, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2,6-
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difluorofenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-il]-fenil]fenillacético, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2-
metoxifenil)etoxicarbonil-amino]-2,5-di-metil-pirazol-3-ilfenillfenillacético, &cido 1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxi-
carbonilamino)pirazol-3-il}fenil]fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-[6-[2,5-di-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-il]-3-piridil]fenil]ciclo-propanocarboxilico, acido 1-[4-[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-il]fenil]fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-[4-[4-[1-(2-

fluorofenil)-etoxicarbonil-amino]-2,5-dimetil-pirazol-3-illfenillfenil]ciclopropanocarboxilico,  &acido  1-[4-[4-[4-[1-(2,6-
difluorofenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-ilfenil]fenil]ciclo-propanocarboxilico,  acido  1-[4-[4-[4-[1-(2-
metoxifenil)etoxi-carbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 2-[4-[4-[2,5-dimetil-4-

(1-fenil-etoxicarbonilamino)pirazol-3-iljfenil]fenil]-2-metil-propanoico, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-il)fenil]fenil]-2-metil-propanoico, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2-
fluorofenil)etoxicarbonil-amino]-2,5-dimetil-pirazol-3-illfenil]fenil]-2-metil-propanoico, acido 2-[4-[4-[4-[1-(2,6-

difluorofenil)etoxicarbonil-amino]-2,5-dimetil-pirazol-3-il[fenillfenil]-2-metil-propanoico o  é&cido  2-[4-[4-[4-[1-(2-
metoxifenil)etoxicarbonilamino]-2,5-dimetil-pirazol-3-illfenil]-fenil]-2-metil-propanoico.

El compuesto donde el compuesto es &cido
illoenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido
illbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico, &acido (R)-3- (4 bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-illbenzoillJamino]propanoico, acido ((R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]propanoico o} acido (R)-3-(8,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illobenzoillamino]propanoico.

-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-

(R)-2-
(R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-

El compuesto donde el compuesto es acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-
benzoilamino)-3-fenil-propiénico.

El compuesto donde el compuesto es &acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-3-fenil-propidnico, acido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-
il-bencilamino}-propionico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propionico, &cido )-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico, acido  (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico,  acido  (R)-3-(4-cloro-fenil)-2- {4 [3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-3-fenil-propiénico, acido  (R)-2-(4-{4-[(R)_1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-
5-il}-bencilamino)-3-(4-trifluorometil-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-propidnico 0 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-ciclopropil-propidnico.

wwax

El compuesto donde el compuesto es &cido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-
fenil-propiénico, acido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propidnico, acido
(RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico o &cido (RS)-3-
ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico.

El compuesto donde el compuesto es acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-
illfenillfenillacético,  acido  (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclo-propano
carboxilico, acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano carboxilico,
acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonil-amino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-
il)-ciclo-propanocarboxilico, acido  (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-c|oro-feniI)-etoxicarboniIamino]-4-f|uoro-pirazo|-1-iI}-2-
metil-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, &cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-
il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-
il}-ciclopropanocarboxilico 0 acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico.

El compuesto donde el compuesto es acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-
fenil-propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljoenzoillamino]-propanoico
acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoil]-amino]-3-fenoxi-propanoico, &cido 2-[[4-[3-metil-
4-(1-feniletoxicarbonilamino)-isoxazol-5-illbenzoillamino]-4-fenil-butanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxi-

carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJobenzoillamino]-3-ciclopropil-propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il]-benzoillJamino]-4-fenil-butanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenoxi-propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-4-fenil-butanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-

fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillJamino]-3-fenoxi-propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[4-[1-
(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoil]lamino]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxi-
carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illoenzoillamino]-3-fenil-propanoico,  acido  3-(4-metoxifenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
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feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoil]-amino]propanoico, acido 3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]propanoico, acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoillJamino]propanoico, acido 3-(3-ciano-fenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillJamino]-propanoico, acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoilJamino]propanoico, acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-

feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-[4-(trifluorometil)fenil]-propanoico, acido 3-(4-hidroxifenil)-2-[[4-
[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico, acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[3-metil-
4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-bromo-fenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoillamino]-propanoico, acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoil]-amino]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanoico, é&cido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico,  &acido  2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-(2,6-difluorofenil)propanoico, &cido 2-[[4-[4-[1-(2-
cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(3-cianofenil)-propanoico, acido 3-(2-clorofenil)-
2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-
[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-[4-(trifluorometil)fenillpropanoico, acido 2-[[4-[4-
[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJobenzoillamino]-3-(4-hidroxifenil)propanoico, acido  3-(4-
bromo-fenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoil]-amino]propanoico, acido 2-[[4-
[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(3,4-difluorofenil)propanoico, &cido 2-[[4-
[4-[1-(2-clorofenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-[4-(trifluorometoxi)-fenil]propanoico,

acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanoico,
acido 3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillJamino]propanoico,
acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillJamino]propanoico,
acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico,

acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilbenzoillamino]-propanoico,
acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]propanoico,
acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-[4-(trifluorometil)fenil]-
propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]-3-(4-

hidroxifenil)propanoico, é&cido  3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico, &acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-
[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoico, acido (%)-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonil-amino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-acético, acido (*)-2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-2-
metil-propidnico, acido (+)-2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico,
acido ()-2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-hidroxi-propionico, acido
(%)-1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)etoxicarbonil-amino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoil)-pirrolidina-2-carboxilico o acido (%)-2-
(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico.

El compuesto donde el compuesto es acido 2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazoliljoenzoilamino}-3-
fenilpropidnico, acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenil-propidnico,
acido 3-ciclopropil-2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-benzoilamino}propiénico, acido 2-(p-{4-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropionico, &cido 2-[({p-[3-fluoro-4-

(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetil)amino]-3-fenilpropionico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillJamino}-3-fenilpropiénico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[3-
fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metil)amino]propionico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonil-amino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metiljamino}-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-({p-[3-fluoro-4-
(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil)feniljmetoxi)-3-fenilpropiénico, acido 2-[(p-{4-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)-metoxi]-3-fenilpropidnico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[3-fluoro-4-
(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolilJfenil}metoxi)propidnico o acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-
fluoro-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-ciclopropilpropiénico.

El compuesto donde el compuesto es &cido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridilamino}propidnico, acido  2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridil-
amino)propionico, acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-
piridilamino}propiénico,  acido  3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-
propionico, éacido  2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propidnico,
acido  2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-amino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propidnico,  acido  2-
(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico, acido 3-(5-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-(ciclo-propilmetil)propionico, acido 2-{5-[3-fluoro-4-

(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenil-propiodnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropionico, &acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-
4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)-
etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropil-propiénico, acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-
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feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenil-propidnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-
3-fluoro-5-iso-xazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropidnico, acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-fenil-etoxi-carbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridiloxi}propidnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-
3-ciclopropilpropionico, acido 2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilloenzoilamino}-3-fenilpropionico,
acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoil-amino)-3-fenilpropiénico, acido  3-
ciclopropil-2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazoliljoenzoilamino}propiénico,  acido  2-(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropionico, acido 2-[({p-[3-fluoro-4-(1-

feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetil)amino]-3-fenil-propiénico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-fenil)metilJamino}-3-fenilpropiénico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[3-
fluoro-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetil)amino]propidnico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-ciclo-propilpropiénico, é&cido 2-({p-[3-fluoro-4-
(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-feniljmetoxi)-3-fenilpropiénico, &cido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-
amino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-fenilpropiénico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[3-fluoro-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}metoxi)propiénico, acido  2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-
fluoro-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-

2-piridilamino)propidnico, acido 2-(ciclopropil-metil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridilamino}-propiénico, acido  3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridil-amino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridiloxi}propionico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-
piridiloxi)propidnico, &cido 2-(ciclo-propilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-
propiénico, acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-
fenilpropiodnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)-etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-

fenilpropidnico, acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-propionico,
acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-
{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-
carbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenil-propiénico, acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-iso-xazolil]-2-piridiloxi}propiénico o &cido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-
fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropionico.

El compuesto donde el compuesto es acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilloenzoilamino}-3-
fenilpropidnico, acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenil-propiénico
acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoil-amino}-3-ciclopropilpropidnico, acido 2-(p-{4-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetil)amino]-3-fenilpropiénico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metil]-amino}-3-fenilpropiénico,  acido  2-[({p-[3-ciano-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-iso-xazolillfenil}metil)amino]-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)-
etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}metoxi)-3-fenilpropiénico, acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-
3-ciano-5-iso-xazolil}fenil)metoxi]-3-fenilpropiénico, acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-
isoxazolillfenil}metoxi)-3-ciclopropilpropiénico o  acido  2-[(p-{4-[1-(o-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-
isoxazolil}fenil)metoxi]-3-ciclopropilpropiénico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridilamino}propidnico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-

propiénico, acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil-amino}-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-amino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridiloxi}propionico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-
piridiloxi)propi6nico, acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido  3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-amino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-
fenilpropiodnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridil-amino)-3-

fenilpropionico, &cido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-iso-xazolil]-2-piridilamino}-3-ciclopropilpropiénico,
acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropidnico, acido 2-

{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropiénico, acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-fenilpropiénico, acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-

ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenilpropidnico, acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolillbenzoilamino}-3-ciclo-propilpropidnico,  &cido  2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-iso-
xazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropidnico, acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-
isoxazolillfeniljmetil)amino]-3-fenilpropionico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-

isoxazolil}fenil)metillamino}-3-fenil-propionico, acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-
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metil)Jamino]-3-ciclopropilpropi6nico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-amino]-3-ciano-5-
isoxazolil}fenil)metillamino}-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolillfenil}metoxi)-3-fenilpropidnico, acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)-
metoxi]-3-fenilpropiodnico, acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}metoxi)-3-
ciclopropilpropiénico, acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-
ciclopropilpropiénico, acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-propiénico,
acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propidnico, &cido 3-{5-
[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-2-(ciclopropilmetil)propiénico, acido 3-(5-{4-[1-(o-
cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-(ciclopropilmetil)-propiénico, acido 2-bencil-3-{5-
[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propidnico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propidnico, acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonil-
amino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-2-(ciclopropilmetil)propidnico, &cido 3-(5-{4-[1-(o-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-
ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-(ciclopropilmetil)-propiodnico, acido  2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil-amino}-3-fenilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-
piridilamino)-3-fenilpropionico, acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-
ciclopropilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-
ciclopropil-propionico, &cido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico,
acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-iso-xazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropidnico, acido 2-{5-[3-
ciano-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-ciclopropilpropiénico o &cido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)-
etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropionico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-
piridilamino}propidnico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-
propiénico, &cido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico,
acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2- (ciclopropilmetil)propidnico,
acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridil-oxi)propiénico, acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-
(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico, &cido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-
metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-(ciclopropilmetil)propidnico, acido 2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-
piridilamino)-3-fenilpropidnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-
ciclopropilpropiénico, acido  2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico,
acido  2-(5-{4-[1-(o-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropiénico,  acido  3-

ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil-oxi}propiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropionico, acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-
(1-fenil-etoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propiénico, &acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-
(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propionico, acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-
metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-(ciclopropilmetil)propionico, acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propionico, acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-
3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propiénico, acido  2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridiloxi}propionico, acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico, acido 2-{5-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-
fenilpropidnico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenil-propidnico,
acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico, &acido 2-(5-{4-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropionico, acido 2-{5-[3-metil-4-(1-
feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-
3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropionico, &acido  3-ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridiloxi}-propiénico, acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-
ciclopropilpropiénico, acido 3-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-4-fenilbutirico, acido
4-ciclopropil-3-{p-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-5-isoxazoliljoenzoilamino}butirico, &cido 3-[({p-[3-metil-4-(1-
fenil-etoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]-4-fenilbutirico, acido 4-ciclo-propil-3-[({p-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetil)-amino]butirico, acido 3-({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolillfenil}-metoxi)-4-fenilbutirico, acido 4-ciclopropil-3-({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-
isoxazolillfeniljmetoxi)butirico, acido 3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-4-
fenilbutirico, acido 4-ciclopropil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}butirico, acido 3-
{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-4-fenilbutirico, acido 4-ciclo-propil-3-{5-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}butirico.

45. Un compuesto de la realizacion 30 donde el compuesto es acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilbenzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanoico, acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanocico, acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-
dimetil-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillJamino]propanoico, acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-

(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-iljbenzoillamino]propanoico, acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoil]-amino]propanoico, acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxi-
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carbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-(trifluorometil)fenil]propanoico, acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-(4-hidroxifenil)propanoico, acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-
dimetil-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-
(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-iljbenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-[4-(trifluoro-metoxi)fenil]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanocico, &cido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoil]Jamino]-3-(4-fluoro-fenil)propanoico, &cido 2-[[4-[4-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoil]Jamino]-3-(2,6-difluorofenil)propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-
(2-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illoenzoillamino]-3-(3-cianofenil)-propanoico, acido 3-(2-
clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-
clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, cido 2-[[4-[4-
[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJbenzoil]-amino]-3-[4-(trifluorometil)fenil]propanoico, acido 2-
[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-hidroxifenil)propanoico, acido 2-
[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoil]-amino]-3-(3,4-difluorofenil)propanoico, acido
3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-iljoenzoillamino]propanoico, acido
2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoico,
acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonil-amino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanoico,
acido  3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico,
acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxi-carbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico, acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illoenzoillamino]-propanoico, &cido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illoenzoillamino]propanoico, &cido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-
3-[4-(trifluorometil)fenil]propanoico, acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonil-amino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]-3-(4-hidroxifenil)propanoico, acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-
1,5-dimetil-pirazol-3-illoenzoillamino]propanoico, acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxi-carbonilamino]-
1,5-dimetil-pirazol-3-illoenzoillamino]propanoico, acido  2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-
pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-(trifluorometoxi)fenil]propanoico, acido 2-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxi-
carbonilamino)-1H-pirazol-3-ilJoenzoilamino}-3-fenilpropionico, acido 3-ciclopropil-2-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-iljbenzoilamino}-propidnico, acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-
metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}benzoilamino)-3-fenilpropionico,  acido  2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-1-

metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-3-il}fenil}-metil)amino]-3-fenilpropidnico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1-metil-5-metil-
4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfenil}metil)amino]propidnico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil)metil]-amino}-3-fenilpropidnico, acido 2-{[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil)metillamino}-3-ciclopropilpropiénico, acido 2-({p-[1-
metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]fenil}metoxi)-3-fenil-propiénico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[1-
metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfeniljmetoxi)propiodnico, acido 2-[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonil-amino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil)metoxi]-3-fenilpropiénico,  acido  2-[(p-{4-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil)-metoxi]-3-ciclopropilpropiénico, acido 3-{p-[1-metil-
5-metil-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-1H-pirazol-3-iljbenzoilamino}-4-fenilbutirico, acido 4-ciclopropil-3-{p-[1-metil-5-
metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-3-iljbenzoilamino}butirico, acido 3-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-3-illfenil}metil)amino]-4-fenilbutirico, acido 4-ciclopropil-3-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1
feniletoxicarbonil-amino)-1H-pirazol-3-illfeniljmetil)amino]butirico, acido 3-({p-[1-metil-5-metil-4-(
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfenil}metoxi)-4-fenilbutirico o &cido 4-ciclopropil-3-({p-[1-metil-5-metil-4-(
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]fenil}metoxi)butirico.

—_

Un compuesto donde el compuesto es &cido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-
illfenillfenillacético, acido 1-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenil]lfenil]ciclopropanocarboxilico,
acido 1-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-ilfenilJfenil]ciclo-propanocarboxilico, acido 2-[4-

[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-il]-fenillfenil]-2-metil-propanoico, acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonil-amino]-4-ciano-pirazol-1-illfenilJfenil]-2-metil-propanoico, acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)-ciclopropanocarboxilico,  acido  1-{3-fluoro-4'-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxi-carbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-3-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-{2-fluoro-4'-
[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}-ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-(2-cloro-4'-
{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropano-carboxilico, acido 1-(4-{p-[4-

fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-fenil}tolil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(p-{5-[1-(0-
clorofenil)etoxicarbonil-amino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}fenil)tolil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-cloro-
fenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropano-carboxilico, acido 1-(2-fluoro-4-{5-[5-(1-

feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2855173713

clorofenil)etoxicarbonil-amino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(3-fluoro-4-{5-[5-

(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropano-carboxilico, acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[4-metil-5-
(1-feniletoxi-carbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropano-carboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, &cido 1-(2-fluoro-4-{5-[4-
metil-5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(3-fluoro-
4-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluoro-fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-
[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, &cido 1-[p-(5-{5-[1-(o-
cloro-fenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropano-carboxilico, &cido 1-(2-fluoro-4-{5-
[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, &cido  1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxi-carbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico,  acido  1-(3-
fluoro-4-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(5-
{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonil-amino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-
(p-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclo-propanocarboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-ciano-
5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico, &cido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-
ciano-5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-3-fluorofenil)ciclopropano-carboxilico o acido 1-[4-(5-{5-
[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 3-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-
illbenzoillamino]propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-
illbenzoillamino]propanoico, acido  4-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-illbenzoillamino]butanoico,
acido 3-fenoxi-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-illbenzoillamino]propanoico, &acido 3-fenil-2-[({p-[5-(1-

feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-ilJfenil}metil)-amino]propiénico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-illfenil}-metil)amino]propiodnico, acido 3-fenil-2-({p-[5-(1-feniletoxicarbonil-
amino)-1,3-oxazol-4-illfenil}metoxi)propidnico, acido 4-fenil-3-({p-[5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-1,3-oxazol-4-

illfenilimetoxi)butirico o &cido 4-ciclopropil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonil-amino)-1,3-oxazol-4-illfenil}metoxi)butirico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-iljbenzoil]amino]-3-
fenil-propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-illbenzoil]-amino]propanoico,
acido 2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-illbenzoillamino]-4-fenil-butanoico, &cido 2-[[4-[1-metil-5-
(1-feniletoxicarbonil-amino)imidazol-4-illbenzoilJamino]-3-fenoxi-propanoico, acido 2-[({p-[1-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-iljfenil}metil)amino]-3-fenilpropiénico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-illfenil}metil)amino]propiénico, acido 2-({p-[1-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-ilJfenilmetoxi)-3-fenilpropiénico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[1-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-ilfeniljmetoxi)propionico, acido 3-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-
1H-imidazol-4-il]fenil}metil)amino]-4-fenilbutirico, 4-ciclopropil-3-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-
imidazol-4-ilJfenil}metil)amino]butirico  acido, éacido  3-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonil-amino)-1H-imidazol-4-
iljffenil}metoxi)-4-fenilbutirico o  acido  4-ciclopropil-3-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-
ilJfenilmetoxi)butirico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-0x0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-
illoenzoillamino]-3-fenil-propanoico, &acido 3-ciclopropil-2-[[4-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-
illoenzoillamino]propanoico, acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-4-illbenzoillamino]-4-
fenil-butanoico, acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-ilJbenzoillamino]-3-fenoxi-
propanoico, acido 2-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-il]-fenil}-metil)amino]-3-
fenilpropionico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-
iljfenil}metilyamino]propidnico, acido  2-({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-il]-
feniljmetoxi)-3-fenilpropidnico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-
dihidropirazol-4-iljfenil}metoxi)propionico, acido 3-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-
dihidropirazol-4-il]-fenil}-metil)amino]-4-fenilbutirico, acido 4-ciclopropil-3-[({p-[1,2-dimetil-3-0x0-5-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-il]fenil}metil)amino]butirico, acido 3-({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-il]-fenil}-metoxi)-4-fenilbutirico o acido 4-ciclopropil-3-({p-[1,2-dimetil-3-
oxo-5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-illfenil}metoxi)butirico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 3-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-
illbenzoillamino]propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-
illbenzoillamino]propanoico, acido 4-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-ilJoenzoillamino]butanoico,
acido 3-fenoxi-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-iljbenzoillamino]-propanoico, acido 3-fenil-2-[({p-[5-(1-

feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinil]fenil}-metil)-amino]propiénico, acido 3-ciclopropil-2-[({p-[5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinil]-fenil}metil)amino]propiénico, acido 3-fenil-2-({p-[5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-4-
pirimidinil]fenil}metoxi)propidnico, acido 3-ciclopropil-2-({p-[5-(1-feniletoxicarbonil-amino)-4-
pirimidinil]fenil}metoxi)propidnico, acido 4-fenil-3-[({p-[5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-4-
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pirimidinil]feniljmetil)amino]butirico, acido 4-ciclopropil-3-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-
pirimidinil]feniljmetil)amino]-butirico, acido 4-fenil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinil]fenil}-
metoxi)butirico, acido 4-ciclopropil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidiniljfenil}metoxi)butirico, acido 2-[[4-[6-
metil-5-(1-feniletoxicarbonil-amino)pirimidin-4-ilJoenzoil]Jamino]-3-fenil-propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[6-metil-5-
(1-feniletoxicarbonilamino)-pirimidin-4-illbenzoillJamino]propanoico, acido 2-[[4-[6-metil-5-(1-feniletoxicarbonil-
amino)pirimidin-4-illbenzoillamino]-4-fenil-butanoico o acido 2-[[4-[6-metil-5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)pirimidin-4-
illbenzoil]-amino]-3-fenoxi-propanoico.

Un compuesto donde el compuesto es &cido 3-fenil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-
illbenzoillamino]propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-
illbenzoillamino]propanoico, acido 4-fenil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-illbenzoillamino]butanoico o
acido 3-fenoxi-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilJbenzoillamino]-propanoico,

Un compuesto donde el compuesto es &cido  3-fenil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-
illbenzoillamino]propanoico, acido 3-ciclopropil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-
illoenzoillamino]propanoico, &cido 4-fenil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-illbenzoillamino]butanoico o
acido 3-fenoxi-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-ilJbenzoillamino]propanoico.

Un compuesto donde el compuesto es acido 1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-
piperidinacarboxilico, acido (1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)acético, acido 1-
(1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)ciclo-propanocarboxilico, acido [1-(1-{p-[3-
metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-fenil}-4-piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{5-[3-metil-4-(1-
feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[3-metil-4-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil] acético, acido 1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-
4-piperidinacarboxilico, acido (1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)acético, acido
1-(1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{p-[3-
fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-4-piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{5-[3-fluoro-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidina-carboxilico, acido (1-{5-[3-fluoro-4-(1-
feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-
5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico,  &acido  [1-(1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxi-carbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-4-
piperidinacarboxilico, acido (1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)acético, acido 1-
(1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)ciclo-propanocarboxilico, &cido [1-(1-{p-[3-
ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-fenil}-4-piperidil)ciclopropilJacético, acido 1-{5-[3-ciano-4-(1-
feniletoxicarbonil-amino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[3-ciano-4-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-
isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropillacético, acido  1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-
piperidinacarboxilico, acido (1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilfenil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{p-
[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{p-[5-(1-
feniletoxicarbonil-amino)-1H-pirazol-1-iljfenil}-4-piperidil)ciclopropil]lacético, acido 1-{5-[5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-
1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)-
ciclopropil] acético, acido 1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilfenil}-4-piperidinacarboxilico,
acido (1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{p-[4-metil-5-(1-

feniletoxi-carbonilamino)-1H-pirazol-1-iljfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{p-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropil-Jacético, acido 1-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico,  acido  [1-(1-{5-[4-metil-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{p-[4-fluoro-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidina-carboxilico, acido (1-{p-[4-fluoro-5-(1-

feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)acético, &cido 1-(1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-
1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico, acido [1-(1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxi-carbonilamino)-1H-
pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropillacético, é&cido  1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-

piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropanocarboxilico, &cido  [1-(1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{p-[4-ciano-5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilfenil}-4-

piperidinacarboxilico, acido (1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-iljfenil}-4-piperidil)acético, acido
1-(1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropano-carboxilico, acido [1-(1-{p-
[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-fenil}-4-piperidil)ciclopropil]acético, acido 1-{5-[4-ciano-5-(1-
feniletoxicarbonil-amino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico, acido (1-{5-[4-ciano-5-(1-fenil-
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etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)acético, acido 1-(1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-
1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropano-carboxilico o &cido [1-(1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-
1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético.

Una formulaciéon farmacéuticamente aceptable que comprende, consiste esencialmente de, o consiste de un
compuesto de Tabla 1 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptable.

Se divulga adicionalmente un método que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de
Formula I-X1l a un individuo que tiene una enfermedad o trastorno mediado por LPA o dependiente de LPA.

En una realizacion la enfermedad o trastorno mediado por LPA o dependiente de LPA es una enfermedad con
fibrosis de 6rganos.

En una realizacién la fibrosis se produce en el higado, rifidn, pulmén, corazén, ojo y similares.
En una realizacién la enfermedad o trastorno mediado por LPA o dependiente de LPA es dolor crénico.
En una realizacién la enfermedad o trastorno mediado por LPA o dependiente de LPA es prurito.

En una realizacion la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad proliferativa, como cancer (tumores sélidos,
metéstasis de tumor sélido, fibroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia
linfocitica crénica (LLC) y similares) y metastasis invasiva de células cancerosas, incluido cancer de ovario, de
mama y cancer de mama triple negativo y similares.

En una realizacion la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad inflamatoria que incluye psoriasis, nefropatia,
neumonia y similares.

En una realizacién la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad gastrointestinal, como enfermedad
inflamatoria intestinal.

En una realizacion la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad ocular que incluye degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD), retinopatia diabética, retinopatia proliferativa vitrea (PVR), penfigoide cicatricial,
cicatrices por cirugia de filtracién de glaucoma, uveitis y similares.

En una realizaciéon 78 la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad hepatica que incluye hepatitis aguda,
hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, prurito colestasica, hipertension portal, insuficiencia
regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (ENAH), hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo hepatico y
similares.

En una realizacién la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad renal, que incluye insuficiencia renal cronica,
enfermedad renal en etapa terminal, prurito urémico, nefropatia diabética, incluida nefropatia, y similares.

En una realizacién la enfermedad mediada por LPA es una enfermedad de la piel que incluye escleroderma,
cicatrices en la piel, dermatitis atdpica, psoriasis y similares.

En una realizacion el individuo es un humano.
En una realizacién el compuesto se selecciona de la Tabla 1.

En una realizacion el compuesto es &cido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-ciclo-propanocarboxilico, éacido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonil-amino]-3-metil-iso-xazol-5-il}-
benzoilamino)-indan-2-carboxilico, acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)feniloacético, acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-iso-xazol-5-il}-
benzoilamino) fenilopropanoico, acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-
3-fenil-propanoico, acido 2(S)-[[4-[3-metil-4-((R)-feniletoxicarbonil-amino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenil-
propanoico, &cido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico,
acido (S)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propidnico, acido (R)-2-
(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-propionico, acido (R)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)- etoxmarbomlammo] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, acido
(R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(4- {4 [(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico,

acido  (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-
propioénico, acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro- fenll) etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-propiodnico, acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico, &cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro- fenll) etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
il}-benzoilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-propiénico,  &acido  (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-tolil-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)- etoxmarbomlammo] -3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4 {4 [(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-ciano-fenil)-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-propiénico, acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-
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((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-fenil-propanocico,  acido  (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanocico, &cido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillJamino]propanoico, &cido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-
[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-
1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propancico, &cido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido ((R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoil]Jamino]propanocico, acido (R)-3-(3,4- difluorofenil) -2-[[4-
[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillJamino]propanoico, acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-propionico, &cido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-
fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-(4-trifluorometil-fenil)-propiénico,  acido  (R)-3-ciclopropil-2-{4-[3-
metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-
4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propionico, acido (R)-3-(4—cloro-fenil) -2-{4-[3-metil-4-
((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-propiénico,  acido  (R)-2-(4- {4 [(R)_1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-
fenil)- etoxicarbonilamino] -3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3- (4-trifluorometil-fenil)- propiénlco acido (R)-3-(2-cloro-
fenil)-2 ( -{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)- proplonlco acido (R)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}- bencnammo) -3-ciclopropil-propiénico, &cido 2-{4-[3-
metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propiénico, é&cido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propidnico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propidnico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propionico, éacido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-
pirazol-1-iljfenil]fenil]acético, acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil-
ciclopropano carboxilico, acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-pirazol-3-illfenil]fenillciclopropano
carboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonil-amino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-
il)-ciclo-propanocarboxilico, acido  (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-
metil-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxi-carbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico,  acido  (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-
bifenil-4-il}-ciclo-propanocarboxilico, acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluoro-metil-pirazol-1-
il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico,

Los compuestos de la invencion se pueden formular en una composicién que comprende, consiste esencialmente o
consiste en uno o mas compuestos de Formula (I o XXIl) y uno o mas agentes actualmente usados para tratar una
enfermedad o trastorno dependiente de LPA o mediado por LPA o una enfermedad o trastorno descrito en la
presente.

Los compuestos de la invencion se pueden formular en una formulacion farmacéuticamente aceptable que
comprende, consiste esencialmente o consiste en uno o0 mas compuestos de Férmula (I o X-XII), uno o mas agentes
utilizados actualmente para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de LPA o mediado por LPA y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se divulga adicionalmente un método que comprende administrar en manera combinada o co-administrar un
compuesto de Formula (I-XII) a un individuo con una enfermedad o trastorno dependiente de LPA o mediado por
LPA y un agente utilizado actualmente para tratar una enfermedad o trastorno dependiente de LPA o mediado por
LPA.

Uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales distintos de los compuestos de Férmula (I-XIl) se
seleccionan de: corticosteroides, inmunosupresores, analgésicos, agentes anti-cancer, antiinflamatorios,
antagonistas del receptor de quimioquinas, broncodilatadores, antagonistas de los receptores de leucotrienos,
inhibidores de la formacion de leucotrienos, antagonistas de los receptores para el factor de activacion plaquetaria,
inhibidores de monoacilglicerol quinasa, inhibidores de fosfolipasa At1, inhibidores de fosfolipasa Az e inhibidores de
lisofosfolipasa D (lisoPLD), inhibidores de autotaxina, descongestivos, estabilizadores de mastocitos,
antihistaminicos, mucoliticos, anticolinérgicos, antitusivos, expectorantes y agonistas -2.

Los agentes que se utilizan actualmente se pueden seleccionar de los descritos en el indice Merck de los que
afectan a la senalizacion del receptor de acido lisofosfatidico. El compuesto de Formula (I-XIl) se puede seleccionar
de la Tabla 1.
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Las terapias que combinan un compuesto de Férmula (I-XIl) con agentes utilizados actualmente que actian sobre
diferentes vias de sefalizacion a la sintesis LPA o via de sefalizacion a fin de proporcionar resultados clinicos
complementarios se incluyen en la presente para tratar enfermedades o trastornos mediados por LPA o
dependientes de LPA.

Entre los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales se incluyen, a modo no taxativo, cualquiera de los siguientes:
gosipol, genasense, polifenol E, Clorofusin, todo acido trans-retinoico (ATRA), briostatina, ligando inductor de
apoptosis relacionada con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-2 'desoxicitidina, todo acido trans-retinoico,
doxorrubicina, vincristina, etoposido, gemcitabina, imatinib, geldanamicina, 17-N-alilamino-17-
Demethoxygeldanamycin (17 -AAG), flavopiridol, LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082, PKC412, o PD
184352, TaxolTM (paclitaxel) y analogos de Taxol ™, como Taxotere ™, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901,
ARRY-142886, SB239063, SP600 125, BAY 43-9006 , wortmanina o LY294002, adriamicina, dactinomicina,
bleomicina, vinblastina, cisplatino, acivicina; aclarrubicina; hidrocloruro de acodazol; acronina; adozelesina;
aldesleukina; altretamina; ambomicina; acetato ametantrona; amino-glutetimida; amsacrina; anastrozol; antramicina;
asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; hidrocloruro de
bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sodio; bropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimero; carboplatino; carmustina; hidrocloruro de carubicina;
carzelesina; cedefingol; clorambucil; cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina;
dacarbazina; hidrocloruro de daunorubicina; decitabina; dexormaplatino; desazaguanina; mesilato de desazaguanina;
diaziquona; doxorrubicina; hidrocloruro de doxorrubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de
dromostanolona; duazomicina; edatrexato; hidrocloruro de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino; enpromato;
epipropidina; hidrocloruro de epirubicina; erbulozol; hidrocloruro de esorubicina; estramustina; fosfato sodico de
estramustina; etanidazol; etoposido; fosfato de etoposido; etoprina; hidrocloruro de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecin de sodio; gemcitabina;
hidrocloruro de gemcitabina; hidroxiurea; hidrocloruro de idarubicina; ifosfamida; iimofosina; interleucina Il (incluida
interleucina recombinante Il, o rlL2), interfer6n alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-n1; interferén alfa-n3;
interferon beta-l a; interferbn gamma-l b; iproplatino; hidrocloruro de irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol;
acetato de leuprolide; hidrocloruro de liarozol; lometrexol de sodio; lomustina; hidrocloruro de osoxantrona;
masoprocol; maitansina; hidrocloruro de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol; melfalan;
menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato de sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina;
mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; hidrocloruro de mitoxantrona; acido
micofendlico; nocodazoie; nogalamicina; ormaplatino; oxisuran; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de
peplomicina; perfosfamida; pipobroman; piposulfan; hidrocloruro de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero
sddico; porfiromicina; prednimustina; hidrocloruro de procarbazina; puromicina; hidrocloruro de puromicina;
pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol; hidrocloruro de safingol; semustina; simtraceno; esparfosato de sodio;
esparsomicina; hidrocloruro de germanio espiro; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozotocina;
sulofenur; talisomicina; tecogalan de sodio; tegafur; hidrocloruro de teloxantrona; temoporfm; tenipdsido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de toremifeno; acetato de trestolona;
fosfato de triciribina; trimetrexato; trimetrexato de glucuronato; triptorelina; hidrocloruro de tubulozol; mostaza de
uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina;
sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina;
sulfato de vinzolidina; vorozol; zeniplatino; zinostatina; hidrocloruro de zorubicina, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, meiphalan, etc.), etilenimina, hexametilmelamina, tiotepa, busulfan), carmustina, lomusitne, semustina,
estreptozocina, ortriazenes, dacarbazina, metotrexato, fluorouracilo, floxouridina, citarabina, mercaptopurina,
tioguanina, pentostatina, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona,
estrogenos, dietilstilbestrol, etinilestradiol, tamoxifeno), propionato de testosterona, fluoximesterona, flutamida,
leuprolida, cisplatino, carboblatina, mitoxantrona), procarbazina, mitotano, amino-glutetimida, Erbulozol, Dolastatina
10, Mivobulina isetionato, Vincristina, NSC-639829, Discodermolida, ABT-751, (Altorirtin A y Altorirtin C),
Espongistatinas 1-9, Hidrocloruro de cemadotina, Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C, Epotilona D, Epotilona E,
Epotilona F, N-Oxido de Epotilona B, AN-Oxido de Epotilona, Epotilona B 16-Aza, 21- Amlnoepotllona B, 21-
Hidroxiepotilona D, 26-Fluoroepotilona, Auristatina PE, Soblidotina, Criptoficina 52, Vitilevuamide, Tubulisina A,
Canadensol, Centaureidina, Oncocidina Al Fijianolide B, Laulimalida, Narcosina, Nascapina, Hemiasterlina,
Acetilacetonato de Vanadoceno, Eleuterobinas Indanocina (como Desmetileleuterobina, Desaetileleuterobina,
Isoeleuterobina A y Z-Eleuterobina), Caribaedsido, Caribaeolina, Halicondrina B, Diazonamida A, Tacalonolida A,
Diozostatina, (-)-Fenilahistina, Mioseverina B, Fosfato sodico de resverastatina, Aprepitante, cannabis, Marinol,
dronabinol, eritropoyetina-a, Filgrastim, rituximab, natalizumab, ciclofosfamida, penicilamina, ciclosporina,
nitrosoureas, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, metotrexato, azatioprina, mercaptopurina, analogos de pirimidina,
inhibidores de la sintesis de proteinas, dactinomicina, antraciclinas, mitomicina C, bleomicina, mitramicina, Atgam®
Thymoglobuline®, OKT3®, basiliximab, daclizumab, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, interferones, opioides,
infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, leflunomida, sulfasalazina, hidroxicloroquina, minociclina, rapamicina,
acido micofendlico, micofenolato mofetil, FTY720, ciclosporina A (CsA) o tacrolimus (FK506), aspirina, &cido
salicilico, acido gentisico, salicilato de colina y magnesio, salicilato de colina, salicilato de colina y magnesio,
salicilato de colina, salicilato de magnesio, salicilato de sodio, diflunisal, carprofeno, fenoprofeno, calcio fenoprofeno,
flurobiprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, nabutone, ketolorac, ketorolaco trometamina, naproxeno, oxaprozina,
diclofenac, etodolac, indometacina, sulindac, tolmetina, meclofenamato, meclofenamato de sodio, acido mefenamico,
piroxicam, meloxicam, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, betametasona, prednisona, alclometasona,
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aldosterona, amcinonida, beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, clobetasol, clobetasona,
clocortolona, cloprednol, cortisona, cortivazol, deflazacort, desoxicorticosterona, desonida, desoximetasona,
desoxicortona, dexametasona, diflorasona, diflucortolona, difluprednato , fluclorolona,fludrocortisona, fludroxicortida,
flumetasona, flunisolida, aceténido de fluocinolona,fluocinonida, fluocortina, fluocortolona, fluorometolona, fluperolona,
fluprednideno, fluticasona, formocortal, halcinonida, halometasona, hidrocortisona/cortisol, aceponato de
hidrocortisona, buteprato de hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, lotepredno1, medrisona, meprednisona,
metilprednisolona,aceponato de metilprednisolona,furoato de mometasona, parametasona, prednicarbato,
prednisona/prednisolona,rimexolona,tixocortol, triamcinolona, ulobetasol, pioglitazona, clofibrato, gemfibrozil
fenofibrato, acido folico, isbogrel, ozagrel, ridogrel, dazoxibén, lovastatina, simvastatina, pravastatina , fluvastatina,
atorvastatina, nisvastatina, y rosuvastatina, edaravona, vitamina C, TROLOX™, citicolina y miniciclina, acido (2R)-2-
propiloctanoico, propanolol, nadolol, timolol, pindolol, labetalol, metoprolol, atenolol, esmolol y acebutolol, memantina,
traxoprodil, tirofiban lamifiban, argatroban, enalapril, ciclandelato, losartan, valsartan, candesartan, irbesartan,
telmisartan, olmesartan mepiramina (pirilamina), antazolina, difenhidramina, carbinoxamina, doxilamina, clemastina,
dimenhidrinato, feniramina, clorfenamina (clorfeniramina), dexclorfeniramina, bromfeniramina, triprolidina, cetirizina,
ciclizina clorciclizina, hidroxizina, meclizina, loratadina, desloratadina, prometazina, alimemazina (trimeprazina),
ciproheptadina, azatadina, ketotifeno, acrivastina, astemizol, cetirizina, mizolastina, terfenadina, azelastina,
epinastina, levocabastina, olopatadina, levocetirizina, fexofenadina , rupatadina, bepotastina), mucoliticos,
anticolinérgicos, antitusigenos, analgésicos, expectorantes, albuterol, efedrina, epinefrina, fomoterol, metaproterenol,
terbutalina, budesonida, ciclesonida, dexametasona, flunisolida, propionato de fluticasona, triamcinolona, bromuro de
ipratropio, pseudoefedrina, teofilina, montelukast, pranlukast, tomelukast, zafirlukast, ambrisentan, bosentan,
enrasentan, sitaxsentan, tezosentan, iloprost, treprostinil, pirfenidona, epinefrina, isoproterenol, orciprenalina,
xantinas, zileutén.

En el método anterior el individuo puede ser un humano.
En el método anterior los compuestos de Férmula I-XII se pueden seleccionar de la Tabla 1.

En el método anterior los compuestos de Formula I-XII se pueden seleccionar del grupo que consiste en acido 1-(4-
{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-ciclo-propanocarboxilico, acido 2-(4-{4-[1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico, acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)feniloacético, acido  2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-
cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino) fenilopropanoico, acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-

feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido 2(S)-[[4-[3-metil-4-((R)-
feniletoxicarbonil-amino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (S)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-

etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-propionico, acido  (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico, acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propiénico, éacido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-
(2-cloro-fenil)- etoxwarbomlammo] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-propidnico, acido (R)-3-(2-
cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico, acido (R)-
3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico,

acido (R)-2-(4-{4- [( )-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-
propionico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1 (2 -cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-tolil-
propionico, acido  (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)- etoxmarbomlammo] -3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro- fenll) etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-3-(4-ciano-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-propidnico, acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-

)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-
dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoil]Jamino]propanocico, acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-
[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]propanoico, acido (R) -2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-
1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-

(
feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-iljoenzoil]amino]-3-(4-fluorofenil)propanocico, acido (R)-

(

(

feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propancico, &cido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-

dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-

dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido (R)-3-(3,4- dlfluorofenll) -2-[[4-
(

[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-propionico, &cido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-
fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propionico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-(4-trifluorometil-fenil)-propiénico,  acido (R)-3-ciclopropil-2-{4-[3-
metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-
4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-
((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-propiénico,  acido  (R)-2-(4-{4-[(R)_1-(2-cloro-fenil)-
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etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(4-trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-3-(2-cloro-
fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-propiénico, &cido (R)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-ciclopropil-propidnico, &cido 2-{4-[3-
metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propiénico, é&cido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propiénico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propidnico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propionico, &cido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxi-carbonilamino]-4-ciano-
pirazol-1-illfenillfenillacético, acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-il]fenil]fenil]ciclo-
propano carboxilico, &cido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJfenil]fenil]-ciclopropano
carboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonil-amino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-
il)-ciclo-propanocarboxilico, acido  (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-
bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-
metil-bifenil-4-il)-ciclopropano-carboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-
il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido  (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonil-amino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-
bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico,

R)-
R)-

En la composicidn anterior el agente que se usa actualmente puede ser un estabilizador de mastésitos celular

En la composicién anterior el agente que se usa actualmente puede ser un factor activador de plaquetas de los
receptores antagonistas,

El agente estabilizador de los mastocitos puede ser cromoglicato, nedocromil, azelastina, bepotastina, epinastina,
ketotifeno, olopatadina y rupatadina.

El factor activador de plaquetas de los receptores antagonista puede ser rupatadina, SM-12502, CV-3988 y WEB
2170.

Los siguientes compuestos se describen a modo de referencia:

1A. Un compuesto donde el compuesto tiene la estructura de férmula |

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este,

donde R” es -CO2H, -CO2RB, -CN, tetrazolilo, -C(=0)NH2, -C(=O)NHRB, -C(=0)NHSO2RB 0 -C(=O)NHCH2CH2SOsH
0 un &cido isostero carboxilico;

donde REB es -H o -alquilo C1-Ca, o tiene la estructura de uno de:

H
VO% X(OTOV KOs S
o} o} 0 0 )

L' esta ausente o es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquileno Cs3-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquileno C1-Cs, heteroalquileno C1-Ce sustituido o no sustituido, o -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -
OW-, -WO-, -N(RY)W-, -WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)aW- 0 -C(=O)N(R)-, donde W es alquileno C1-Cs
sustituido o no sustituido o cicloalquileno Cs-Cs sustituido o no sustituido o W es -C(R%)2-, y donde Z es alquileno Ci-
Cs sustituido o no sustituido, cicloalquileno Cs-Cs sustituido o no sustituido, o fluoroalquileno C+-Cs 0 Z es -C(R%)2-;
dondenes0,1,02;

L2 esta ausente o es alquileno Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquileno Csz-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquileno C1-Cs, heteroalquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -N(R!)-, -C(=0)-, o
-C(=O)N(R’);

El anillo A es un heteroareno de 5-6 miembros que se selecciona de uno de:

45



10

15

20

25

30

35

ES 2855173713

donde la linea punteada indica el punto de union del anillo A al anillo B; donde uno de R®y RP es -H, -CN, -F, -ClI, -
Br, -I, -Oalquilo C1-C4, -alquilo C+-C4, -cicloalquilo Cs-Cs, 0 -fluoroalquilo C1-Cs, y el otro R® o RP es -N(RF)-
C(=0)XCH(R®)-CY, -N(RF)-C(=O)XC(R®)2-CY, -N(RF)-C(=0)X-CY, -C(=0)-N(RF)-CH(R®)X-CY, -C(=0)-N(RF)-
C(R%)2X-CY, o -C(=0)X-N(RF)-X-CY, donde X esta ausente, es -O-, -NH- 0 -CHz-;

RE es -H, -alquilo C+1-Cs o -fluoroalquilo C+-Cs; RF es -H o alquilo C1-C4; RC es RE seleccionado independientemente,
o un REC es -alquilo C1-C4 y se toma junto con el &tomo de carbono al que R® esta unido y el carbono o heterodtomo
al que CY esta unido para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un heterociclo sustituido o no sustituido, y
el otro RC, si est4 presente, es como se define por RE;

CY es alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-C1o
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido, donde si CY esta
sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente;

donde cada R" se selecciona independientemente de -H, halégeno, -CN, -NOz, -OH, -ORY, -SRY, -S(=0)RY, -
S(=0)2R?Y, -N(RY)S(=0)2R’, -S(=0)2N(RbY)2, -C(=O)RY, OC(=0O)R’, -CO2R’, -OCO2RY, -N(RY2, -C(=O)N(RY2, -
OC(=0)N(Rb)2, -N(RY)C(=O)N(RL)2, -N(RY)C(=O)R?, -N(RY)C(=0)ORY, alquilo C1-C4, fluoroalquilo C1-C4, fluoroalcoxi
C1-Cq4, alcoxi C1-C4, y heteroalquilo C1-C4, donde cada R’ es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C+-Ce sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C+-Cs, cicloalquilo Csz-Cs sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquileno-C+-Ca-(cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-C4-(heterocicloalquilo sustituido
o0 no sustituido), alquileno-C1-Cs-(arilo sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-Cas-(heteroarilo sustituido o no
sustituido);

donde cada R" es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Ce, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-C4-(cicloalquilo sustituido o no
sustituido), alquileno-C1-C4-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca(arilo sustituido o no
sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido), o cuando R es -S(=O)2N(RbY2, -N(RY2, -
C(=O)N(RY)2, -OC(=O)N(RY)2 0 -N(RF)C(=0)N(RL)2, cada R: es independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos
R' son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al el atomo de N al que estan unidos para definir un
heterociclo sustituido o no sustituido, o cuando W es -C(RbY)2- o0 Z es -C(Rb)2-, cada R! es independientemente -H,
alquilo C1-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al &tomo de carbono al que
estan unidos para definir un carbociclo;

El anillo B es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o sustituido o no sustituido,
arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo B estd sustituido,
entonces el anillo B esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente, donde R" es como se
definié previamente;

El anillo C esta ausente o es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o sustituido o
no sustituido, arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta
sustituido, entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2, o 3 RH seleccionados independientemente, donde R es
como se defini6é previamente,
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donde cuando el anillo B es arileno sustituido o no sustituido, el anillo C esta ausente, L? estd ausente, L' es -UV-Z-,
donde -UV- es -N(RY)-C(=0)-, donde R’ es -H, RP es -N(RF)-C(=0)XCH(R®)-CY, donde X es -O-, R® es -CHs y RF es
-H, y RC es -H, -CHs o -CFs,

o cuando el anillo B es arileno sustituido o no sustituido y el anillo C es arileno sustituido o no sustituido o es
cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido, o el anillo B es cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido y el
anillo C es arileno sustituido o no sustituido, L2 esta ausente, L' es alquileno C+-Cs,

y RCes -H o -CHsy RA es -COz2H o CO2RE,

entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

)
N N b
7 N N, - RE_N’N\ N//N\N"‘/
- \ / — \ ék
c b c b RP N RC
R R R R RC
g X RN
(\N‘ 7 ONT \(/ / «
NN D /N D
R® R® R R® R

N \ B N *
NS//Z// RC/k\NI b Rc/[\ |
c RP R N R
R

y cuando el anillo B es heterocicloalquileno C2-C1o, el anillo C es arileno sustituido o no sustituido, L? esta ausente,
L' es alquileno C1-Cs, R® es -CHs y R* es -CO2H o CO2RB, entonces el anillo A tiene la estructura de uno de:

N\ 3\/ /N\ \‘ //N\NX
//N . RE—N B o
R® R® R® i i
~< RS N_ 7z N"/ S ANGS
N ~ pe (_\ \(I
}&k 5 O\Z/ N 5 C}\I o
RC R RP R R R

0 R® \
RE ©) N, . /§N \ NZ N\ X N
\N N - N / \ /k I I

\ / ' = N\ R° N D REY

N RC D N~ "g° R N~ P
Rc/ P RP RC R

2A. El compuesto de la realizacién 1A donde RC es -H, -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C1-C4, -alquilo C+1-Ca, -
cicloalquilo Cs-Cs, 0 -fluoroalquilo C1-C4 y RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -N(RF)-C(=O)XC(R%)2-CY, -N(RF)-
C(=0O)X-CY, donde RF y cada RE son independientemente -H o alquilo C1-Ca.

3A. El compuesto de la realizacién 2A donde el anillo A se selecciona de uno de:
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donde RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, y R€ es -H, -CHs o0 -CFs3,

El anillo B es arileno sustituido o no sustituido o heteroarileno sustituido o no sustituido, el anillo C esta ausente; L?
estd ausente; L' es -UV-Z-, donde -UV-es -OW-, -WO-, -N(R)W-, -WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)aW-, 0 -
C(=0O)N(RY)-, donde W es alquileno C1-C3 sustituido o no sustituido; y n es 0, 1, 0 2; o el anillo B y el anillo C son
independientemente arileno sustituido o no sustituido o arileno sustituido o no sustituido L2 esta ausente, L' es
alquileno C+-Ce.

4A. El compuesto de la realizacion 2A donde el anillo A tiene la estructura de uno de:

N\ P VRS /, N\‘
7 TNT E_ ’
RN \ék
— 5 RD N RD
RC R RC
LN RE\(/N !
/ : @ NI
/
RP R’ R® R°
N . N N
/4 \ N= ’ > \
N§//Z// RC/J CLI/
¢ R° N" R? RTONT gp
R

donde el anillo B es arileno sustituido o no sustituido y el anillo C es arileno sustituido o no sustituido o es
cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, o el anillo B es cicloalquileno C3-C1o sustituido o no sustituido y el
anillo C es arileno sustituido o no sustituido, L? esta ausente y L' es alquileno C1-Ce.

5A. El compuesto de la realizacion 2A donde L? esta ausente y L' es alquileno C1-Cs, 0 cicloalquileno Cs-Ce
sustituido o no sustituido, heteroalquileno C+1-Cs sustituido o no sustituido o L? y el anillo C estan ausentes y L' es -
UV-Z-, donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(R))W-, -WN(RY)-, -N(RY)C(=0)-, -SW-, -S(=0)aW-, o -
C(=0)N(RY)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido; y nes 0, 1, 0 2.

6A. El compuesto de la realizacion 5A donde L' es -UV-Z- donde -UV- se define mediante -OW-, -WO-, -N(R))W-, -
WN(RY)- 0 -C(=0)N(R’)-, donde W es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido.

7A. El compuesto de la realizacion 5A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -WO-, -WN(RY)- o -
C(=O)N(RY)-, donde W es alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido, y L? esta ausente.

8A. El compuesto de la realizacién 7A donde Z es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido.

9A. El compuesto de la realizacion 7A donde Z es alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido y R* es -CO2zH o -CO2R&.
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10A. El compuesto de la realizaciéon 7A, donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -C(=0)N(R")-, donde R’
es -H o -CHa.

11A. El compuesto de la realizacion 7A donde L' es UV-Z-, donde -UV-, se define mediante -WO-.

12A. El compuesto de la realizacion 7A donde L' es UV-Z-, donde -UV-, se define mediante -WN(R')-, donde R’ es -
H o -CHs.

13A. El compuesto de la realizacion 2A donde L' estd ausente o un C+-C4 alquileno sustituido o no sustituido o a
sustituido o no sustituido Cs cicloalquileno (es decir, ciclopropil-di-ilo).

14A. El compuesto de la realizacion 2 donde L' es -CHz-, 0 -C(CHa)2-.

15A. El compuesto de la realizacion 2 donde el anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
\ o . .
\ /N\N/‘\‘/ N/N “ E /N\ \ //N\N/\/
\ / R=—N N
J— _— N\ =
R Lc R ¢ RP R” N RP
R R RC

)

donde RC es -H, -CN, -CHa, 0 -CF3, RP es -N(RF)C(=0)XCH(RC®)-CY, -N(RF)C(=0)XC(R%)2-CY, o -N(RF)C(=O)X-CY y
L" es -UV-Z- donde -UV- se define mediante -WO-, -WN(RY)- 0 -C(=O)N(R)-.

16A. El compuesto de la realizacion 15A donde RC es -H, -CHs 0 -CF3 y RP es -N(RF)C(=O)XCH(R®)-CY.

17A. El compuesto de la realizacién 15A donde RP es -N(RF)C(=0)XCH(RC)-CY, donde -X- es -N(RF)- 0 -O-; y donde
RC y cada RF, seleccionados independientemente, son -H o -CHa.

18A. El compuesto de la realizacion 17A donde R es -CHs, en la configuracion Ro S, y CY es fenilo sustituido o no
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido.

19A. El compuesto de la realizacion 17A donde RP es -N(RF)C(=O)OCH(R®)-CY, donde CY es no sustituido o
sustituido fenilo, donde el fenilo sustituido es fenilo que esta sustituido con uno o dos R’ seleccionados
independientemente.

20A. El compuesto de la realizacién 17A, donde RP es -N(RF)C(=0)OCH(CHa)-CY, donde RF es -H, y donde CY es
fenilo no sustituido.

21A. El compuesto de la realizacién 17A, donde RP es -N(RF)-C(=0O)OCH(CHs3)-CY, donde RF es -H, y donde CY es
fenilo sustituido, donde el fenilo sustituido es fenilo que esta sustituido con uno o dos R" seleccionados
independientemente, donde R son haldgenos.

22A. El compuesto de la realizacion 21A, donde RP es -NH-C(=0)OCH(CHzs)-CY donde CY es fenilo sustituido,
donde el fenilo sustituido es fenilo que esta sustituido con un R, donde R es -F, -Cl o -Br.

23A. El compuesto de la realizacién 21A, donde RP es -NH-C(=O)OCH(CHz)-CY, donde CY es fenilo sustituido,
donde el fenilo sustituido es fenilo que esta sustituido con un R, donde R es -Cl.

24A. El compuesto de la realizacion 19A, donde RP es -NH-C(=O)OCH(CHs)-CY que tiene la estructura de
I
0 H"“f
[H, Halégeno]

25A. El compuesto de la reivindicacion 19A donde RP es -NH-C(=O)OCH(CHs)-CY donde el grupo metilo en RP es
de configuracion R.
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26A. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 5-25 donde el anillo A tiene la estructura de: ,
donde L2 esta ausente y el anillo B es arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido,

siempre que el anillo C no esta ausente y L' es alquileno C1-Cs, 0 el anillo C esta ausente y L' es -UV-Z, donde -UV-
es -N(RY)-C(=0)-, y RP tiene la estructura de -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -N(RF)-C(=O)XC(R®%)2-CY o -N(RF)-C(=0)X-
CY, y R* es -CO2H, entonces RC es diferente a -H, -CH3 y -CFs.

27A. El compuesto de la realizacién 26A donde R es -H, -CHs o -CF3, y RP es -NH-C(=0)OCH(R®)-CY, donde R¢
es -H o -CHs, en la configuracion Ro S, y -CY es fenilo sustituido o no sustituido.

28A. El compuesto de la realizacion 26A donde L2 y el anillo C estan ausentes, el anillo B es arileno sustituido o no
sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, y L' es -UV-Z-, donde -UV-, se define mediante -WO-, -WN(RY)-
0 -C(=0O)N(RY)-.

29A. El compuesto de la realizacion 26A donde L2 y el anillo C estan ausentes, el anillo B es arileno sustituido o no
sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, y L' es -UV-Z-, donde -UV-, se define mediante -WN(RY)- o -
C(=0O)N(RY)-, donde R’ es -H 0 -CHa.

30A. El compuesto de la realizacion 29A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -C(=O)NH-, y donde Z
es alquileno C1-Ce sustituido o no sustituido.

31A. El compuesto de la realizacion 29A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -WO-, donde W es
alquileno C+-Cs sustituido o no sustituido, y donde Z es alquileno C1-Ce sustituido o no sustituido.

32A. El compuesto de la realizacién 29A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -W-NH-, donde W es
alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, y donde Z es alquileno C1-Ce sustituido o no sustituido.

33A. El compuesto de la realizacion 26A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -WO-, -WN(R’)- o -
C(=0O)N(RY), donde R’ es -H o -CHjs, y donde Z es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, donde el alquileno es -
CH(CHz-ciclopropilo)-, -CH(CHz-arilo) o -CH(CHz-heteroarilo), donde el arilo o heteroarilo esta sustituido o no
sustituido.

34A. El compuesto de la realizacién 33A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -C(=0)NH-, -WO- o -
W-NH-, donde -W- es -CH2-.

35A. El compuesto de la realizacién 33A donde R* es -CO2H o -CO2RE.

36A. El compuesto de la realizacion 33A donde L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -CH20-, -CHz-NH- o -
C(=O)NH-, donde Z es alquileno C1-Cs sustituido o no sustituido, donde el alquileno es -CH(CH2-ciclopropilo)-, -
CH(CHz-arilo) o -CH(CH2-heteroarilo), donde el arilo o heteroarilo esta sustituido o no sustituido con 1, 2, o 3 alquilo
C1-C4 sustituido o no sustituido o halégeno seleccionados independientemente.

37A. El compuesto de la realizacion 36A donde dicho sustituyente o sustituyentes alquilo C1-C4 sustituido o no
sustituido o halégeno del arilo o heteroarilo de -CH(CHz-arilo) o -CH(CH:z-heteroarilo) se seleccionan del grupo que
consiste en -CHs, -CFs3, -F, -Cl o -Br.

38A. El compuesto de la realizacion 33A, donde L' es -UV-Z-y donde R* es -CO2H al que Z esta unido para definir -

L'-RA (es decir, -UV-Z-R"), donde -UV- se define mediante -C(=O)NH-, -WO- o -W-NH-, donde -W- es -CHz-, y Z es -
CH(CHz-arilo), donde el arilo esta sustituido o no sustituido, que tiene la estructura de uno de
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H
.0 . N
c c
H, H,
O~ "OH [H, Cl] 0~ “OH [H, F, Cl, CH,, CF,]

[H, F]

H
e
S
O OH [H! F! CI, Bra CH3! CF3]

39A. El compuesto de la realizacién 36A donde el sustituyente -CH(CHz-arilo) de Z en el -L'-R* tiene la configuracion
R.

40A. El compuesto de la realizacion 33A donde L' es -UV-Z-y donde R* es -COzH al que Z esta unido para definir -
L'-RA (es decir, -UV-Z-R#), donde -UV- se define mediante -C(=O)NH-, -WO- o -W-NH-, donde -W- es -CHz2 -, y Z es
-CH(CHz2-ciclopropilo)-, que tiene la estructura de

H
XC/N /\,’C/O ;. H
H, H, ) I‘*’W
0~ ~OH 0% “oH O F~on
41A. El compuesto de la realizacion 1A, 2A, 3A, o 4A, donde el compuesto tiene la estructura de férmula Ill
AEA?
®—<\ f@LLRA Férmula 111
A3
donde A', A2 y A3 son independientemente -N=, =N-,
=CH- 0 -CH=.

42A. El compuesto de la realizacion 41A donde el anillo A donde el anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
\ o . .
{ /N\N"\/ N/N o £ /N\ : /,N\N/‘/
\ / R—N N
f— — N —
R Lc R ¢ RP R® N RP
R R RC

, donde cuando L' es alquileno C1-Cs, RP
es -N(RF)-C(=O)XCH(RS)-CY, -N(RF)-C(=0)XC(RC)2-CY, donde RF es -H, RS es -H o -CHs; RA es -COzH 0 CO2RB, y

No N N
7 ONT REN N/ JN\
N\ —
= TR NN
c RP RC
43A. El compuesto de la realizacion 41A, donde el anillo A donde el anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
\ L . .
v /N\N"\/ N/N “ E /N\ N /,N\N/‘/
\ / R=—N N
— — N\ =
R Lc R ¢ RP R® N RP
R R RC

)

RC es -H o -CHgs, entonces el anillo A tiene la estructura de uno de: R

donde el anillo C es un arileno sustituido o no sustituido o heteroarileno, L' es alquileno C1-Cs, R* es -CO2H o CO2R8,
RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -N(RF)-C(=0)XC(R®)2-CY, donde RF es -H, R es -CHz y CY es fenilo sustituido y
RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C1-Ca, alquilo-C2-Ca, -cicloalquilo C3-Cs, o fluoroalquilo-C2-Ca.

44A. El compuesto de la realizacion 41A, donde el anillo A tiene la estructura de uno de:
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I:l‘E
! /N\N/‘\‘/ N/N “ I:‘E_N/N\ \ //N\NX
D D D N D
R™ ge R° R¢ RP RC R R
, donde el anillo C es un arileno sustituido

0 no sustituido o heteroarileno, L' es alquileno C4-Cs, R* es -CO2H o -CO2RE, RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -
N(RF)-C(=0)XC(R®%)2-CY, donde X es -O-, RF es -CHs, R® es -H 0 -CHs y CY es fenilo sustituido y R® es -H, -CN, -F,
-Cl, -Br, -1, -Oalquilo C1-C4, -alquilo C1-C4, -cicloalquilo Cs-Ce, 0 -fluoroalquilo C1-Ca.

5 45A. El compuesto de la realizacion 1A, 2A o 5A donde el compuesto tiene la estructura de férmula IV
H
R
A1
1 oA .
N/ L—R Formula 1V

, donde el anillo A tiene la estructura de uno de:

RE
\ o . .
{ /N\N"\/ N/N o £ /N\ : /,N\N/‘/
\ / R—N N
f— — N —
R Lc R K¢ RP R” N RP
R R RC

, donde A' es =N-o =C-; RP es -
NRFC(=0)OCH(RC®)-CY; L' es -UV-Z-, donde -UV- se define mediante -C(=0)N(R’)-, donde R’ es -H o -CHgs; RF y R@
son independientemente -H o -CHs; y R* es -CO:zH o -CO2RE.

10 46A. El compuesto de la realizacion 2A donde el compuesto tiene la estructura de férmula VI

RH

Al
1 oA
L—R
c N\ /
N—F

s 0O Formula VI

, donde el anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene una de

RE
. | N .
{ /N\N/‘.‘/ N/N “ . /N\ \ //N\N/\/
\ / R—N N /k
f— — N\ =
R° _c b ¢ D R® N R®
R R R R RC
las estructuras de: , donde RP es el

sustituyente -N(RF)C(=0)CH(R®)-CY de féormula VI donde CY es fenilo sustituido con un R, y R® es -H, -CHs, CF3 o
-F; R* es -CO2H o -CO2RB; y RF y RC son independientemente -H o -CHs; y RM son independientemente -H,
15 halégeno, -CHs o -CFs.

47A. El compuesto de la realizacion 2A donde el compuesto tiene la estructura de férmula VII

52



10

ES 2855173713

R, R\
A N—z
A
- \ /%, F
N—oF ;
Oﬁ/ R Formula VII

RH

miembros que tiene la estructura de uno de:

IIRE
p N\ ;\/ /N \ N p N\ \>/
N 72 N \ N \ E_ VS N 7 N N
5;4 >\l/ " N>;( " 4
R° RC RP RC RP c RP N RP
R , donde RP es el sustituyente -

N(RF)C(=O)CH(R®)-CY de férmula VIl donde CY es fenilo sustituido con un R"; y R€ es -H, -CHs, CFs o0 -F; R” es -
CO:2H o0 -CO2RB; RE y RF son independientemente -H o alquilo C1-C4; R® es -H o -CHs; R" son independientemente -
H, halégeno, -CHs 0 -CFs; y Z es -C(Rb)2, donde un Rt es -H y el otro R- es -H o alquilo C1-Ca.

, donde A' es =CH- o =N-;El anillo A es un heteroareno de 5

48A ElI compuesto de la realizacion 2A donde el compuesto tiene la estructura de férmula VI
J

H R

R™ TN

A N—z

w R
R N\ /
0~ N~gF Férmula Vil
rR%L.__O
RH

,donde A' es =CH- o =N-; donde el anillo A es un
heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de

I?E
‘ Zaes N RE_N/N\ \ Ny
D D D N D
R™ ge R° R¢ RP RC R R
, donde RP es el sustituyente -

N(RF)C(=O)CH(R®)-CY de formula VIl donde CY es fenilo sustituido con un R"; R* es -CO2H o -CO2RB; W es -

C(RY2- o ; RE y RF son independientemente -H o alquilo Ci-C4; R® es -H o -CHsz; R™ son
independientemente -H, halégeno, -CHs o -CFs; y Z es -C(RY)2, donde un R-es -H y el otro R- es -H o alquilo C1-Ca.
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49A. ElI compuesto de la realizacion 2A donde el compuesto tiene la estructura de formula IX

A
R" | R
A /O—z
W
e \ 4
N oF ;
OQ\/ ~R Férmula X
R&.__©
éw

, donde A' es =CH- o =N-; donde el anillo A es un
heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de

donde RP es el sustituyente -N(RF)C(=O)CH(R®%)-CY de férmula VII donde CY es fenilo sustituido con un R"; RA es -
CO:2H o0 -CO2Ré,;

donde W es -C(R%Y)2- 0 ; RE y RF son independientemente -H o alquilo C1-C4; R® es -H o -CHs; RM son
independientemente -H, haldégeno, -CHs o -CF3; y Z es -C(RY)2, donde un R- es -H y el otro R" es -H o alquilo C1-Ca.

50A. El compuesto de la realizacion 2A donde el compuesto tiene la estructura de foérmula XIl

R" | R"
A
LR :
o o \  / O Formula XII
O NR
R%._©
RH

, donde A' es =CH- o =N-; donde el anillo
A es un heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de uno de

IIRE
> N\ ;‘/ /N \ N p N— \>/
N 72 N \ N \ E_ VS N 7 N N
5;4 >\l/ " N>;( " 4
R® RC RP RC RP c RP N RP
R , donde RP es el sustituyente -

N(RF)C(=O)CH(R®)-CY de férmula VIl donde CY es fenilo sustituido con un RH; RA es -CO2H o -CO2R8; donde W es

N
L
7 \
/ \

-C(RY2- o ; RE y RF son independientemente -H o alquilo C1-Cs; R® es -H o -CHs; RM son
independientemente -H, halégeno, -CHs o -CFs; y Z es -C(RY)2, donde un R-es -H y el otro R- es -H o alquilo C1-Ca.
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51A. El compuesto de la realizacién 2A donde el compuesto se selecciona de Tabla 1.

52A. El compuesto de la realizacion 51A donde el compuesto es acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-
3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-ciclopropanocarboxilico, acido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico, acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-
metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)fenilacético, 4acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-
isoxazol-5-il}-benzoilamino)  fenilpropanoico, acido R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-

illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido )-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-
illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico, acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illoenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico, &cido (R)- (R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-

illoenzoillamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico, &cido (R bromofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-iljbenzoil]Jamino]propanoico, acido (R )- ((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido ( -(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, &cido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-
amino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]propanoico, acido (R)-3-(8,4-difluorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-
1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-propiénico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (S)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-propidnico, acido  (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(4-
{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(2-
cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propiénico, acido (R)-
3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-propidnico,

acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-
tolil-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-

bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-

(
2(S
2-[
2-[
2-[
2-[[4-[1,5-dimetil-4-(
)-3-(4-
)-3-(4-
R)-3-
-3-

-3-
-3-
)-
)-

trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-3-(4-ciano-fenil)-propidnico, acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-
1-il}-benzoilamino)-3-fenil-propiénico, acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-

bencilamino}-3-fenil-propiénico, acido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-
il]-bencilamino}-propidnico, &cido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propiénico, acido (R)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico,  &cido  (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico,  &cido  (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-3-fenil-propiénico, acido  (R)-2-(4-{4-[(R)_1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-3-(2-fluoro-fenil)-propiénico, acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-

_

5-il}-bencilamino)-3-(4-trifluorometil-fenil)-propidnico, acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-propidnico, acido (R)-2 (4 {4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-ciclopropil-propiénico,  acido  2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propiénico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico, acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-
etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico, &acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-
pirazol-1-iljfenillfenil]acético, acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illfenilJfenil]ciclopropano carboxilico, acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-

iljfenilJfenil]ciclopropano carboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-
fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-
il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico,  acido  (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-
fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico,  acido  (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-
fluoro-pirazol-1-il}-2-metil-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-
4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-
pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-
pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-
il}-fenil)-ciclopropanocarboxilico.

53A. Un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1A-52A para la preparacion de un medicamento para tratar la
enfermedad o afeccién LPA-dependiente.

55



ES 2855173713

Los compuestos de Tabla 1 son ejemplificantes pero no necesariamente de acuerdo con la invencién, donde los
compuestos 57-458 se preparan de conformidad con los procedimientos modificados apropiadamente de los
Ejemplos para la preparacién de los compuestos 1-458.

TABLA 1
Cpd Nombre
1 acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
ciclopropanocarboxilico
2 acido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico
3 acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)fenilacético
4 acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)

fenilpropanoico

acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico

acido 2(S)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-fenil-propanoico

acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico

acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico

Ol 0o N o o

acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico

10 acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico

11 acido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

12 acido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

13 acido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

14 acido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

15 acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

16 acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

17 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-
propiénico

18 acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino)-3-fenil-propidnico

19 acido (S)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propidnico

20 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-
propiénico

21 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-fluoro-

fenil)-propidnico

22 acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il]-
benzoilamino)-propidnico

23 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-
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difluoro-fenil)-propidnico

24 acido (R)-3-(2-cloro- fenll) -(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-propidnico

25 acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il)-
benzoilamino)-propiénico

26 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico

27 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-tolil-
propiénico

28 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico

29 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-ciano-
fenil)-propidnico

30 acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-3-fenil-
propiénico

31 acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-propiénico

32 acido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

33 acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3- (4-trifluorometil-fenil)-
propiénico

34 acido (R)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-propiénico

35 acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

36 acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

37 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-
propiénico

38 acido (R)-2-(4-{4-[(R)_1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(2-fluoro-
fenil)-propidnico

39 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico

40 acido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-propiénico

41 acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-ciclopropil-
propiénico

42 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propiénico acido

43 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propidnico acido

44 acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico

45 acido (RS)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarboniloxi)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico

46 acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenillfeniljacético

47 acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano carboxilico

48 acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano carboxilico

57




ES 2855173713

49 acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

50 acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

51 acido (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

52 acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-metil-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

53 acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

54 acido (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico

55 acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico

56 acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-ciclopropanocarboxilico

57 acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico

58 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico

59 acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-fenoxi-propanoico

60 acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoillJamino]-4-fenil-butanoico

61 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoil]Jamino]-3-fenil-propanoico

62 acido 2-[[4-[4-[1 -(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-ciclopropil -
propanoico

63 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]-4-fenil-butanoico

64 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoil]Jamino]-3-fenoxi-propanoico

65 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-4-fenil-butanoico

66 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-fenoxi-propanoico

67 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

68 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoiljamino]-3-fenil-propanoico

69 acido 3-(4-metoxifenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]propanoico

70 acido 3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]propanoico

71 acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoil]lamino]propanoico

72 acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoillamino]propanoico

73 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillJamino]propanoico

74 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillJamino]propanoico

75 acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

76 acido 3-(4-hidroxifenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]propanoico

77 acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]propanoico

78 acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico

58




ES 2855173713

79 acido 2-[[4-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropanoico

80 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(4-
metoxifenil)propanoico

81 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico

82 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-iljbenzoillamino]-3-(2,6-
difluorofenil)propanoico

83 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(3-
cianofenil)propanoico

84 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

85 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

86 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

87 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-(4-
hidroxifenil)propanoico

88 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]propanoico
acido

89 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoil]lamino]-3-(3,4-
difluorofenil)propanoico

90 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropanoico

91 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-(4-
metoxifenil)propanoico

92 acido 3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

93 acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

94 acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

95 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

96 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

97 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

98 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-(4-
hidroxifenil)propanoico

99 acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

100 acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-
illbenzoillamino]propanoico

101 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il]benzoillamino]-3-[4-

(trifluorometoxi)fenillpropanoico
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102 acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-il]benzoillamino]-3-(4-metoxifenil)propanoico

103 acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoil]Jamino]-3-(4-fluorofenil)propanoico

104 acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-iljbenzoillamino]propanoico

105 acido 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]propanoico

106 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico

107 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico

108 acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

109 acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-hidroxifenil)propanoico

110 acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]propanoico

111 acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilbenzoillamino]propanoico

112 acido 2-[[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropanoico

113 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-(4-
metoxifenil)propanoico

114 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico

115 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-iljbenzoillamino]-3-(2,6-
difluorofenil)propanoico

116 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-(3-
cianofenil)propanoico

117 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

118 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

119 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

120 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-
hidroxifenil)propanoico

121 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(3,4-
difluorofenil)propanoico

122 acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

123 acido 2-[[4-[4-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropanoico

124 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3- (4-
metoxifenil)propanoico

125 acido 3-(4-fluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

126 acido 3-(2,6-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

127 3-(3-cianofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilbenzoilJamino]propanoico

acido
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128 acido 3-(2-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

129 acido 3-(4-clorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

130 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometil)fenil]propanoico

131 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-ilJoenzoillamino]-3-(4-
hidroxifenil)propanoico

132 acido 3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

133 acido 3-(4-bromofenil)-2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

134 acido 2-[[4-[4-[1-(2-fluorofenil)etoxicarbonilamino]-1,5-dimetil-pirazol-3-illbenzoillamino]-3-[4-
(trifluorometoxi)fenillpropanoico

135 acido 2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-fenilpropidnico

136 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenilpropidnico

137 acido 3-ciclopropil-2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}propiénico

138 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico

139 acido 2-[({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]-3-fenilpropidnico

140 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-fenilpropidnico

141 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]propiénico

142 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-
ciclopropilpropiénico

143 acido 2-({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)-3-fenilpropiénico

144 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil) metoxi]-3-fenilpropidnico

145 acido 3-ciclopropil-2-({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)propiénico

146 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil) metoxi]-3-ciclopropilpropiénico

147 acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-fenilpropiénico

148 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenilpropiénico

149 acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-ciclopropilpropiénico

150 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico

151 acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]-3-fenilpropidnico

152 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-fenilpropidnico

153 acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]-3-ciclopropilpropiénico

154 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-
ciclopropilpropionico

155 acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenilmetoxi)-3-fenilpropidnico

156 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-fenilpropionico

157 acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)-3-ciclopropilpropiénico
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158 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-ciclopropilpropiénico

159 acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

160 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propionico

161 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propidnico

162 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

163 acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

164 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propiénico

165 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

166 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

167 acido 2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropionico

168 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropiénico

169 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropionico

170 acido 2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropidnico

171 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropidnico

172 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

173 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropidnico

174 acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

175 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propiénico

176 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

177 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

178 acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

179 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propionico

180 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propionico

181 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

182 acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropidnico

183 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropidnico

184 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propi6nico

185 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropiénico

186 acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropidnico

187 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropidnico

188 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

189 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropionico

190 acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico
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191 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propiénico

192 acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-2-(ciclopropilmetil)propiénico

193 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propi6énico

194 acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

195 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propidnico

196 acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-2-(ciclopropilmetil)propiénico

197 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

198 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropiénico

199 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropiénico

200 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-ciclopropilpropiénico

201 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropionico

202 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico

203 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropiénico

204 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-ciclopropilpropiénico

205 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropiénico

206 acido 2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilbenzoilamino}-3-fenilpropidénico

207 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenilpropiénico acido

208 3-ciclopropil-2-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}propiénico acido

209 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico

210 acido 2-[({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilJfenil}metil)amino]-3-fenilpropidnico

211 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-fenilpropidnico

212 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]propiénico

213 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-
ciclopropilpropiénico

214 acido 2-({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metoxi)-3-fenilpropidnico

215 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-fenilpropiénico

216 acido 3-ciclopropil-2-({p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)propiénico

217 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}fenil) metoxi]-3-ciclopropilpropiénico

218 acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-fenilpropiénico

219 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-fenilpropiénico

220 acido 2-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-3-ciclopropilpropiénico

221 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}benzoilamino)-3-ciclopropilpropiénico

222 acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilJfenil}metil)amino]-3-fenilpropidnico

223 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-fenilpropidnico

63




ES 2855173713

224 acido 2-[({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]-3-ciclopropilpropiénico

225 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metillamino}-3-
ciclopropilpropiénico

226 acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenilmetoxi)-3-fenilpropidnico

227 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil)metoxi]-3-fenilpropionico

228 acido 2-({p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)-3-ciclopropilpropiénico

229 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}fenil) metoxi]-3-ciclopropilpropiénico

230 acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

231 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propidnico

232 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propidnico

233 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

234 acido 2-bencil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

235 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propiénico

236 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propi6énico

237 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

238 acido 2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropidnico

239 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropiénico

240 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

241 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropiénico

242 acido 2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropidnico

243 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropiénico

244 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

245 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-metil-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropiénico

246 acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

247 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propiénico

248 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

249 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

250 acido 2-bencil-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

251 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propionico

252 acido 2-(ciclopropilmetil)-3-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

253 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

254 acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropidnico

255 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropionico
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256 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

257 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropiénico

258 acido 2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropidnico

259 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropidnico

260 acido 3-ciclopropil-2-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

261 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-fluoro-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropionico

262 acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}propiénico

263 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)propiénico

264 acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-2-(ciclopropilmetil)propidnico

265 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

266 acido 2-bencil-3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}propiénico

267 acido 2-bencil-3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)propiénico

268 acido 3-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-2-(ciclopropilmetil)propiénico

269 acido 3-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-2-
(ciclopropilmetil)propiénico

270 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-fenilpropiénico

271 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-fenilpropiénico

272 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-3-ciclopropilpropiénico

273 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridilamino)-3-ciclopropilpropiénico

274 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-fenilpropiénico

275 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-fenilpropiénico

276 acido 2-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-3-ciclopropilpropiénico

277 acido 2-(5-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-3-ciano-5-isoxazolil}-2-piridiloxi)-3-ciclopropilpropiénico

278 acido 3-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}-4-fenilbutirico

279 acido 4-ciclopropil-3-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillbenzoilamino}butirico

280 acido 3-[({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metil)amino]-4-fenilbutirico

281 acido 4-ciclopropil-3-[({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}metil)amino]butirico

282 acido 3-({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfeniljmetoxi)-4-fenilbutirico

283 acido 4-ciclopropil-3-({p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metoxi)butirico

284 3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}-4-fenilbutirico acido

285 acido 4-ciclopropil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridilamino}butirico

286 acido 3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}-4-fenilbutirico

287 acido 4-ciclopropil-3-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridiloxi}butirico

288 acido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenil]fenillacético

289 acido 1-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-iljfenil]fenillciclopropanocarboxilico
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290 acido 1-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenil]ciclopropanocarboxilico

291 acido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenil]fenil]-2-metil-propanoico

292 acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenillfenil]-2-metil-propanoico

293 acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico

294 acido 1-(4'-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico

295 acido 1-{3-fluoro-4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico

296 acido 1-(4'-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-3-fluoro-4-
bifenilil)ciclopropanocarboxilico

297 acido 1-{2-fluoro-4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico

298 acido 1-(4'-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-fluoro-4-
bifenilil)ciclopropanocarboxilico

299 acido 1-{2-cloro-4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico

300 acido 1-(2-cloro-4'-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-
bifenilil)ciclopropanocarboxilico

301 acido 1-(4-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}tolil)ciclopropanocarboxilico

302 acido 1-[4-(p-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}fenil)tolil]ciclopropanocarboxilico

303 acido 1-(p-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

304 acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico

305 acido 1-(p-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

306 acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-
piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico

307 acido 1-(2-fluoro-4-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

308 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

309 acido 1-(3-fluoro-4-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

310 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

311 acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-
piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico

312 acido 1-(2-fluoro-4-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-
piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

313 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

314 acido 1-(3-fluoro-4-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-
piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

315 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-metil-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

316 acido 1-(p-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

317 acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-
piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico

318 acido 1-(2-fluoro-4-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-
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piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

319 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

320 acido 1-(3-fluoro-4-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-
piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

321 1 acido -[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

322 acido 1-(p-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico

323 acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-
piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico

324 acido 1-(4-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-2-
fluorofenil)ciclopropanocarboxilico

325 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

326 acido 1-(4-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-3-
fluorofenil)ciclopropanocarboxilico

327 acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-
fluorofenil]ciclopropanocarboxilico

328 acido 2-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-iljoenzoilamino}-3-fenilpropionico

329 acido 3-ciclopropil-2-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)- 1 H-pirazol-3-illbenzoilamino}propidénico

330 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}benzoilamino)-3-
fenilpropionico

331 acido 2-(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}benzoilamino)-3-
ciclopropilpropiénico

332 acido 2-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfenil}metil)amino]-3-fenilpropiénico

333 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-
illfeniljmetil)amino]propiénico

334 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil- 1 H-pirazol-3-il}fenil)metillamino}-3-
fenilpropidnico

335 acido 2-{[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil)metilJamino}-3-
ciclopropilpropiénico

336 acido 2-({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfenil}metoxi)-3-fenilpropiénico

337 acido 3-ciclopropil-2-({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-3-illfenil}metoxi)propidnico

338 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil) metoxi]-3-
fenilpropidnico

339 acido 2-[(p-{4-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-1-metil-5-metil-1 H-pirazol-3-il}fenil) metoxi]-3-
ciclopropilpropiénico

340 acido 3-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illbenzoilamino}-4-fenilbutirico

341 acido 4-ciclopropil-3-{p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)- 1 H-pirazol-3-iljoenzoilamino}butirico

342 acido 3-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-iljfenil}metil)amino]-4-fenilbutirico

343 acido 4-ciclopropil-3-[({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-

ilffenil}metil)amino]butirico
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344 acido 3-({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-illfenil}metoxi)-4-fenilbutirico

345 acido 4-ciclopropil-3-({p-[1-metil-5-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-3-il]fenil}metoxi)butirico

346 acido 3-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-ilJoenzoillamino]propanoico

347 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-ilJoenzoillamino]propanoico

348 acido 4-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-ilJoenzoillamino]butanoico

349 acido 3-fenoxi-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)oxazol-4-ilJoenzoil]Jamino]propanoico

350 acido 3-fenil-2-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-il]fenil}metil)amino]propidnico

351 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-il]fenil}metil)amino]propidénico

352 acido 3-fenil-2-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-ilfenil}metoxi)propiénico

353 acido 4-fenil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-ilfenil}metoxi)butirico

354 acido 4-ciclopropil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,3-oxazol-4-ilfenil}metoxi)butirico

355 acido 2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico

356 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-illbenzoil]Jamino]propanoico

357 acido 2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-illoenzoillamino]-4-fenil-butanoico

358 acido 2-[[4-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)imidazol-4-ilJbenzoillamino]-3-fenoxi-propanoico

359 acido 2-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metil)Jamino]-3-fenilpropiénico

360 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metil)amino]propiénico

361 acido 2-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-illfeniljmetoxi)-3-fenilpropiénico

362 acido 3-ciclopropil-2-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metoxi)propidnico

363 acido 3-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metil)Jamino]-4-fenilbutirico

364 acido 4-ciclopropil-3-[({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-imidazol-4-illfenil}metil)amino]butirico

365 acido 3-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metoxi)-4-fenilbutirico

366 acido 4-ciclopropil-3-({p-[1-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-imidazol-4-il]fenil}metoxi)butirico

367 acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-0x0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-iljbenzoilJamino]-3-fenil-propanoico

368 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[1,2-dimetil-3-0x0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-iljbenzoillamino]propanoico

369 acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-illbenzoilJamino]-4-fenil-butanoico

370 acido 2-[[4-[1,2-dimetil-3-0x0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-4-iljbenzoillamino]-3-fenoxi-propanoico

371 acido 2-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-illfenil}metil)amino]-3-
fenilpropidnico

372 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-
ilJfenil}metilyamino]propidnico

373 acido 2-({p-[1,2-dimetil-3-oxo-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-illfenil}metoxi)-3-
fenilpropionico

374 acido 3-ciclopropil-2-({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-
ilJfenil}metoxi)propidnico

375 acido 3-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-illfenil}metil)amino]-4-

fenilbutirico
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376 acido 4-ciclopropil-3-[({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-
ilffenil}metil)amino]butirico

377 acido 3-({p-[1,2-dimetil-3-oxo-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-il)fenil}metoxi)-4-fenilbutirico

378 acido 4-ciclopropil-3-({p-[1,2-dimetil-3-ox0-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1,2-dihidropirazol-4-
ilffenil}metoxi)butirico

379 acido 3-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-ilJoenzoil]Jamino]propanoico

380 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-ilJoenzoillamino]propanoico

381 acido 4-fenil-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-illbenzoil]Jamino]butanoico

382 acido 3-fenoxi-2-[[4-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-iljbenzoillamino]propanoico

383 acido 3-fenil-2-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinillfenil}metil)amino]propidnico

384 acido 3-ciclopropil-2-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinil]fenil}metil)amino]propionico

385 acido 3-fenil-2-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinillfenil}metoxi)propidnico

386 acido 3-ciclopropil-2-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinillfenilmetoxi)propiénico

387 acido 4-fenil-3-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinillfenil}metil)amino]butirico

388 acido 4-ciclopropil-3-[({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidiniljfenil}metil)amino]butirico

389 acido 4-fenil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinillfenil}metoxi)butirico

390 acido 4-ciclopropil-3-({p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-4-pirimidinil]fenil}metoxi)butirico

391 2-[[4-[6-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico acido

392 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[6-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-ilJbenzoillamino]propanoico

393 acido 2-[[4-[6-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-illbenzoillamino]-4-fenil-butanoico

394 acido 2-[[4-[6-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-4-illoenzoillJamino]-3-fenoxi-propanoico

395 acido 3-fenil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilJoenzoil]Jamino]propanoico

396 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilJoenzoilJamino]propanoico

397 acido 4-fenil-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-illbenzoil]Jamino]butanoico

398 acido 3-fenoxi-2-[[4-[4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirimidin-5-ilJbenzoillamino]propanoico

399 acido 3-fenil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-iljoenzoillamino]propanoico

400 acido 3-ciclopropil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-illbenzoillamino]propanoico

401 acido 4-fenil-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-ilJbenzoillamino]butanoico

402 acido 3-fenoxi-2-[[4-[3-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazin-2-illbenzoillamino]propanoico

403 acido 1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-4-piperidinacarboxilico

404 acido (1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilfenil}-4-piperidil)acético

405 acido 1-(1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil[fenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

406 acido [1-(1-{p-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

407 acido 1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

408 acido (1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético

409 acido 1-(1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico
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410 acido [1-(1-{5-[3-metil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

411 acido 1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidinacarboxilico

412 acido (1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)acético

413 acido 1-(1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]fenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

414 acido [1-(1-{p-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolilfenil}-4-piperidil)ciclopropillacético

415 acido 1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

416 acido (1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético

417 acido 1-(1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

418 acido [1-(1-{5-[3-fluoro-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

419 acido 1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidinacarboxilico

420 acido (1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)acético

421 acido 1-(1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

422 acido [1-(1-{p-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}-4-piperidil)ciclopropillacético

423 1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico acido

424 acido (1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)acético

425 acido 1-(1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

426 acido [1-(1-{5-[3-ciano-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolil]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]lacético

427 acido 1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidinacarboxilico

428 acido (1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)acético

429 acido 1-(1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-iljfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

430 acido [1-(1-{p-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropil] acético

431 acido 1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

432 acido (1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil) acético

433 acido 1-(1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

434 acido [1-(1-{5-[5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil] acético

435 acido 1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidinacarboxilico

436 acido (1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidil)acético

437 acido 1-(1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

438 acido [1-(1-{p-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilfenil}-4-piperidil)ciclopropil] acético

439 acido 1-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

440 acido (1-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)acético

441 acido 1-(1-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropanocarboxilico

442 acido [1-(1-{5-[4-metil-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

443 acido 1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]fenil}-4-piperidinacarboxilico

444 acido (1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)acético
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445 acido 1-(1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

446 acido [1-(1-{p-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropil]lacético

447 acido 1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

448 acido (1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)acético

449 acido 1-(1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropanocarboxilico

450 acido [1-(1-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

451 acido 1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidinacarboxilico

452 acido (1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il}fenil}-4-piperidil)acético

453 acido 1-(1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-illfenil}-4-piperidil)ciclopropanocarboxilico

454 acido [1-(1-{p-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilfenil}-4-piperidil)ciclopropil] acético

455 acido 1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidinacarboxilico

456 (1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)acido acético

457 acido 1-(1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-
piperidil)ciclopropanocarboxilico

458 acido [1-(1-{5-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-4-piperidil)ciclopropil]acético

EJEMPLOS

Métodos HPLC

Se registraron los rastros de HPLC para los ejemplos sintetizados utilizando una HPLC que consiste de bombas
Shimadzu HPLC, degasificador y detector UV, equipado con un auto-muestreo Agilent serie 1100. Un detector MS
(APCI) PE Sciex API 150 EX se incorporé con el propoésito de registrar los datos de espectro de masa. Se obtuvieron
los rastros HPLC/masa utilizando uno de tres métodos cromatograficos:

Método 1: Columna Zorbax C18, tamafo 4.6 mm X 7.5 cm; disolvente A: TFA 0.05% en agua, disolvente B: TFA
0.05% en acetonitrilo; Tasa de flujo — 0.7 mL/min; Gradiente: 5% B a 100% B en 9 min, en espera a 100% B durante
4 miny 100% B a 5% B en 0.5 min; detector UV — canal 1 = 220 nm, canal 2 = 254 nm.

Método 2: Columna Zorbax C18, tamafo 4.6 mm X 7.5 cm;
Solvente A: TFA 0.05% en agua, disolvente B: TFA 0.05% en acetonitrilo;

Tasa de flujo — 0.7 mL/min; Gradiente: 5% B a 100% B en 5 min, en espera a 100% B durante 2 min y 100% B a 5%
B en 0.5 min; detector UV — canal 1 = 220 nm, canal 2 = 254 nm.

Método 3: Columna SunFire™ (Waters) C18, tamafio 2.1 mm X 50 mm;
Solvente A: TFA 0.05% en agua, disolvente B: TFA 0.05% en acetonitrilo;

Tasa de flujo — 0.8 mL/min; Gradiente: 10% B a 90% B en 2.4 min, en espera at 90% B durante 1.25 min y 90% B a
10% B en 0.25 min, en espera a 10% B durante 1.5 min.; detector UV — canal 1 = 220 nm, canal 2 = 254 nm.

Ejemplo 1: acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
ciclopropanocarboxilico

Etapa 1: Se agreg6 t-butil acetoacetato del t-butil éster del acido 2-(4-carboximetil-benzoil)-3-oxo-butirico (15.1 mL,
89.0 mmol) a una suspension de cloruro de magnesio (8.48 g, 89.0 mmol) en diclorometano (88 mL) que se habia
enfriado a 0°C. A la mezcla se agregé piridina (13.8 mL, 171 mmol) y la agitacion continué durante 15 minutos
adicionales. Se agregd por goteo metil éster del éacido 4-(clorocarbonil)benzoico (17.0 g, 85.6 mmol) en
diclorometano (88 mL) a la reaccién. Esta mezcla se agité a 0°C durante 90minutos y a temperatura ambiente
durante 90 minutos. En este momento la mezcla se traté con una solucién de &cido clorhidrico 0.2M (10 mL). La
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capa organica se diluyé con diclorometano (70 mL), se lavé con una solucién de &cido clorhidrico 0.2M (30 mL), se
separo, se seco sobre Na2SOs anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El aceite amarillo que se obtuvo se utilizé
directamente en la siguiente etapa (17.1 g, 68%).

Método 2, Rt 5.4 min. MS (ESI) m/z321.2 [M + H*].
Etapa 2: terc-butil éster del acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico
t-butil éster del acido 5-(4-metilcarboxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il-carboxilico

Una mezcla de t-butil éster del acido 2-(4-carboximetil-benzoil)-3-oxo-butirico [Ejemplo 1, etapa 1] (7.45 g, 23.2
mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (5.17 g, 74.4 mmol), etanol (46.5 mL) y agua (32.2 mL) se calenté a 60-62°C
durante 2 horas. En este momento la reaccion se dejo enfriar y la mezcla resultante se repartié entre acetato de etilo
y agua. La capa orgénica se sec6 sobre MgSOa anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. Se obtuvo un producto en
bruto que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice inicialmente con hexano/acetato de etilo 9/1 como
disolvente de eluciéon para proporcionar terc-butil éster del acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-
carboxilico (4.69 g, 64%)

Método 2, Rt 6.14 min. MS (ESI) m/z318.2 [M + H*].
Etapa 3: acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico

Se disolvié terc-butil éster del acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico [Ejemplo 1, etapa 2]
(6.35 g mg, 20 mmol) en diclorometano (100 mL) y a este se agregd acido trifluoroacético (50 mL). La mezcla se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente cuando Los extractos volatiles se eliminaron. El producto (5.2 g, 99%)
se utilizé como tal en Etapa 4.

Método 2, Rt 4.08 min. MS (ESI) m/z262 [M + H*];
Etapa 4: metil éster del acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico
Se suspendié acido 5-(4-metilcarboxi-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il-carboxilico

[Ejemplo 1, etapa 3] (3.91 g, 15.0 mmol) en tolueno (120 mL) y a este se agregé diisopropiletilamina (3.13 mL, 18.0
mmol). A la solucion resultante se agreg6 difenilfosforil azida (3.56 mL, 16.5 mmol) y esta mezcla se calenté hasta
90°C. Después de 15 minutos, se agregé 1-(2-clorofenil)-etanol (2.98 mL, 22.5 mmol) con calentamiento lento que se
mantuvo durante 4 horas. La reaccion se dejé enfriar durante la noche. Esta mezcla se diluy6é con tolueno, se
transfiri6 a un embudo separador, se extrajo con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio para proporcionar un producto en bruto (8.34 g). El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice eluyendo con un gradiente de 30% a 40% acetato de etilo en hexanos para
proporcionar producto purificado (3.59 g, 58%) como tres fracciones. Método 2, Rt 5.70 min. MS (ESI) m/z 415.4 [M
+ H*.

Etapa 5: acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico

Se disolvié acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico metil éster [Ejemplo 1,
etapa 4] (1.5 g, 3.62 mmol) en THF/agua (1/1: 20 mL) y se trat6 con LiOH (5.1 mL de una solucién 1M acuosa). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se acidificé hasta un pH de 2, se
transfiri6 a un embudo separador, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La capa organica se secé
sobre MgSOa anhidro, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el producto (0.8 g, 55%). Método 2, Rt 4.77
min. MS (ESI) m/z401.3 [M + H*].

Etapa 6: metil éster del acido 1-aminociclopropanocarboxilico

Se enfri6 acido 1-aminociclopropanocarboxilico (202 mg, 2 mmol) en metanol (4 mL) a -10°C y a este se agreg6 por
goteo cloruro de tionilo (581uL, 8 mmol). La mezcla se dejé calentar y se sometié a reflujo durante 2 horas. Los
disolventes se evaporaron y el residuo se volvio a disolver en alcohol hirviente. A la solucién fria se agregd dietil éter
hasta el punto de turbidez cuando la mezcla se refriger6 durante 2 dias. El precipitado resultantes proporcion6 el
producto afford el producto (223 mg, 67%) que se usé en Etapa 7.

Etapa 7: metil éster del &cido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
ciclopropanocarboxilico

Al acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 1, etapa 5] (49.8 mg,
0.12 mmol) se agreg6 1-hidroxibenzotriazolo (18 mg, 0.13 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-etilcarbodiimida (EDCI: 25
mg, 0.13 mmol), diclorometano (2 mL), diisopropiletilamina (52uL, 0.30 mmol), y metil éster del acido 1-aminociclo-
propanocarboxilico [Ejemplo 1, etapa 6](20 mg, 0.13 mmol) y esta mezcla se agit6 durante la noche. En este
momento la mezcla se diluy6é con acetato de etilo (20 mL) y se lavd con una solucion saturada de bicarbonato de
sodio (10 mL), &cido citrico solucion (5 mL) y agua. La capa organica se seco sobre MgSOs anhidro, se filtro y se
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concentré al vacio para proporcionar un producto en bruto (101 mg). El residuo se purificé mediante TLC preparativa,
eluyendo con una mezcla de 40% de acetato de etilo en hexano v/v. Después de la extraccion de la banda purificada,
el producto se obtuvo (55 mg, 92%). Método 2, Rt 4.76 min. MS (ESI) m/z498.4 [M + H*].

Etapa 8: acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
ciclopropanocarboxilico

Se disolvi6 metil éster del acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
ciclopropanocarboxilico [Ejemplo 1, etapa 7] (55 mg, 0.11 mmol) en una mezcla 1:1 de THF/agua y se traté con
hidroxido de litio (8 mg, 0.33 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. A este
punto el pH se ajustdé a 2 con acido clorhidrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x20 mL). La capa
orgénica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar un producto en bruto (190
mg). El residuo se purific6 mediante TLC preparativa, eluyendo con una mezcla al 45% de acetona en diclorometano
v/v. Después de la extraccion de la banda purificada, se obtuvo el producto (22 mg, 41%).

Método 2, Rt 4.30 min. MS (ESI) m/z484.6 [M + H*].
Ejemplo 2: 4cido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico
Etapa 1: metil éster del acido 2-amino-2-indancarboxilico

Se prepar6 metil éster del acido 2-amino-2-indancarboxilico de conformidad con un procedimiento similar descrito en
el Ejemplo 1, etapa 6 a partir de hidrocloruro del acido 2-amino-2-indancarboxilico (214 mg, 1 mmol) que se utilizé
directamente. Rendimiento 155 mg (68%)

Etapa 2: metil éster del acido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-
2-carboxilico

Se prepard metil éster del acido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-
indan-2-carboxilico de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 7 a partir de acido
1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 1, etapa 5] (49.8 mg, 0.12 mmol)
y metil éster del acido 2-amino-2-indancarboxilico [Ejemplo 2, etapa 1]. Rendimiento 55 mg, (81%). Método 2, Rt
5.49 min. MS (ESI) m/z574.6 [M + H"].

Etapa 3: 4cido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico

Se preparé acido 2-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico
de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 8 a partir de metil éster del acido 2-(4-
{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-indan-2-carboxilico [Ejemplo 2, etapa
71(55 mg, 0.11 mmol). Rendimiento 6 mg, (11%). Método 2, Rt 5.00 min. MS (ESI) m/z 560.3[M + H*].

Ejemplo 3 : acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)fenilacético

Etapa 1: se prepar6 metil éster L-fenilglicina de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1,
etapa 6 a partir de L-fenilglicina (756 mg, 5 mmol) que se utilizé directamente. Rendimiento 480 mg (58%).

Etapa 2: metil éster del &cido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)fenilacético

Se preparé metil éster del acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)fenilacético de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 7 a partir de
acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 1, etapa 5] (58.1 mg, 0.14
mmol) y L-fenilglicina metil éster [Ejemplo 3, etapa 1] que se utiliz6 sin purificaciéon. Rendimiento 60 mg (76%)
Método 2, Rt 5.41 min. MS (ESI) m/z548.6 [M + H*].

Etapa 3: 4cido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)fenilacético

Se prepard acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)fenilacético de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 8 a partir de
metil éster del acido 2-(S)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-

benzoilamino)fenilacético [Ejemplo 3, etapa 2](60 mg, 0.11 mmol). Rendimiento 4 mg (11%). Método 2, Rt 4.90 min.
MS (ESI) m/z534.4 [M + H*].

Ejemplo 4 : acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)
fenilopropanoico

Etapa 1: metil éster D-fenilalanina
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Se prepard metil éster D-fenilalanina de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 6
a partir de D-fenilalanina (1.12 g, 7 mmol). Rendimiento 650 mg (53%).

Etapa 2: metil éster del acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)fenilopropanoico

Se prepar6 metil éster del &acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino) fenilopropanoico de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 7 a
partir de acido 1-(4-{4-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 1, etapa 5] (58.1
mg, 0.14 mmol) y metil éster D-fenilalanina [Ejemplo 4, etapa 1] para proporcionar el producto (40 mg, 49%) que se
utilizé directamente. Método 2, Rt 5.6 min. MS (ESI) m/z562.2 [M + H-].

Etapa 3: acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)
fenilpropanoico

acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino) fenilpropanoico se
prepard de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 8 a partir de metil éster del
acido 2-(R)-(4-{4-[(R,S)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino) fenilo propanoico
[Ejemplo 4, etapa 2](40 mg, 0.07 mmol). Rendimiento 8 mg (21%).Método 2, Rt 4.94 min. MS (ESI) m/z 548.5 [M +
H+.

Ejemplo 5 -acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoillamino]-3-fenil-propanoico
Etapa 1: metil éster del acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoico

Se prepar6 metil éster del &cido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoico de
conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 4 a partir de acido 5-(4-metoxicarbonil-
fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico [Ejemplo 1, etapa 3] (1.55 g, 5.9 mmol) y 1-(R)-(+)-fenil-etanol. Rendimiento 1.18
g (52%).

Etapa 2: acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il] benzoico

Se prepard &cido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illbenzoico de conformidad con un
procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 5 a partir de metil éster del acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-
feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljbenzoico [Ejemplo 5, etapa 1] (1.5 g, 3.62 mmol). Rendimiento 1.04 g, (91%).
Método 3, Rt 2.72 min. MS (ESI) m/z367.3 [M + H*].

Etapa 3: metil éster del acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilbenzoillamino]-3-fenil-
propanoico

metil éster del acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilbenzoillamino]-3-fenil-propanoico
se prepard de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 7 a partir de acido 2(R)-[[4-
[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-illoenzoico [Ejemplo 5, etapa 2] (64,7 mg, 0.18 mmol) y D-
fenilalanina metil éster [Ejemplo 4, etapa 1]. Rendimiento 100 mg, 92%).

Método 3, Rt 3.04 min. MS (ESI) m/z528.3 [M + H].

Etapa 4: acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-iljoenzoillamino]-3-fenil-propanocico (sal
de sodio)

Se prepard acido 2(R)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJoenzoillamino]-3-fenil-propanoico de
conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 8 a partir de metil éster del acido 2(R)-[[4-
[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-ilJbenzoillamino]-3-fenil-propanocico [Ejemplo 5, etapa 3](100 mg,
0.19 mmol). El material en bruto (21 mg) se disolvié en metanol y se traté con hidréxido de sodio 1N (40uL) antes de
secarse para proporcionar el producto como su sal de sodio (22 mg, 22%). Método 3, Rt 3.04 min. MS (ESI) m/z
514.3 [M + H*].

Ejemplo 6: 4cido 2(S)-[[4-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)isoxazol-5-il]benzoilJamino]-3-fenil-propanoico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 5 a
partir de 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico acido [Ejemplo 1, etapa 3] (64.7 mg, 0.18 mmol) y L-
fenilalanina metil éster para proporcionar el producto como su sal de sodio (18 mg, 18%). Método 3 Rt 3.05 min. MS
(ESI) m/z514.3 [M + H*].

Ejemplo 7: acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilbenzoilJamino]-3-fenil-propanoico
Etapa 1: terc-butil éster del acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico y terc-butil éster del

acido 3-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico:
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Se disolvié metil éster del acido 4-(2-terc-butoxicarbonil-3-oxo-butiril)-benzoico [Ejemplo 1, Etapa 1] (en bruto 76.0 g,
208.8 mmol en 100% de pureza base) en etanol (2.2 L). Se agregd metil hidrazina (9.72 g, 210.9 mmol) a la solucién
anterior por goteo bajo agitacién a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6é otras 3 hrs a temperatura
ambiente después de finalizar la adiciéon. Se confirmé que la reaccién estaba completa mediante LC/MS. El
disolvente se elimind al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (700 mL) y se lavo con agua (2 X 500 mL). Los
extractos organicos se secaron Na2SQOs, se filtraron y se evaporaron. La mezcla de los productos obtenida como un
aceite, que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento bruto 72.6 g. Método 3, Rt 3.12 min.
MS (ESI) m/z331.0 [M + H*].

Etapa 2: acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico y acido 3-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,5-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico :

Una mezcla de terc-butil éster del acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico y terc-butil
éster del acido 3-(4-metoxicarbonil-fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico [Ejemplo 7, Etapa 1] (5.00 g., 15.13
mmol) se disolvié en CH2Cl2 (120.0 mL) y acido trifluoroacético (40.0 mL) se agregé y la mezcla de reaccion se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. Los extractos volatiles se eliminaron al vacio. El residuo se disolvié en acetato
de etilo (50.0 mL). Se extrajo con una solucién saturada ac. de Na2COs (40 mL). Se separ6 la capa acuosa que se
lavo con acetato de etilo (2x20 mL). Posteriormente se traté con HCI 1 M hasta un pH de 2. Posteriormente se
extrajo con acetato de etilo (2x35 mL), se sec6 (Na=SQa), se filtré y se concentr6 para proporcionar sélido blanco
mezcla de &cidos (3.0 g., 72%). TLC en plato de silice (15% de acetona en DCM): dos puntos fluorescentes de dos
Isémeros Rf. 0.2 y Rf. 0.125. Método 3, Rt 2.94 min. MS (ESI) m/z275.0 [M + H*];

Etapa 3: metil éster del acido 4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico y metil éster
del &cido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico:

La mezcla de &cido Isémeros [Ejemplo 7, Etapa 2] (6.0 g., 21.88 mmol), se suspendié en tolueno anhidro (180.0 mL),
bajo nitrégeno y se agit6. Posteriormente se agregé diisopropiletiio amina (3.39 g., 26.24 mmol). Una solucién
transparente se gener6 al que se agregé difenil fosforil azida 7.22 g, 26.24 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
hasta 95° C. Posteriormente se agregd por goteo (R)-(+)-1-feniletil alcohol (4.008 g, 32.8 mmol) a 95° C durante un
periodo de 40 minutos. Posteriormente la mezcla de reaccién se calenté durante otras 5 hr adicionales a 959 C,
seguido por agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Al siguiente dia se diluyé con EtOAc (300 mL), se
lavé con una solucién sat. ac. de Na2CO3 (200.0 mL) y agua (2x500 mL), se sec6d (Na2S0a), se filtr6 y se concentrd
para proporcionar carbamato en bruto aceitoso (12.5 g). El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (SiOz2), eluciéon inicial con DCM (250 mL) y posteriormente gradiente de elucién Acetona:DCM (2% de
acetona en DCM a 10% de acetona en DCM). Se obtuvieron dos isémeros puros. Se obtuvieron un isémero de
movimiento rapido (1.667 g, 19.4%) vy un isbmero de movimiento lento (2.132 g, 24.77%) [> 95% de pureza
mediante HPLC]. Se obtuvo una fraccion que contenia una mezcla de isémeros (0.812 g, 9.4%). A) Punto de
movimiento lento: Método 3, Rt 2.78 min. MS (ESI) m/z394.2 [M + H*]; asignado tentativamente como metil éster del
acido (R)-4-[1,5-dimetil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico. B) Punto de movimiento rapido:
Método 3, Rt 2.80 min. MS (ESI) m/z 394.4 [M + H*]; asignado tentativamente como metil éster del acido (R)-4-[2,5-
dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico.

Etapa 4: acido 4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico:

Se disolvié metil éster del acido 4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7,
Etapa 3B] (240 mg, 0.61 mmol) en THF/agua (2/1 v/v, 2.25 mL) y se trat6 con LiOH (1.2 mL de una soluciéon 1M
acuosa, 2 eq.). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se acidificd
hasta un pH de2, se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (2 X 40 mL). La capa organica se secé sobre MgSOa4
anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el producto (180 mg, 78%). Método 3, Rt 2.81 min. MS
(ESI) m/z380.2 [M + H*.

Etapa 5: metil éster del acido (R)-2-{4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-3-
fenil-propiénico:

A &cido 4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7, etapa 4] (100 mg, 0.26
mmol) se agreg6 1-hidroxibenzotriazolo (43 mg, 0.32 mmol), EDCI (67 mg, 0.34 mmol), dimetilformamida (2 mL),
diisopropiletilamina (184 pL, 1.06 mmol), y D-fenilalanina metil éster [Ejemplo 4, Etapa 1] (86 mg, 0.39 mmol) y esta
mezcla se agitdé durante la noche. En este momento la mezcla se diluy6é con acetato de etilo (20 mL) y se lavo con
una solucion de hidréxido de sodio 1N (10 mL), y agua. La capa organica se secé sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio para proporcionar el producto en bruto (193 mg), que se purificé mediante cromatografia de gel
de silice, eluyendo con un acetato de gradiente de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (95
mg, 68%). > 95% de pureza mediante HPLC. Método 3, Rt 2.91 min. MS (ESI) m/z541.3 [M + H"].

Etapa 6: acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJbenzoillamino]-3-fenil-propanoico:

Se disolvié metil éster del acido (R)-2-{4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-
3-fenil-propidnico [Ejemplo 7, etapa 5] (95 mg, 0.176 mmol) en una mezcla 2:1 de THF/agua (2.25 mL) y se traté
con una solucién 1M de hidréxido de litio (2 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
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noche. El pH de la capa acuosa se ajusté a 2 con acido clorhidrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x20
mL). La capa orgénica se sec6é sobre MgSOs anhidro, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto
en bruto (112 mg). El material en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de diclorometano/acetona. (90 mg, 97%). Método 3, Rt 2.90 min. MS (ESI) m/z527.5 [M + H*].

Ejemplo 8: acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilbenzoilJamino]-3-fenil-propanoico
Etapa 1: acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico:

Se disolvio metil éster acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7,
Etapa 3A] (240 mg, 0.61 mmol) en THF/agua (2/1 v/v, 2.25 mL) y se trat6 con LiOH (1.2 mL de una soluciéon 1M
acuosa, 2 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se acidificd
hasta un pH de 2, se transfiri6 a un embudo separador, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2 X 40 mL). La
capa organica se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto (205 mg,
89%). La pureza resultdé de un 97% mediante HPLC. Método 3, Rt 2.43 min. MS (ESI) m/z 380.2 [M + H*].

Etapa 2: metil éster del acido (R)-2-{4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-3-
fenil-propiénico:

Se agreg6 acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il-benzoico [Ejemplo 8, Etapa 1] (100
mg, 0.26 mmol) 1-hidroxibenzotriazolo (43 mg, 0.32 mmol), EDCI (67 mg, 0.34 mmol), dimetilformamida (2 mL),
diisopropiletilamina (184 pL, 1.06 mmol), y D-fenilalanina metil éster [Ejemplo 4, Etapa 1] (86 mg, 0.39 mmol) y esta
mezcla se agitdé durante la noche. En este momento la mezcla se diluy6é con acetato de etilo (20 mL) y se lavo con
una solucion de hidréxido de sodio 1N (10 mL), y agua. La capa organica se secé sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se
concentré al vacio para proporcionar el producto en bruto (150 mg) que se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice, eluyendo con a acetato de gradiente de etilo/diclorometano para proporcionar el producto (75 mg, 53%). De
pureza > 97% mediante HPLC. Método 3, Rt 3.05 min. MS (ESI) m/z541.2 [M + H*].

Etapa 3: acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilbenzoillamino]-3-fenil-propanoico:

Se disolvié metil éster del acido (R)-2-{4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-
3-fenil-propidnico [Ejemplo 8, etapa 2] (75 mg, 0.139 mmol) en una mezcla 2:1 de THF/agua (1.5 mL) y se trat6 con
una soluciéon 1M de hidréxido de litio (0.28 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El pH de la capa acuosa se ajusté a 2 con acido clorhidrico y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3x20
mL). La capa organica se secé sobre MgSQO4 anhidro, se filir6 y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto
[>95% HPLC de pureza] (60 mg, 82%). Método 3, Rt 2.69 min. MS (ESI) m/z527.5 [M + H*].

Ejemplo 9: acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico

Etapa 1: Hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-fluoro-fenil)-propi6nico:

Se prepar6 hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico de conformidad con un
procedimiento similar descrito en el Ejemplo 1, etapa 6 a partir de D-4-fluorofenil alanina (1 g, 5.46 mmol).
Rendimiento 900 mg, (71%). Método 3, Rt 0.54 min. MS (ESI) m/z198.3 [M + H*].

Etapa 2: metil éster del acido (R)-2-{4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-3-
(4-fluoro-fenil)-propidnico:

Se preparé metil éster del acido (R)-2-{4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-
3-(4-fluoro-fenil)-propiénico de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 7, etapa 5 a partir de
acido (R)-4-[2,5-dimetil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7, Etapa 4] (50 mg, 0.132
mmol) e hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico [Ejemplo 9, Etapa 1].
Rendimiento 59 mg (80%).

Etapa 3: acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3- (4-
fluorofenil)propanoico:

Se prepar6 acido (R)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-ilJoenzoillJamino]-3- (4-
fluorofenil)propanoico de conformidad con un procedimiento similar descrito en el Ejemplo 7, etapa 6 a partir de metil
éster del acido (R)-2-{4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoilamino}-3-(4-fluoro-fenil)-
propiénico [Ejemplo 9, Etapa 2] (59 mg, 0.11 mmol) para proporcionar el producto 55 mg (87%). Método 3, Rt 2.73
min. MS (ESI) m/z545.4 [M + H*].

Ejemplo 10: acido (R)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illbenzoillamino]-3-(4-
fluorofenil)propanoico. El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el procedimiento andlogo que se
describe en el Ejemplo 8 a partir de &acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico
[Ejemplo 8, Etapa 1] (50 mg, 0.132 mmol) e hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-fluoro-fenil)-
propiénico [Ejemplo 9, Etapa 1]. Rendimiento 55 mg, (87%). Método 3, Rt 2.69 min. MS (ESI) m/z545.4 [M + H*].
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Ejemplo 11: acido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

Etapa 1: hidrocloruro de metil éster del &cido (R)-2-amino-3-(4-bromo-fenil)-propidnico:

El compuesto del titulo se preparé utilizando un procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 1, etapa 6 a
partir de D-4-bromofenil alanina (1 g, 4.1 mmol). Rendimiento 550 mg (46%). Método 3, Rt 1.70 min. MS (ESI) m/z
258.1 [M + H].

Etapa 2: acido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 9
(etapas 2 & 3) a partir de acido 4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7,
Etapa 4] e hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-bromo-fenil)-propiénico [Ejemplo 11, Etapa 1].
Rendimiento 30 mg (65%). Método 3, Rt 3.03 min. MS (ESI) m/z 607.4 [M + H*].

Ejemplo 12: acido (R)-3-(4-bromofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illoenzoillamino]propanoico. El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se
describe en el Ejemplo 8 a partir de acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico
[Ejemplo 8, Etapa 1] (50 mg, 0.132 mmol) y hidrocloruro de metil éster del acido 3-(4-bromo-fenil)-propidnico
[Ejemplo 11, Etapa 1]. Rendimiento 60 mg, (80%). Método 3, Rt 3.02 min. MS (ESI) m/z619.2 [M + H*].

Ejemplo 13: acido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

Etapa 1: hidrocloruro de metil éster del &cido (R)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propiénico:

Se prepard hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propidnico utilizando un procedimiento
similar al que se describe en el Ejemplo 1, etapa 6 a partir de D-4-clorofenil alanina (1 g, 5 mmol). Rendimiento 940
mg (75%). Método 3, Rt 0.03 min. MS (ESI) m/z214.0 [M + H*].

Etapa 2: acido (R,R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 9
(etapas 2 & 3) a partir de acido (R)-4-[2,5-dimetil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7,
Etapa 4] e hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propiénico [Ejemplo 13, Etapa 1].
Rendimiento 40 mg (55%). Método 3, Rt 2.80 min. MS (ESI) m/z561.3 [M + H*].

Ejemplo 14: acido (R)-3-(4-clorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 8 a
partir de acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 8, Etapa 1] e
hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(4-cloro-fenil)-propiénico [Ejemplo 8, Etapa 1]. Rendimiento 40
mg (54%) Método 3, Rt 3.00 min. MS (ESI) m/z561.3 [M + H*].

Ejemplo 15: acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico

Etapa 1: hidrocloruro de metil éster del &cido (R)-2-amino-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico:

Se preparé hidrocloruro de metil éster del &cido (R)-2-amino-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico utilizando un
procedimiento similar al que se describe en el Ejemplo 1, etapa 6 a partir de D-3,4-difluorofenil alanina (1 g, 4.97
mmol). Rendimiento 1.04 g, 83%). Método 3, Rt 0.16 min. MS (ESI) m/z216.0 [M + H*];

Etapa 2: acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[2,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)-pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico:

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 9
(etapas 2 & 3) a partir de acido (R)-4-[2,5-dimetil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-2H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 7,
Etapa 4] (50 mg, 0.132 mmol) e hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico
[Ejemplo 15, Etapa 1]. Rendimiento 30 mg (61%). Método 3, Rt 2.96 min. MS (ESI) m/z563.4 [M + H*].

Ejemplo 16: acido (R)-3-(3,4-difluorofenil)-2-[[4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-feniletoxicarbonil-amino)pirazol-3-
illbenzoillamino]propanoico
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El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 8 a
partir de &acido 4-[1,5-dimetil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-1H-pirazol-3-il]-benzoico [Ejemplo 8, Etapa 1] (50 mg,
0.132 mmol) e hidrocloruro de metil éster del &cido (R)-2-amino-3-(3,4-difluoro-fenil)-propiénico [Ejemplo 15, Etapa 1].
Rendimiento 20 mg (56%). Método 3, Rt 2.71 min. MS (ESI) m/z563.3 [M + H].

Ejemplo 17: &cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-
ciclopropil-propiénico

Etapa 1: hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropiénico:

Se prepard hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropionico utilizando un procedimiento
similar al que se describe en el Ejemplo 1, etapa 6 a partir de acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropiénico y se utilizé
directamente. Rendimiento 350 mg (100%).

Etapa 2: metil éster del acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico

Se prepar6 de manera analoga a la del Ejemplo 5 Etapa 1 utilizando acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-
4-carboxilico [Ejemplo 1, etapa 3] (3.47 g, 13.28 mmol) y (R)-1-(2-clorofenil)-etanol. Rendimiento = 1.81 g (4.36
mmol, 25%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.31 min. MS (ESI) m/z415.5 [M + H*].

Etapa 3: acido 4-{4-[1-((R-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico

Se preparé de manera andloga a la del Ejemplo 5, Etapa 2 utilizando metil éster del acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 2](1.81 g, 4.46 mmol). Rendimiento = 1.70 g
(4.25 mmol, 95%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.01 min. MS (ESI) m/z401.2 [M + H-].

Etapa 4: acido (R)-2-(4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-ciclopropil-
propiénico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 5 a
partir de acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (50
mg, 0.13 mmol) y hidrocloruro de metil éster del acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropiénico [Ejemplo 17, etapa 1].
Rendimiento 22 mg (34%). Método 3, Rt 3.27min. MS (ESI) m/z512.5 [M + H].

Ejemplo 18: 4cido (R)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propidnico
Etapa 1: acido 4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoico

Se preparé acido 4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoico de una manera analoga a la del
Ejemplo 17 [etapas & 3] a partir de acido 5-(4-metoxicarbonil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico [Ejemplo 1, etapa 3]
(1 g, 3.3 mmol) y (S)-1-(2-clorofenil)-etanol. Rendimiento = 800 mg (2.19 mmol, 60%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt
2.67 min. MS (ESI) m/z367.4 [M + H"].

Etapa 2: acido (S,R)-2-{4-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 5 a
partir de acido (S)-4-[3-metil-4-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoico [Ejemplo 18, etapa 2] (61 mg, 0.12
mmol) e hidrocloruro de metil éster D-fenilalanina. Rendimiento = 30 mg (0.06 mmol, 49%). HPLC (254 nm): Método
3 Rt 3.05 min. MS (ESI) m/z 514.5 [M + H+].

Ejemplo 19: 4cido (S)-2-{4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoilamino}-3-fenil-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 18 a
partir de acido 4-[3-metil-4-((S)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benzoico [Ejemplo 18, etapa 2] (61 mg, 0.12
mmol) e hidrocloruro de metil éster de L-fenilalanina. Rendimiento = 22 mg (0.04 mmol, 36%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 2.87 min. MS (ESI) m/z 514.5 [M + H+].

Ejemplo 20: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-fenil-
propiénico

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) y D-fenilalanina metil éster. Rendimiento = 65 mg (0.12 mmol, 77%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt
2.93 min. MS (ESI) m/z566.3 [M + H*].

Ejemplo 21: &cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
fluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de &acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
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mg, 0.15 mmol) y D-4-fluorofenilalanina metil éster. Rendimiento = 65 mg (0.12 mmol, 77%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z566.3 [M + H*].

Ejemplo 22 acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) y D-4-clorofenilalanina metil éster. Rendimiento = 64 mg (0.11 mmol, 74%). HPLC (254 nm): Método
3 Rt 3.11 min. MS (ESI) m/z583.4 [M + H*].

Ejemplo 23: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(3,4-
difluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-3,4-difluorofenilalanina. Rendimiento = 41 mg (0.07 mmol, 47%).
HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.96 min. MS (ESI) m/z584.1 [M + H*].

Ejemplo 24: &cido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de &acido 4-{4-[1-((R)-2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-2-clorofenilalanina. Rendimiento = 41 mg (0.07 mmol, 47%). HPLC
(254 nm): Método 3 Rt 3.06 min. MS (ESI) m/z584.2 [M + H*].

Ejemplo 25: 4&cido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
benzoilamino)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de &acido 4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-4-bromofenilalanina. Rendimiento = 65 mg (0.10 mmol, 35%). HPLC
(254 nm): Método 3 Rt 3.28 min. MS (ESI) m/z626.3, 628.4 [M + H*].

Ejemplo 26: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-2-fluorofenilalanina. Rendimiento = 70 mg (0.12 mmol, 52%). HPLC
(254 nm): Método 3 Rt 3.12 min. MS (ESI) m/z566.5, 567.8 [M + H*].

Ejemplo 27: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-p-tolil-
propiénico

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[(R)-1-(4-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3] (60
mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-4-metilfenilalanina. Rendimiento = 37 mg (0.07 mmol, 43%). HPLC
(254 nm): Método 3 Rt 3.13 min. MS (ESI) m/z562.3 [M + H*].

Ejemplo 28: 4&cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepar6 de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[(R)-1-(4-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3]
(60 mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-4-trifluorometilfenilalanina. Rendimiento = 40 mg (0.06 mmol,
44%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.00 min. MS (ESI) m/z616.2 [M + H*].

Ejemplo 29: 4&cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoilamino)-3-(4-
ciano-fenil)-propiénico

El compuesto del titulo se prepard de conformidad con el procedimiento analogo que se describe en el Ejemplo 17 a
partir de acido 4-{4-[(R)-1-(4-bromo-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-benzoico [Ejemplo 17, etapa 3]
(60 mg, 0.15 mmol) e hidrocloruro de metil éster D-4-cianofenilalanina. Rendimiento = 17 mg (0.03 mmol, 20%).
HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z573.2 [M + H*].

Ejemplo 30: acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-3-fenil-
propionico Etapa 1: etil éster del acido 2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
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Una solucion de triclorocloruro de acetilo (12.92 mL, 115.8 mmol) en diclorometano (30 mL) se enfri6 a -10 °C bajo
una atmosfera de nitrégeno. Una solucién de etil propenil éter (12.82 mL, 115.8 mmol) y piridina (9.36 mL, 115.8
mmol) se agregd por goteo a una tasa tal que mantuvo la temperatura a -10 °C. Después de completarse la adicion,
la reaccién se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 24 horas. La mezcla se filtré y los sélidos se lavo
con diclorometano (50 mL). El filtrados se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar un aceite (31.71 g).
Este material se disolvié en etanol (400 mL) y se traté con hidrocloruro de 4-cianofenilhidrazina (24.81 g, 139 mmol).
La mezcla resultante se someti6 a reflujo durante 3 horas y posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. Los
extractos volatiles se evaporaron al vacio, el residuo se disolvié en EtOAc (1 L) y se lavd con una solucién acuosa de
HCI 1N (2 X 300 mL). La capa organica se separd, se lavé con agua, se secéd sobre Na=SO4 anhidro, se filtrd y se
concentré al vacio para obtener un sélido amarillo (27.8 g). Esto se tritur6 con EtOAc (130 mL) y los sélidos
restantes se eliminaron por filtraciéon (no contiene producto). Los filtrados se concentraron a 50 mL de volumen y los
sélido precipitados se filtraron (no contiene producto). Los filtrados se concentraron y se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de 100/0 a 88/12 hexanos/acetona. Las fracciones que se
recogieron contenian una mezcla de los dos productos isémeroicos, que se concentraron a sequedad y se trituraron
con metanol para proporcionar el isémero deseado [etil éster del acido 2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-
carboxilico] como un soélido amarillo (3.77 g, 14.8 mmol, 13%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z
256.3 [M + H*]. "TH NMR (500 MHz, CDClI3) 8 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 7.58 (s, 1 H); 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); 4.27 (q,
J=7.1Hz,2H);2.35(s,3H);1.26 (t, J=7.1 Hz, 3 H).

Etapa 2: acido 2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

a una solucién agitada de etil éster del acido 2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-carboxilico [Ejemplo 30, etapa
1](500 mg, 1.96 mmol) en THF (10 mL) se traté con una solucién acuosa de LiOH 1N (10 mL) y la mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 6 horas, después de dicho tiempo el andlisis mediante HPLC/MS indic6
aproximadamente un 60% de conversion a producto. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo (100 mL) y
se lavd con una solucion 1N acuosa de NaOH (100 mL). La capa organica contenia material de partida sin
reaccionar. La capa acuosa se acidificé hasta un pH de 1 con una solucién acuosa de HCI 1N y la suspension
resultante se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La capa organica se separd, se secod sobre MgSO4 anhidro, se
filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar el producto puro como un s6lido blanco (289 mg, 1.27 mmol, 65%).
HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.56 min. MS (ESI) m/z228.3 [M + H*].

Etapa 3: etil éster del 4cido [2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-il]-carbamico (R)-1-(2-cloro-fenil)-

Se suspendi6 4cido 2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-carboxilico [Ejemplo 30, etapa 2] (218 mg, 0.96 mmol) en
tolueno (10 mL) y se traté6 con diisopropiletilamina (200 pL, 1.16 mmol). La solucion resultante se traté con
difenilfosforil azida (230 pL, 1.06 mmol) y calent6 hasta 65 °C. Se agreg6 (R)-1-(2-cloro-fenil)-etanol (227 mg, 1.44
mmol) a la mezcla de reaccion y la temperatura se incrementé a 105 °C durante 30 minutos, Durante dicho tiempo
se observé una vigorosa evolucion gaseosa. La reaccion se llevé a 65 °C y se agité a esa temperatura durante 4
horas. La reaccion se consider6 completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar, los extractos se eliminaron los
volatiles al vacio y el residuo en bruto se purificé mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente
de hexanos/acetato de etilo. El producto se aislé como un sélido blanco (120 mg, 0.31 mmol, 33%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 3.84 min. MS (ESI) m/z381.2 [M + H*].

Etapa 4: acido 4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}- benzoico

Una solucion que contenia 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del acido (R)-[2-(4-ciano-fenil)-4-metil-2H-pirazol-3-il]-carbamico
(120 mg, 0.32 mmol) y THF (1.5 mL) se traté con una solucién acuosa de LiOH 1N (1.5 mL) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 36 horas, seguido por calentamiento a 45 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 mL) y se lavo con una solucién 1N acuosa de NaOH (50 mL). La capa
acuosa se acidificé hasta un pH de 1 con una solucién acuosa de HCI 1N y la suspension resultante se extrajo con
acetato de etilo (50 mL). La capa organica se separd, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio
para proporcionar el producto puro como un sélido blanco. Rendimiento = 62 mg (0.16 mmol, 49%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 3.14 min. MS (ESI) m/z399.2 [M + H*].

Etapa 3: metil éster del acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-
3-fenil-propidnico

Se disolvio acido 4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoico (62 mg, 0.16 mmol), en
DMF (1.4 mL) y se traté con di-isopropiletilamina (112 pL, 0.62 mmol) bajo nitrégeno. Se agregé EDCI (40 mg, 0.20
mmol) y HOBt (26 mg, 0.19 mmol) y la mezcla resultante se agit6 durante 30 minutos. Se agregd hidrocloruro de
metil éster de D-fenilalanina (50 mg, 0.23 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se diluy6é con EtOAc (50 mL) y se transfiri6 a un embudo separador. Los extractos organicos se
lavaron con una solucién acuosa de HCI 1N y salmuera, se secé sobre MgSQO4 anhidro, se filtr6 y se concentro al
vacio. El residuo en bruto se purific6 mediante plato TLC preparativa (1000 um), eluyendo con a 7:3 v/iv
hexanos/acetato de etilo mezcla. El producto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento = 35 mg (0.06 mmol,
39%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.28 min. MS (ESI) m/z 561.3, 563.3 [M + H*].
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Etapa 4: 4&cido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-il}-benzoilamino)-3-fenil-
propiénico

Una solucién que contenia metil éster del acido (R)-2-(4-{5-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-metil-pirazol-1-
il}-benzoilamino)-3-fenil-propiénico (35 mg, 0.06 mmol), y THF (1 mL) se tratdé con una solucién acuosa de LiOH 1N
(125 pL) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyo
con acetato de etilo (50 mL) y se acidificé hasta un pH de 1 con una solucién acuosa de HCI 1N. La capa organica
se separo, se secd sobre MgSOa4 anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto puro como
un sélido blanco. Rendimiento = 20 mg (0.04 mmol, 61%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.19 min. MS (ESI) m/z
547.6, 550.6 [M + H*].

Ejemplo 31: acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-propiénico
Etapa 1: terc-butil éster del acido 5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico

Una suspensién agitada de MgClz (2.97 g, 31.2 mmol) en diclorometano (30 mL) bajo nitrégeno se tratd por goteo
con acetoacetato de terc-butilo (5.17 mL, 31.2 mmol) y la mezcla resultante se enfrié a 0 °C. La mezcla se agit6 a
esa temperatura durante 15 minutos y posteriormente se trat6 con la adicién por goteo de piridina (4.85 mL, 60.0
mmol). Después de 15 minutos, se agregd por goteo una solucién de cloruro de 4-(clorometil)benzoilo (5.67 g, 30.0
mmol) en diclorometano (30 mL). La mezcla resultante se mantuvo a 0 °C durante 1 hora y a temperatura ambiente
durante una hora adicional. La reaccion se inactivo con adicion cuidadosa de agua (100 mL) y la mezcla se transfirié
a un embudo separador. La capa organica se lavd con una solucion acuosa de HCI 1N (2 X 100 mL) y
posteriormente se sec6 sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se disolvié en
etanol (60 mL) y se traté con una solucion de NH2OH.HCI (6.67 g, 96.0 mmol) en agua (13 mL). Esta mezcla se
calenté hasta 60 °C durante 2 horas y a temperatura ambiente durante la noche. Un precipitado blanco espeso se
formoé que se filtrd, se lavd con etanol y se secéd al aire. EL licor madre se concentr6 y se enfri6 a 0 °C para
proporcionar una segunda partida del sélido que se filtr6 y se sec6 al aire. Rendimiento combinado = 5.82 g (19.0
mmol, 63%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.49 min. MS (ESI) m/z308.4 [M + H-].

Etapa 2: acido 5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico

Se disolvié terc-butil éster del acido 5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico (4.61 g, 15.0 mmol) en
diclorometano (7.5 mL) y se traté con &cido trifluoroacético (7.5 mL). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas, después de dicho tiempo la reaccién se consider6 completa mediante HPLC/MS. Se
eliminaron los extractos volatiles al vacio para proporcionar el producto en bruto como un sélido blanco (3.8 g, 15.0
mmol, cuant.), que se utilizé como tal en la siguiente etapa.

Etapa 3: (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico

Se suspendié &acido 5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico (3.0 g, 12.0 mmol) en tolueno (120 mL) y se
tratdé con trietilamina (2.02 mL, 14.4 mmol). La solucién resultante se tratdé con difenilfosforil azida (2.85 mL, 13.2
mmol) y se calenté hasta 65 °C. Se agregd (R)-1-(fenil)-etanol (1.9 g, 15.6 mmol) a la mezcla de reaccion y la
temperatura se increment6 a 105 °C durante 30 minutos, durante dicho tiempo se observ6 una vigorosa evolucion
gaseosa. La reaccién se llevo a 65 °C y se agitd a esa temperatura durante 4 horas. La reaccién se considerd
completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar, los extractos se eliminaron los volatiles al vacio y el residuo en bruto
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos/acetato de etilo. El
producto se aislé como un sélido blanco (3.16 g, 8.52 mmol, 71%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.02 min. MS (ESI)
m/z371.2 [M + H*].

Etapa 4: metil éster del acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-
propiénico

Una solucién que contenia (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico (74 mg,
0.2 mmol), DMF (2 mL) y trietilamina (224 pL, 1.6 mmol) se traté6 con hidrocloruro de metil éster de D-fenilalanina
(173 mg, 0.80 mmol) y calent6 hasta 80 °C durante 3 horas. La reaccion se consideré completa mediante HPLC/MS.
La reaccién se enfrio, se repartié entre EtOAc y agua y se transfiri6 a un embudo separador. La capa organica se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo de aceite
amarillento en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice eluyendo con un gradiente de
hexanos/EtOAc. El producto se obtuvo como una pelicula incolora (77 mg, 0.15 mmol, 75%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 2.67 min. MS (ESI) m/z514.4 [M + H*].

Etapa 5: acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-fenil-propionico

Una solucién que contenia metil éster del acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
bencilamino}-3-fenil-propiénico (77 mg, 0.15 mmol) y THF (1.5 mL) se traté6 con una solucién acuosa de LIOH 1N
(1.5 mL) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6
con acetato de etilo (50 mL) y se acidificé hasta un pH de ~ 5 con una soluciéon acuosa de HCI 1N. La capa orgéanica
se separo, se seco sobre MgSOa anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se triturd con dietil éter para
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proporcionar el producto puro como un soélido blanco (9 mg, 0.018 mmol, 12%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.74
min. MS (ESI) m/z500.5 [M + H*].

Ejemplo 32: &cido (R)-3-(2-fluoro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-
(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3](100 mg, 0.27 mmol), e hidrocloruro de metil
éster D-2-fluorofenil-alanina. Rendimiento = 10 mg (0.02 mmol, 7%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.64 min. MS (ESI)
m/z518.4 [M + H*].

Ejemplo 33: &acido (R)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-3-(4-trifluorometil-
fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-
(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3](100 mg, 0.27 mmol), e hidrocloruro de metil
éster D-4-trifluorometilfenil-alanina. Rendimiento = 18 mg (0.03 mmol, 11%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.10 min.
MS (ESI) m/z568.5 [M + H*].

Ejemplo 34: 4cido (R)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-
(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3](100 mg, 0.27 mmol), e hidrocloruro de metil
éster del acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropionico [Ejemplo 17, etapa 1]. Rendimiento = 13 mg (0.03 mmol, 35%).
HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.82 min. MS (ESI) m/z464.5 [M + H*].

Ejemplo 35: &cido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-
(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3](100 mg, 0.27 mmol), e hidrocloruro de metil
éster D-2-clorofenil-alanina. Rendimiento = 38 mg (0.07 mmol, 27%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.05 min. MS
(ESI) m/z534.2 [M + H*].

Ejemplo 36: acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-bencilamino}-
propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-
(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3](100 mg, 0.27 mmol), e hidrocloruro de metil
éster D-4-clorofenil-alanina. Rendimiento = 8 mg (0.01 mmol, 5%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.13 min. MS (ESI)
m/z534.4 [M + H*].

Ejemplo 37: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-
propiénico

Etapa 1: (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico

Se preparé (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico de manera
analoga a la del Ejemplo 31, etapas 1-3 a partir de acido 5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-carboxilico [Ejemplo
31, etapa 2](1.95 ¢, 7.75 mmol) y (R)-1-(2-clorofenil)-etanol (1.82 g, 11.62 mmol). Rendimiento = 1.33 g (3.28 mmol,
42%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.31 min. MS (ESI) m/z 405.3 [M + H*].

Etapa 2: metil éster del acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-
3-fenil-propidnico

Se prepar6 metil éster del &cido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-3-fenil-propiénico de manera andloga a la del Ejemplo 31, etapas 4 a partir de (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil
éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 37, etapa 1] (101 mg, 0.25 mmol) e
hidrocloruro de D-fenilalanina metil éster. Rendimiento = 45 mg (0.08 mmol, 33%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.90
min. MS (ESI) m/z548.5 [M + H*].

Etapa 3: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-
propiénico

Se prepar6 de manera analoga a la del Ejemplo J, Etapa 5 utilizando los siguientes reagentes y cantidades: metil
éster del acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-fenil-
propionico [Ejemplo 37, etapa 2] (45 mg, 0.08 mmol). Rendimiento = 6 mg (0.01 mmol, 14%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 2.69 min. MS (ESI) m/z534.3 [M + H*].
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Ejemplo 38: 4&acido (R)-2-(4-{4-[(R)_1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(2-
fluoro-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 37, etapa 1](101 mg, 0.25 mmol), e hidrocloruro
de metil éster D-2-fluorofenil-alanina. Rendimiento = 30 mg (0.05 mmol, 22%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.57
min. MS (ESI) m/z552.3 [M + H*].

Ejemplo 39: acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-(4-
trifluorometil-fenil)-propidnico

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 37, etapa 1](101 mg, 0.25 mmol), e hidrocloruro
de metil éster D-4-trifluorometilfenil-alanina. Rendimiento = 38 mg (0.06 mmol, 25%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt
3.06 min. MS (ESI) m/z602.6 [M + H*].

Ejemplo 40: &cido (R)-3-(2-cloro-fenil)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-
bencilamino)-propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 37, etapa 1](101 mg, 0.25 mmol), e hidrocloruro
de metil éster D-2-clorofenil-alanina. Rendimiento = 8 mg (0.01 mmol, 5%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.78 min.
MS (ESI) m/z569.3 [M + H*].

Ejemplo 41: 4&acido (R)-2-(4-{4-[(R)-1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-3-metil-isoxazol-5-il}-bencilamino)-3-
ciclopropil-propiénico

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a la del Ejemplo 31 utilizando (R)-1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 37, etapa 1](101 mg, 0.25 mmol), e hidrocloruro
de metil éster del acido (R)-2-amino-3-ciclopropilpropiénico [Ejemplo 17, etapa 1]. Rendimiento = 8 mg (0.01 mmol,
3%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.80 min. MS (ESI) m/z498.4 [M + H*].

Ejemplo 42: 4cido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propidnico
Etapa 1: acetato de {p-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}metilo

(R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-clorometil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 31, etapa 3] (1 g, 2.8
mmol) se mezcl6 con acetato de potasio (2 g, 14 mmol) y yoduro de sodio (0.5 g, 2.8 mmol) y a este se agregd N,N-
dimetilacetamida (20 mL). La mezcla se sometié a sonicacion y se calenté hasta 80°C durante 1.5hrs. La mezcla se
enfrié6 a temperatura ambiente y se repartié entre solucién saturada de cloruro de sodio y acetato de etilo. La capa
organica se lavé adicionalmente con agua 4 times y con una solucién saturada de cloruro de sodio antes de secarse
sobre sulfato de magnesio. La solucion filtrada se evapor6 para proporcionar un sélido que se utilizé directamente.
Rendimiento = 0.94 g (2.4 mmol, 87%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.89 min. MS (ESI) m/z395.3 [M + H-].

Etapa 2: (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-hidroximetil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico

Se disolvié {p-[3-metil-4-((R)-1-feniletoxicarbonilamino)-5-isoxazolillfenil}acetato de metilo [Ejemplo 42, etapa 1](0.94
g, 2.4 mmol) en THF (20 mL) y metanol (20 mL) y a este se agreg6 carbonato de potasio (981 mg, 7.1 mmol). La
mezcla resultante se dej6 en agitacion durante 1.5 horas a temperatura ambiente cuando LC/MS indicé la formacion
de un producto Unico [HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z 353.2 [M + H*]. Los disolventes se
evaporaron y el residuo se repartié entre solucién saturada de cloruro de sodio y acetato de etilo. La fase organica
se secO sobre sulfato de magnesio, se filir6 y se evaporé para proporcionar un residuo que se sometié a
cromatografia en un gradiente de 0-50% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el producto. Rendimiento
0.63 g (1.79 mmol, 74%).

Etapa 3: metil-2-diazo-fenilpropanoato

Se repartié hidrocloruro de metil éster de D-fenilalanina (2 g, 9.3 mmol) entre solucién saturada de bicarbonato de
sodio y acetato de etilo. La fase orgénica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evaporé para proporcionar
un residuo que se utiliz6 directamente. Se disolvié metil éster de D-fenilalanina (836 mg, 4.7 mmol) en cloroformo (20
mL) y se agregé acido acético (0.055 mL, 0.94 mmol). La solucién se calent6 a reflujo con la adicién lenta por goteo
de nitrato de isoamilo (0.76 mL, 5.6 mmol) que se completé antes de la ebullicion del disolvente. La mezcla se
sometié a reflujo durante 30 minutos adicionales para proporcionar una solucién amarilla que se enfrié6 a 0°C. La
solucién organica se lavo con acido sulfarico 1N (25 mL), agua (20 mL), solucion saturada de bicarbonato de sodio
(25 mL), agua (25 mL) y &cido sulfurico 1N (25 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y
se evapord para proporcionar un residuo que se sometié a cromatografia en un gradiente de 0-5% acetato de etilo
en hexanos para proporcionar el producto. Rendimiento 0.65 g (3.4 mmol, 72%).
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Etapa 4: metil éster del &cido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-
propiénico

(R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-hidroximetil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 42, etapa 2] (100 mg,
0.28 mmol) y metil-2-diazo-fenilpropanoato [Ejemplo 42, etapa 3] (61 mg, 0.39 mmol) se suspendieron en benceno (3
mL) en un recipiente con tapa de rosca. A esto se agreg6 tetraacetato de dirodio (1 mg, 0.002 mmol). Después de 10
minutos a temperatura ambiente el recipiente se calentd hasta 90°C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y la mezcla se someti6 a cromatografia en un gradiente de 0-20% acetato de etilo en hexanos
para proporcionar el producto. Rendimiento = 52 mg (0.1 mmol, 36%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.56 min. MS
(ESI) m/z515.5 [M + H*].

Etapa 5: acido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propinico

Se disolvio metil éster del acido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-
propiénico (52 mg, 0.10 mmol) en 2/1 v/v THF/agua (4.5 mL) y la mezcla se agit6 durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa
acuosa se acidificé hasta un pH de ~ 3 con HCI 6 N y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se
sect sobre MgSQO4 anhidro, se filtrdé y se concentré al vacio. El residuo se evaporé con dietil éter para proporcionar el
producto puro como un soélido blanco (22 mg, 0.043 mmol, 44%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.03 min. MS (ESI)
m/z501.5 [M + H*].

Ejemplo 43: acido 2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-3-fenil-propidnico

Ejemplo 43 se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 42 a partir de (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-
hidroximetil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 42, etapa 2] (100 mg, 0.28 mmol) se disolvié6 en 15% de
THF en benceno (1.15 mL) utilizando metil-2-diazo-fenilpropanoato que se sintetiz6 a partir hidrocloruro de metil
éster L-fenilalanina (2 g, 9.3 mmol). Rendimiento 20 mg (0.04 mmol, 14%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.96 min.
MS (ESI) m/z501.6 [M + H*].

Ejemplo 44: 4&cido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-
propiénico

Etapa 1: metil éster del acido D,L-2-amino-ciclopropilpropanoico

Se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 1, etapa 6 a partir de acido D,L-2-amino-ciclopropilpropanoico
(500 mg, 3.87 mmol). El residuo en bruto se repartié entre solucién saturada de bicarbonato de sodio y acetato de

etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord para proporcionar un residuo que se
utilizé directamente. Rendimiento 295 mg (2.06 mmol, 53%)

Etapa 2: R,S metil-2-diazo-ciclopropilpropanoato

Se prepar6é de una manera andloga a la del Ejemplo 42, etapa 3 a partir de metil éster del acido D,L-2-amino-
ciclopropilpropanoico (295 mg, 2.06 mmol) y se utilizé directamente. Rendimiento 200 mg (1.29 mmol, 62%)

Etapa 3: metil éster del &acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-
benciloxi}-propiénico

Se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 42, etapa 4 a partir de (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-
hidroximetil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 42, etapa 2] (90 mg, 0.25 mmol) se disolvié en 15% de
THF en benceno (1 mL) y R,S metil-2-diazo-ciclopropilpropanoato [Ejemplo 44, etapa 2] (118 mg, 0.75 mmol].
Rendimiento 50 mg (0.1 mmol, 40%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.99 min. MS (ESI) m/z479.1 [M + H*].

Etapa 4: acido (RS)-3-ciclopropil-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propidénico
Se prepar6 de una manera andloga a la del Ejemplo 42, etapa 5 a partir de metil éster del acido (RS)-3-ciclopropil-2-
{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propionico [Ejemplo 44, etapa 3] (50 mg, 0.1
mmol). Rendimiento 21 mg (0.1 mmol, 40%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.06 min. MS (ESI) m/z465 [M + H-].

Ejemplo 45: acido (RS)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarboniloxi)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-
propiénico

Etapa 1: metil éster del acido D,L-2-amino-3(4-clorofenil)propanoico

Se preparé6 de una manera analoga a la del Ejemplo 1, etapa 6 a partir de acido D,L-2-amino-3(4-
clorofenil)propanoico (600 mg, 3 mmol). El residuo en bruto se repartié entre solucion saturada de bicarbonato de
sodio y acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evaporé para proporcionar
un residuo que se utilizé directamente. Rendimiento 698 mg (3.3 mmol, 100%)

Etapa 2: R,S metil-2-diazo-3(4-clorofenil)propanoato
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Se prepar6 de una manera analoga a la del Ejemplo 42, etapa 3 a partir de metil éster del acido D,L-2-amino-3(4-
clorofenil)propanoico [Ejemplo 45, etapa 1](698 mg, 3.3 mmol) y se utiliz6 directamente. Rendimiento 275 mg (1.33
mmol, 40%)

Etapa 3: metil éster del acido (RS)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarboniloxi)-isoxazol-5-il]-
benciloxi}-propionico

Se preparé de una manera analoga a la del Ejemplo 42, etapa 4 a partir de (R)-1-fenil-etil éster del acido [5-(4-
hidroximetil-fenil)-3-metil-isoxazol-4-il]-carbamico [Ejemplo 42, etapa 2] (90 mg, 0.25 mmol) se disolvié en 15% de
THF en benceno (1 mL) y R,S metil-2-diazo-3(4-clorofenil)propanoato [Ejemplo 45, etapa 2] (200 mg, 0.89 mmol).
Rendimiento 55 mg (0.1 mmol, 40%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.49 min. MS (ESI) m/z549.6 [M + H*].

Etapa 4: acido (RS)-3-(4-cloro-fenil)-2-{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarboniloxi)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propidnico

Se prepar6 de una manera andloga a la del Ejemplo 42, etapa 5 a partir de metil éster del acido (RS)-3-ciclopropil-2-
{4-[3-metil-4-((R)-1-fenil-etoxicarbonilamino)-isoxazol-5-il]-benciloxi}-propiénico [Ejemplo 44, etapa 3] (55 mg, 0.1
mmol). Rendimiento 20 mg (0.04 mmol, 37%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.26 min. MS (ESI) m/z535 [M + H*].

Ejemplo 46: acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenil]acético
Etapa 1 -5-amino-1-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitrilo

Se suspendi6 hidrocloruro de (4-bromofenil)hidrazina (2.24 g, 10 mmol) en etanol (20 mL) y se trat6 con trietilamina
(1.58 mL, 11 mmol). La solucion resultante que se traté con malononitrilo (1.22 g, 10 mmol) se agreg6 en porciones.
Después de se observd una pequefia exoterma, la reaccion se calenté a reflujo durante 1 hora. La reaccion se enfrié
a temperatura ambiente; Los solidos se recogieron mediante filiracion al vacio y se lavaron con etanol frio. Los
s6lidos se secaron al aire. Rendimiento = 0.93 g, 3.5 mmol (35%). HPLC (254 nm): Método 2, Rt 5.82 min. MS (ESI)
m/z 265 [M + H*]; 263 [M + H*]; 184 [(M — Br) + H*].

Etapa 2 -1-(2-clorofenil)etil N-[2-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-3-iljcarbamato

Una solucién de 5-amino-1-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitrilo [Ejemplo 46, etapa 1] (26 mg, 0.1 mmol) en CH2Cl2 (1
mL) se trat6 con trietilamina (28 pL, 0.2 mmol), seguido por fosgeno (100 pL de una solucion 20% v/v en tolueno, 0.2
mmol est.). La solucidén resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd (+)-1-(2-
clorofenil)etanol (23 mg, 0.15 mmol) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se concentr6 al vacio para eliminar los volatiles, y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre
silice-gel, eluyendo con una mezcla 4:1 de hexanos/acetato de etilo v/v. El producto se obtuvo como una pelicula
incolora. Rendimiento = 27 mg (0.06 mmol, 61%). HPLC (254 nm): Método 1, Rt 6.31 min. MS (ESI) m/z 447 [M +
H*]; 445 [M + H*]. "TH NMR (500 MHz, CDCls) & 7.90 (s, 1 H); 7.57 (d, J= 8.8 Hz, 2 H); 7.37 = 7.35 (m, 1 H); 7.32 (d, J
= 8.8 Hz, 2 H); 7.27 (m, 3 H); 6.70 (a, 1 H); 6.14 (q, J = 6.5 Hz, 1 H); 1.54 (d, J = 6.5 Hz, 3 H).

Etapa 3 -2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-il)fenil]fenilJacetato de etilo

En un recipiente de presion, se disolvio 1-(2-clorofenil)etil N-[2-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-3-iljcarbamato [Ejemplo
46, etapa 2] (80 mg, 0.18 mmol) en una mezcla 2:1 v/v de tolueno y etanol (2 mL) y se traté con Na2COs (0.6 mL de
una solucién 2N acuosa) y acido [4-(2-etoxi-2-oxo-etil)fenillborénico (75 mg, 0.36 mmol). La mezcla resultante se
desgasificod bajo Ar durante 15 minutos, después se traté con Pd[PhsP]s (8 mg, 0.007 mmol). El recipiente se tap6 y
se sumergidé en un bafio de aceite a 80 °C, con agitacion magnética. La reaccién se consideré completa después de
14 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se lavo con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron nuevamente con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se secaron MgSOas anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia sobre silice-gel, eluyendo con una mezcla 4:1 de hexanos/acetato de etilo v/v. El
producto se obtuvo como un sélido blanco. Rendimiento = 82 mg (0.16 mmol, 89%). HPLC (254 nm): Método 1, Rt
6.94 min. MS (ESI) m/z529.3 [M + H*]; 485.1 [(M — EtO) + H*].

Etapa 4: acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenillacético

Se disolvié 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenillfenil]lacetato de etilo [Ejemplo 46,
etapa 3] (45 mg, 0.085 mmol) en THF (1 mL) y se traté con LiOH (1 mL de una solucién 1M acuosa). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se transfiri6 a un embudo separador, se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se eliminé y la capa acuosa se llevo hasta un pH
de 2 con una solucion de HCI 1N. El producto se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre
MgSOQs4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar un sélido blanco como el producto puro.
Rendimiento = 42 mg (0.085 mmol, cuantitativa). HPLC (254 nm): Método 1, Rt 6.99 min. MS (ESI) m/z501.3 [M +
H*]; 457.2 [(M — CO2H) + H*]. 'TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 12.39 (a, 1 H); 10.42 (a, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.82 (d, J
=8.6 Hz, 2 H); 7.67 (d, J= 8.3 Hz, 2 H); 7.56 (d, J= 8.6 Hz, 2 H); 7.43 (d, J= 7.7 Hz, 1 H); 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 2 H);
7.33-7.29 (m, 3 H);5.94 (q, J=6.5Hz, 1 H); 3.64 (s, 2 H); 1.44 (a, 3 H).
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Ejemplo 47: acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano carboxilico
Etapa 1: etil éster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-butirico

Se agregd acetoacetato de etilo (1.97 mL, 15.6 mmol) a una suspensién de cloruro de magnesio (1.49 g, 15.6 mmol)
en diclorometano (15 mL) que se habia enfriado a 0°C. A la mezcla se agreg6 piridina (2.43 mL, 30 mmol) y la
agitacion continu6 durante 15 minutos adicionales. Se agregd cloruro de 4-bromobenzoilo (3.29 g, 15 mmol) en
diclorometano (15 mL) a la reaccién. Esta mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos y a temperatura ambiente
durante 1 hora. En este momento la mezcla se traté con una solucién 6N de acido clorhidrico (20 mL). La capa
orgénica se separd, se secd sobre MgSOas anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar a aceite
incoloro que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: etil éster del acido 3-(4-bromo-fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico y etil éster del acido 5-(4-
bromofenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

Se mezclaron etil éster del acido 2-(4-bromo-benzoil)-3-oxo-butirico [Ejemplo 47, etapa 1] (4.7 g, 15 mmol),
metilhidrazina (0.79 mL, 15.1 mmol), acido p-Toluenosulfénico (0.15 g) con etanol (150 mL) y esta mezcla se calento
hasta 78°C durante 2 horas. En este momento la reaccion se dejo enfriar y la mezcla resultante se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se secé sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. Se obtuvo
un producto en bruto que se purificé mediante cromatografia de gel de silice inicialmente con hexano/acetato de etilo
95/5 como disolvente de elucién y posteriormente con hexano/acetato de etilo 88/12 para proporcionar etil éster del
acido 3-(4-bromo-fenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico (600 mg, 12%) y etil éster del acido 5-(4-bromo-fenil)-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico (190 mg, 4%).

Etapa 3: 4cido 3-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

Una mezcla de etil éster del acido 3-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico [Ejemplo 47, etapa 2] (600 mg,
1.85 mmol), solucién de hidréxido de sodio 1N (18.5 mL) y dioxano (18.5 mL) se agit6 a 100°C durante 3 horas. Al
enfriarse, la mezcla se acidifico hasta un pH de 3-4 con una solucién de acido clorhidrico 3N y se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se sec6 sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el
producto como un soélido (422 mg, 77%).

Etapa 4: (R)-1-(fenil)etil N-[2-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-illcarbamato

Una suspensién de acido 3-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico [Ejemplo 47, etapa 3] (50 mg, 0.17
mmol) en tolueno (1 mL) y trietilamina (17 mg, 0.17 mmol) se tratdé con difenilfosforil azida (44pL, 0.20 mmol) y la
mezcla se agitdé a 45°C durante 3 horas y posteriormente a 95°C con la evolucién de un gas. Después de 30 minutos
se agregd (R)-(+)-1-feniletanol (25 mg, 0.20 mmol). Se continué el calentamiento durante 1 hora adicional antes de
dejar enfriar la mezcla. La reaccién se concentré al vacio y el residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se
lavo con una solucién de carbonato de potasio 0.1M y posteriormente salmuera. La capa organica se secé sobre
MgSOQs anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar el producto (64 mg, 91%) que se utiliz6
directamente en la siguiente etapa. HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.10 min. MS (ESI) m/z416.2, 414.4 [M + H*].

Etapa 5: metil éster del acido 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]ciclopropano carboxilico.

Se mezclaron 1-(4-bromofenil)ciclopropanocarboxilato de metilo (1 g, 3.92 mmol), acetato de potasio (461 mg, 4.7
mmol), y bis(pinacolato)diboron (1.19 g, 4.70 mmol) en dioxano (10 mL) y de desgasificd durante 10 minutos bajo
una corriente de argén. Se agregé dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]palladium(ll) (32 mg) y la mezcla se
calenté a 95°C durante 2 horas. En este momento la mezcla se dejé enfriar y la mezcla se repartié entre acetato de
etilo y agua. La capa organica se sec6 sobre MgSOa anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. Se obtuvo un producto
en bruto que se purificd mediante cromatografia de gel de silice con hexano/acetato de etilo 95/5 como disolvente de
elucion para proporcionar el producto como un sélido blanco (1.02 g, 86%).

Etapa 6: metil éster del acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illfenillfenil]ciclopropanocarboxilico

En un recipiente de presion, (R)-1-(fenil)etil N-[2-(4-bromofenil)-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-iljlcarbamato [Ejemplo 47,
etapa 4) (64 mg, 0.16 mmol) se disolvié en una mezcla 2:1 v/v de tolueno y etanol (2 mL) y se traté con Na2COs (0.5
mL de una solucién 2N acuosa) y metil éster del acido 2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenillciclopropano carboxilico [Ejemplo 47, etapa 5] (52 mg, 0.17 mmol). La mezcla resultante se desgasificd bajo
argon durante 15 minutos, y posteriormente se traté con tetraquis (trifenil-fosfina)paladio(0) (1 mg, 0.006 mmol). El
recipiente se tap6 y se sumergio en un bafo de aceite a 80 °C, con agitacién magnética vigorosa durante la noche.
Esta reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd
con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron nuevamente con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Este material se purificé
mediante TLC preparativa eluyendo con hexano/acetato de etilo 1/1 v/v para proporcionar el producto como una
pelicula amarilla (10 mg, 13%).
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Etapa 7: acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropanocarboxilico

Se disolvié metil éster del acido (R)-1-[4-[4-[1,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-
illfenillfenil]ciclopropanocarboxilico [Ejemplo 47, etapa 6] (10 mg, 0.02 mmol) en THF (1 mL) y se traté con LiOH (1
mL de una solucién 2M acuosa). La mezcla resultante se agité durante la noche y posteriormente se someti6é a
reflujo durante 5 horas. La reaccion se enfrié y se transfirié a un embudo separador, se diluy6é con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgéanica se elimind y la capa acuosa se llevé hasta un pH de 1 con una solucién de
HCI 1N cuando el producto se extrajo con acetato de etilo. Esta capa organica se sec6 sobre MgSOa4 anhidro, se filtrd
y se concentr6 al vacio. Se obtuvo un residuo que se trituré con dimetoxietano. Los sélidos se filtr6 y el filtrado se
evaporé a sequedad para proporcionar un residuo que se purific6 mediante TLC preparativa, eluyendo con acetato
de etilo/hexano 2/1 v/v. El producto se obtuvo como un soélido blanco (3 mg, 28%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.12
min. MS (ESI) m/z496.6 [M + H*].

Ejemplo 48: acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-il)fenil]fenil]ciclopropano carboxilico
Etapa 1: acido 5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico

Una mezcla de etil éster del acido 5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico [Ejemplo 47, etapa 2] (190
mg, 0.59 mmol), solucién de hidréxido de sodio 1N (5.9 mL) y dioxano (5.9 mL) se agité a 100°C durante 1 hora. Al
enfriarse, la mezcla se acidifico hasta un pH de 3-4 con una solucién de acido clorhidrico 3N y se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgénica se sec6 sobre MgSOs anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar el
producto como un soélido (170 mg, 98%).

Etapa 2: (R)-1-(fenil)etil N-[5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il]-carbamato

acido 5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilico [Ejemplo 48, etapa 1] (50 mg, 0.17 mmol) se usé para
preparar (R)-1-(fenil)etil  N-[5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iljcarbamato de conformidad con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 47, etapa 4 para proporcionar el producto (64 mg, 91%) que se usé en la
siguiente etapa. HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.03 min. MS (ESI) m/z416.5 [M + H*].

Etapa 3: metil éster del acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-il]fenil]-fenil]ciclopropano
carboxilico

En un recipiente de presién, se usé (R)-1-(fenil)etil N-[5-(4-bromo-fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-iljcarbamato
[Ejemplo 48, etapa 2) (64 mg, 0.16 mmol) para preparar el producto como un aceite (32 mg, 41%) utilizando un
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 47, etapa 6

Etapa 4: acido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano carboxilico

Se disolvio metil éster del &cido (R)-1-[4-[4-[2,5-dimetil-4-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-3-illfenil]fenil]ciclopropano
carboxilico [Ejemplo 48, etapa 3] (32 mg, 0.06 mmol) en THF (3 mL) y se traté6 con LiOH (3 mL de una soluciéon 2M
acuosa). La mezcla resultante se agit6 durante la noche y posteriormente se sometio a reflujo durante 5 horas. La
reaccion se enfrio y se transfirié a un embudo separador, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se elimin6 y la capa acuosa se llevo hasta un pH de 1 con una solucién de HCI 1N cuando el producto
se extrajo con acetato de etilo. Esta capa organica se sec6 sobre MgSOa4 anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. Se
obtuvo un residuo que se trituré con dimetoxietano. Los sélidos se filtrd y el filtrado se evapor6 a sequedad para
proporcionar un residuo que se purific6 mediante TLC preparativa, eluyendo con acetato de etilo/hexano 2/1 v/v. El
producto se obtuvo como un sélido blanco (10 mg, 32%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.92 min. MS (ESI) m/z 496.6
[M + H*.

Ejemplo 49: 4&cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

Etapa 1: (E)-4-(dimetilamino)-2-oxo-but-3-enoato de etilo

Se disolvié piruvato de etilo (5 g, 43.1 mmol) en CH2Cl2 (86 mL) y se trat6 con dimetilformamida dimetilacetal (5.73
mL, 43.1 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré al vacio. El producto
bruto se utiliz6 como tal en la siguiente etapa. Rendimiento = 7.4 g.

Etapa 2: 2-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo

Se disolvié hidrocloruro de 4-bromofenil hidrazina (2.0 g, 8.95 mmol) en MeOH (18 mL) y se traté con (E)-4-
(dimetilamino)-2-oxo-but-3-enoato de etilo en bruto [Ejemplo 3, etapa 1] (1.54 g, 9.0 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Los extractos se eliminaron los volatiles al vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia sobre silice-gel, eluyendo con una mezcla 95:5 de hexanos/acetato de etilo v/v, lo
que incremento6 al poliraridad a 9:1 con el tiempo. Se aislaron dos productos isoméricos: 2-(4-bromofenil)pirazol-3-
carboxilato de etilo como un s6lido anaranjado (0.82 g, 2.78 mmol, 31%) y 1-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de
etilo como un soélido rojo (0.44 g, 1.49 mmol, 17%).
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2-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo: HPLC (254 nm): Método 2 Rt 5.22 min. MS (ESI) m/z 297 [M + H-;
294.8 [M + H*]; 252 [(M — EtO) + H*]; 250 [(M — EtO) + H*]. 'TH NMR (500 MHz, CDClI3) & 7.69 (d, J = 1.9 Hz, 1 H);
7.58 (d, J=8.7Hz,2H);7.32(d, J=8.7 Hz, 2 H); 7.03 (d, J=1.9Hz, 1 H); 426 (9, J=7.1 Hz, 2 H); 1.28 (t, J= 7.1
Hz, 3 H).

1-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo: '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.91 (d, J=2.4 Hz, 1 H); 7.65 (d, J= 7.2
Hz, 2 H); 7.60 (d, J=7.2 Hz, 2 H); 7.00 (d, J=2.4 Hz, 1 H); 4.44 (9, J=7.0 Hz, 2 H); 1.43 (t, J= 7.0 Hz, 3 H).

Etapa 3: etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-carboxilico

Se disolvio 2-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (1.08 g, 3.68 mmol) en acetonitrilo (12 mL) y la mezcla
resultante se tratdé con acido acético helado (4.6 mL). A esta solucion, se agreg6é 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato) (Selectfluor®, 3.91 g, 11.04 mmol) en una porcién y la mezcla
resultante se calent6 hasta 105 °C durante 18 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y los extractos
volatiles se eliminaron al vacio. El residuo en bruto se cargé directamente en una columna de gel de silice y se
purificé mediante elucién con mezcla 95:5 de hexanos/acetato de etilo v/v, lo que incrementé al poliraridad a 9:1 con
el tiempo. El producto se aislé como un sélido blanco (410 mg, 1.31 mmol, 36%) y material de partida se recuper6
(272 mg, 0.93 mmol, 25%). Para etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-carboxilico: HPLC (254
nm): Método 3 Rt 2.97 min. MS (ESI) m/z 313.1 [M + H*]. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.60 (s, 1 H); 7.58 (d, J = 9
Hz, 2 H); 7.29 (d, J=9 Hz, 2 H); 4.30 (9, J= 7.1 Hz, 2 H); 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3 H).

Etapa 4: acido 2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-carboxilico

A una solucion agitada de etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-carboxilico (410 mg, 1.31 mmol)
en THF (13 mL) se trat6 con una solucién acuosa de LiOH 1N (13 mL) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se consider6 completa mediante cromatografia de capa delgada y HPLC/MS.
La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucién acuosa de HCI 1N (100 mL v/v) y se transfiri6 a
un embudo separador. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo (30
mL). Las capas organicas combinadas se secaron MgSOQOs anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el producto puro como un sélido blanco (347 mg, 1.22 mmol, 93%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.82
min. MS (ESI) m/z285.1 [M + H*].

Etapa 5: 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-carbamico

Se suspendié &cido 2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-carboxilico (347 mg, 1.22 mmol) en tolueno (12 mL) y se
trato con trietilamina (205 pL, 1.46 mmol). La solucion resultante se tratd con difenilfosforil azida (316 pL, 1.46 mmol)
y se calent6é hasta 65 °C. Se agreg6 (R)-1-(2-cloro-fenil)-etanol (230 mg, 1.46 mmol) a la mezcla de reaccién y la
temperatura se increment6 a 105 °C durante 30 minutos, durante dicho tiempo se observé una vigorosa evolucion
gaseosa. La reaccién se llevo a 65 °C y se agité a esa temperatura durante 4 horas. La reaccion se considerd
completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar, los extractos se eliminaron los volatiles al vacio y el residuo en bruto
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos/acetato de etilo. El
producto se aislé como un sélido blanco (452 mg, 1.03 mmol, 85%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.16 min. MS (ESI)
m/z440.1 [M + H*].

Etapa 6: acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

Una suspension agitada de 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del &cido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-
carbamico (88 mg, 0.2 mmol), 2:1 v/v tolueno/etanol (2 mL), solucién acuosa de Na2COs 2M (670 pL) y acido 1-(4-
borono-2-fluorofenil)ciclopropano-1-carboxilico (45 mg, 0.2 mmol) se desgasifico bajo nitrogeno durante 10 minutos y
se trat6é con Pd[PhsP]4 (12 mg, 0.01 mmol). La mezcla resultante se sumergi6é en un bafo de aceite, agitdndose a 90
°C durante 12 horas. La reaccion se enfrio, se transfirié a un embudo separador y se diluy6é con acetato de etilo (50
mL). La mezcla se traté cuidadosamente con una solucién acuosa de HCI 1N (20 mL). La capa organica se separo,
se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto se purificé
mediante plato TLC preparativa (1000 um), eluyendo con una mezcla 1:1 v/v hexanos/acetato de etilo. El producto
se obtuvo como un sélido tostado. Rendimiento = 35 mg (35%). HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.11 min. MS (ESI)
m/z 538.3 [M + H*].

Ejemplo 50: 4&cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a la del Ejemplo 49 utilizando 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-carbamico (Ejemplo 49, Etapa 5 (88 mg, 0.2 mmol), y acido 1-[4-
(dihidroxiboranil)-3-fluorofenil]-ciclopropano-1-carboxilico. Rendimiento 40 mg (37%) como un soélido amarillo claro.
HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.14 min. MS (ESI) m/z 538.3 [M + H*].

Ejemplo 51: acido (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico
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El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a la del Ejemplo 49 utilizando 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-carbamico (Ejemplo 49, Etapa 5 (88 mg, 0.2 mmol), y acido 1-[3-
cloro-4-(dihidroxiboranil)fenil]-ciclopropano-1-carboxilico. Rendimiento 24 mg (22%) como un sélido amarillo claro.
HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.40 min. MS (ESI) m/z 554.4 [M + H*].

Ejemplo 52: acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-metil-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga a la del Ejemplo 49 utilizando 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-carbamico (Ejemplo 49, Etapa 5 (88 mg, 0.2 mmol), y acido 1-[4-
(dihidroxiboranil)-3-metilfenil]ciclo-propano-1-carboxilico. Rendimiento 36 mg (34%) como un solido amarillo claro.
HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.19 min. MS (ESI) m/z 534.3 [M + H*].

Ejemplo 53: acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-
ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 49 utilizando 1-(2-cloro-fenil)-etil éster del
acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-fluoro-2H-pirazol-3-il]-carbamico (Ejemplo 49, Etapa 5 (88 mg, 0.2 mmol), y acido 4-(1-
carboxiciclopropil)fenilborénico, pinacol éster. Rendimiento 9 mg (9%) como un sélido blanco. HPLC (254 nm):
Método 3, Rt 3.20 min. MS (ESI) m/z 520.0 [M + H*].

Ejemplo 54: acido (R)-1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico

Etapa 1: etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-yodo-2H-pirazol-3-carboxilico

Se disolvi6 2-(4-bromofenil)pirazol-3-carboxilato de etilo (Ejemplo 49, Etapa 2, 294 mg, 1.0 mmol) en metanol (3 mL)
y se tratdé por goteo con monocloruro de yodo (115 pL, 2.3 mmol). La mezcla resultante se calentdé hasta 50 °C
durante 3 horas. Otra parte de monocloruro de yodo (120 uL) se agregd y se continué calentando durante 3 horas
adicionales. La reaccion se consideré completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (30 mL) y se transfirié6 a un embudo separador. La capa organica
se lavo sucesivamente con Na2S203 acuoso 1N (30 mL) y salmuera (30 mL). La capa orgénica se separd, se lavd
con salmuera, se sec6 sobre MgSQOs anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio. Se obtuvo el producto [2-(4-bromo-
fenil)-4-yodo-2H-pirazol-3-carboxilico etil éster del acido] como un sélido amarillo claro (420 mg, cuant.) y utilizado
como tal en la siguiente etapa. HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.33 min. MS (ESI) m/z 421.0, 423.0 [M + H*].

Etapa 2: etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-carboxilico

Se disolvio etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-yodo-2H-pirazol-3-carboxilico (420 mg, 1.0 mmol) en DMF (4 mL) y
la solucién resultante se desgasifico con nitrégeno durante 10 minutos. Se agreg6 (1,10-Fenantrolina) (trifluorometil)
cobre (I) (Trifluorometilator™, 520 mg, 1.5 mmol) en una porcioén bajo una atmosfera inerte y la mezcla resultante se
agité a 50 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filir6 a través una almohadilla de
celite y se lavo bien con acetato de etilo. El filtrado se lavé con HCI 1N acuoso, salmuera, se sec6 sobre MgSO4
anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El producto en bruto etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-
pirazol-3-carboxilico se utilizé6 como tal en la siguiente etapa (291 mg, 0.80 mmol, 80%). HPLC (254 nm): Método 3,
Rt 3.23 min. MS (ESI) m/z 365.2 [M + H*].

Etapa 3: acido 2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-carboxilico

Se tratd etil éster del acido 2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-carboxilico (291 mg, 0.80 mmol) en THF (8
mL) con una solucién acuosa de LIOH 1N (8 mL) y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3
horas. La reaccion se consider6 completa mediante cromatografia de capa delgada y HPLC/MS. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucion acuosa de HCI 1N (100 mL v/v) y se transfiri6 a un embudo
separador. La capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo (30 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOas anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el producto puro como un soélido blanco (268 mg, 0.80 mmol, cuant.). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.97
min. MS (ESI) m/z335.2 [M + H*].

Etapa 4: 1-fenil-etil éster del acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-carbamico

Se suspendié acido 2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-carboxilico (268 mg, 0.80 mmol) en tolueno (8 mL)
y se trat6 con trietilamina (135 pL, 0.97 mmol). La solucién resultante se traté con difenilfosforil azida (209 pL, 0.97
mmol) y se calentd hasta 65 °C. Se agreg6 (R)-1-(fenil)-etanol (118 mg, 0.97 mmol) a la mezcla de reaccion y la
temperatura se increment6 a 105 °C durante 30 minutos, durante dicho tiempo se observ6 una vigorosa evolucion
gaseosa. La reaccién se llevo a 65 °C y se agité a esa temperatura durante 4 horas. La reaccion se considerd
completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar, los extractos se eliminaron los volatiles al vacio y el residuo en bruto
se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos/acetato de etilo. El
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producto se aislé como un sélido blanco (195 mg, 0.43 mmol, 54%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 3.23 min. MS (ESI)
m/z 454.0, 456.1 [M + H*].

Etapa 5: acido (R)-1-{4"-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico

Una suspension agitada de 1-fenil-etil éster del acido (R)-[2-(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-carbamico
(98 mg, 0.22 mmol), 2:1 v/v tolueno/etanol (2.2 mL), solucion acuosa de Na:COz 2M (720 uL) y acido 4-(1-
carboxiciclopropil)fenilborénico, pinacol éster (124 mg, 0.43 mmol) se desgasifico bajo nitrégeno durante 10 minutos
y se traté con Pd[PhsP]s (12 mg, 0.01 mmol). La mezcla resultante se sumergié en un bafio de aceite, agitdndose a
95 °C durante 3 horas. La reaccién se enfrid, se transfiri6 a un embudo separador y se diluy6 con acetato de etilo (50
mL). La mezcla se trat6 cuidadosamente con una solucién acuosa de HCI 1N (20 mL). La capa orgéanica se separo,
se lavé con salmuera, se seco sobre MgSOas anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificd
mediante plato de TLC preparativa (1000 um), eluyendo con una mezcla 1:1 v/v hexanos/acetato de etilo. El
producto se obtuvo como un sélido tostado. Rendimiento = 6.8 mg (6%). HPLC (254 nm): Método 3, Rt 3.21 min. MS
(ESI) m/z 536.3 [M + H*].

Ejemplo 55: acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-
ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la del Ejemplo 54 utilizando 1-fenil-etil éster del acido (R)-[2-
(4-bromo-fenil)-4-trifluorometil-2H-pirazol-3-il]-carbamico (Ejemplo 54, Etapa 4 (98 mg, 0.22 mmol) y acido 1-[4-
(dihidroxiboranil)-3-fluorofenil]ciclopropano-1-carboxilico. Rendimiento 7 mg (6%) como un sélido blanco. HPLC (254
nm): Método 3, Rt 3.11 min. MS (ESI) m/z 554.4 [M + H*]

Ejemplo 56: acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-ciclopropanocarboxilico
Etapa 1: etil éster del acido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-carboxilico

Se preparé etil éster del acido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-carboxilico de manera analoga a la del Ejemplo 49,
Etapa 2 utilizando hidrocloruro de (6-cloro-piridin-3-il)-hidrazina (9.89 g, 48.68 mmol; que se preparé de conformidad
con el WO2005/92856A1) y (E)-4-(dimetilamino)-2-oxo-but-3-enoato de etilo (7.82 g, 45.68 mmol, Ejemplo 49, Etapa
1). Rendimiento = 1.35 g (5.38 mmol, 12%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.87 min. MS (ESI) m/z 252.2 [M + H*]. 'H
NMR (500 MHz, CDCls) 6 8.50 (d, J = 3.0 Hz, 1 H); 7.77 (dd, J7 = 3.0 Hz, Jo= 8.5 Hz, 1 H); 7.74 (d, J= 2.0 Hz, 1 H);
7.43 (d, J=85Hz, 1 H);7.08(d, J=2.0Hz, 1 H); 428 (9, J=7.5Hz, 2 H); 1.30 (t, J= 7.5 Hz, 3 H).

Etapa 2: sal hidrocloruro del acido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-carboxilico

A una solucién agitada de etil éster del acido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-carboxilico [Ejemplo 56, etapa 1]
(1.35 g, 5.4 mmol) en THF/agua 8:2 v/v (35 mL) se traté con una solucién acuosa de LiOH 1N (6.5 mL) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se consider6 completa mediante
cromatografia de capa delgada y HPLC/MS. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (100 mL) y se lavdé con
diclorometano (60 mL). La capa acuosa se acidificé con una solucion acuosa de HCI 1N hasta un pH de 2 lo que
resultd en una suspension blanca. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua y se secaron al aire para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Rendimiento = 0.90 g (3.46 mmol, 64%). HPLC (254 nm):
Método 3 Rt 2.65 min. MS (ESI) m/z 224.3 [M + H*].

Etapa 3: (R)-[2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-carbamico 1-fenil-etil éster del acido

Se suspendié sal hidrocloruro del acido 2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-carboxilico [Ejemplo 56, etapa 2](0.90 g,
4.03 mmol) en tolueno (27 mL) y se tratd con di-isopropriletilamina (1.28 mL, 8.86 mmol). La solucion resultante se
traté con difenilfosforil azida (855 pL, 4.83 mmol) y se calent6 hasta 65 °C. Se agregé (R)-1-(fenil)-etanol (600 pL,
6.03 mmol) a la mezcla de reaccion y la temperatura se increment6é a 105 °C durante 30 minutos, Durante dicho
tiempo se observo una vigorosa evolucion gaseosa. La reaccion se llevé a 65 °C y se agitd a esa temperatura
durante 4 horas. La reaccién se consider6 completa mediante HPLC/MS. Luego de enfriar, se eliminaron los volatiles
al vacio y el residuo en bruto se purific6 mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un gradiente de
hexanos/acetato de etilo. El producto se aislé6 como un soélido blanco. Rendimiento = 0.60 g (1.75 mmol, 44%). HPLC
(254 nm): Método 3 Rt 3.05 min. MS (ESI) m/z343.2 [M + H*].

Etapa 4: metil éster del &cido (R)-1-(4-{5-[4-metil-5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico

Una suspension agitada de 1-fenil-etil éster del acido (R)-[2-(6-cloro-piridin-3-il)-2H-pirazol-3-il]-carbamico [Ejemplo
56, etapa 3] (240 mg, 0.70 mmol) en 2:1 v/v tolueno/etanol (7 mL), soluciéon 2 M acuosa de Na2COs (1.5 mL) y metil
éster del acido 1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-ciclopropanocarboxilico (260 mg, 0.84 mmol) se
desgasificod bajo nitrdgeno durante 10 minutos y se traté con Pd[PhsP]s (42 mg, 0.036 mmol). La mezcla resultante
se sumergié en un bafio de aceite, agitandose a 90 °C durante 15 horas. La reaccién se enfrié, se transfirié a un
embudo separador y se diluyé con acetato de etilo (50 mL). La mezcla se traté cuidadosamente con una solucién
acuosa de HCI 1N (20 mL). La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQO4 anhidro, se
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filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificé mediante cromatografia de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de 0-30% de hexanos/acetato de etilo de polaridad en aumento. El producto se obtuvo como un sélido
tostado. Rendimiento = 136 mg (0.28 mmol, 40%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z483.4 [M +
H+].

Etapa 6: acido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-ciclopropanocarboxilico

Una solucion de metil éster del acido (R)-1-(4-{5-[4-metil-5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (136 mg, 0.28 mmol) en una mezcla 2:1 v/v de THF/agua (3 mL) se traté con una solucién
acuosa de LiOH 1N (420 pL) y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se llevo hasta un pH
de 1 mediante la adicién de una solucién acuosa de HCI 1N. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con agua. La
capa organica se sec6 sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd y se concentro al vacio. El producto se obtuvo como un sélido
blanquecino Se prepar6 de manera analoga a la del Ejemplo M1, Etapa 6 utilizando los siguientes reagentes y
cantidades: metil éster del &cido (R)-1-(4-{5-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-pirazol-1-il]-piridin-2-il}-fenil)-
ciclopropanocarboxilico (136 mg, 0.28 mmol), THF/agua 2:1 v/v (3 mL), solucién acuosa de LiOH 1N (420 pL).
Rendimiento = 15 mg (0.032 mmol, 11%). HPLC (254 nm): Método 3 Rt 2.93 min. MS (ESI) m/z483.3 [M + H*].

Los compuestos 57 a 458 de la Tabla 1 y derivados de estos se preparan de conformidad con los procedimientos
descritos para los compuestos 1-56. Las aminas heterociclicas o ésteres necesarios para ensamblar los carbamatos
correspondientes se preparan de conformidad con los métodos descritos en las citas 1-24.

Ciertas sustituciones de isoxazol se preparan de conformidad con la construccion del isoxazol de arilo apropiado (3,
Esquema 1). La fluorinacién directa o bromacién y cianacion permite obtener bromuro de arilo (4) o acido (5)
después de la carbonilacién catalizada por paladio.

Esquema 1
i
o | XA
Pz
|
Selectfluor

or Br2/HOAc
followed by Zn(CN),,
Pd[PPh,],

0 4 S

seguido de
Acido (5, esquema 2) puede unirse directamente con aminas para obtener intermedios de amida (6) que se puede
convertir en productos de carbamato (7) después de la hidrélisis acida, transposiciéon de Curtius y desproteccion con
acido.

Esquema 2

HBTU, DIEA

_ >

PZAN

H,N"R®

F=F, Br,CN
A=CH,N

El 4cido (5) puede reducirse a alcohol (8) y/o convertirse en su cloruro (9), como en el esquema 3. Los alcoholes se
pueden convertir en sus analogos de éter (10) mediante la insercion catalizada por rodio en intermedios diazo 2N*-z-
RB o se pueden generar aminas (11) a partir de cloruros (IX).

Esquema 3
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De forma alternativa, los bromuros (4) se pueden unir directamente a alcoholes o aminas (UV-Z-RE) donde U es -OH
0 -NH2 por desplazamiento de haluro de metal o térmico catalizado, como en el Esquema 4. Todos los intermedios
clave (10-12) se pueden modificar adicionalmente para producir productos finales, como se describe en el Esquema
1, mediante el uso de hidrdlisis acida y transposicion de Curtius seguida por desproteccién del acido.

Esquema 4

Ejemplo 57. Ensayos de unién de receptores

La afinidad de unién de los compuestos de Férmula I-XII se determinaron sobre la base de su capacidad para
desplazar el acido lisofosfatidico tritiado ([*H]-LPA) a partir de células CHO que expresan LPA1R en un protocolo
similar al descrito en la referencia 17. En un formato de 96 pocillos, las células CHO que expresan LPA1R humana
[Cerep] se trataron con [3H]-LPA (2nM). Los compuestos de ensayo se afadieron en concentraciones mayores en
cada pocillo y se incubaron a temperatura ambiente durante 90 minutos. En este momento, las placas se lavaron y
los pocillos se contaron a los fines de la radioactividad. Los resultados se compararon con un control en el que las
células se trataron con [°H]-LPA en presencia de LPA no marcado de 10 uM. El ligando especifico unido a los
receptores se definié como la diferencia entre la union total y la unién no especifica determinada en presencia de un
exceso de ligando no marcado. Los resultados se expresaron como un porcentaje de union especifica de control
((miden la union especifica/unién especifica de control) x 100) y como un porcentaje de inhibicion de unién
especifica de control (100-((mide la unién especifica de control/unién especifica) x 100)), obtenido en presencia de
los compuestos de ensayo. El valor de ICso (concentracion que produce una inhibicién media maxima de la unién
especifica de control) y el coeficiente de Hill (nH) se determinaron mediante analisis de regresion no lineal de la
curva de competencia generada con valores de replicacion media, mediante el uso del ajuste de la curva de la
ecuacion de Hill (Y =D + [(A - D)/(1 + (C/C50) nH)], donde Y = unidn especifica, D = unién especifica minima, A =
unién especifica maxima, C = concentracion del compuesto, C50 = IC50 y nH = factor de pendiente). Este andlisis se
realizé con un software desarrollado en Cerep (software Hill) y se validé por comparacién con los datos generados
por SigmaPlot® 4.0 para Windows® (© 1997 de SPSS Inc.). La constante de inhibicion (Ki) se calculé con la
ecuacion de Cheng Prusoff (Ki = IC50/(1+(L/KD)), donde L = concentracién de radioligando en el ensayo y KD =
afinidad del radioligando para el receptor). Se utilizé un grafico de Scatchard para determinar la Kd.

Ejemplo 58. Ensayo de flujo de calcio

Se utiliz6 la inhibicién de flujo de Ca?* estimulado por LPA para evaluar la potencia del compuesto mediante el uso
de tecnologia FLIPR en un formato de placa de 96 pocillos. El buffer de ensayo utilizado era una solucion salina
equilibrada de Hanks (HBSS) donde HBSS se complementé para contener 20 mM de HEPES y 2.5 mM de
Probenecid a un pH 7.4 (Millipore, GPCR Profiler®). Las células que expresan LPA1R (Millipore) se colocaron en
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placas y se prepararon 24 horas antes del ensayo de los articulos de ensayo. El flujo de iones Ca?* se evalu6 a partir
de la fluorescencia de un colorante no lavable Ca?* a base de flior. Los datos sobre antagonistas se generan a partir
de placas con concentraciones LPA suficientes para generar una efectividad del 80% [ECso]. El porcentaje de
inhibicién se calculé a partir de una reducciéon de la efectividad de conformidad con la concentracién de los
compuestos de Férmula I-VI. Para la dosis-respuesta se utilizaron datos sobre inhibiciéon para calcular un compuesto
ICso.

El ensayo agonista se llevo a cabo en un instrumento FLIPRT®™®* donde se afadieron compuestos del ensayo,
controles de vehiculo y agonista de referencia a la placa de ensayo después de establecer una linea de base de
fluorescencia. El ensayo de agonista durd un total de 180 segundos y se utilizé para evaluar la capacidad de cada
compuesto para activar cada GPCR sujeta a ensayo. Al finalizar el ensayo de agonista, la placa de ensayo se retird
de la FLIPR™ETRA y se incubd a 25°C durante siete (7) minutos. Después del periodo de incubacion, la placa de
ensayo se colocd nuevamente en la FLIPRTETRA y se inicié el ensayo antagonista.

Ensayo Antagonista: Mediante el uso de valores de potencia ECgo determinados durante el ensayo de agonista,
todos los pocillos con compuestos de muestra pre-incubados se desafiaron con una concentracién ECgo de agonista
de referencia después del establecimiento de una linea de base de fluorescencia. El ensayo antagonista se llevé a
cabo con la misma placa de ensayo que se utilizé para el ensayo agonista. El ensayo antagonista se llevo a cabo en
un instrumento FLIPRTETRA donde se afadieron 9 controles del vehiculo y la concentracion ECso de agonista de
referencia a los pocillos apropiados. El ensayo antagonista duré un total de 180 segundos y se utiliz6 para evaluar la
capacidad de cada compuesto para inhibir cada GPCR sujeta a ensayo.

Procesamiento de datos: Todos los datos de placa de ensayo se sometieron a correcciones de referencia
apropiados. Después de realizadas las correcciones de linea de base, los valores maximos de fluorescencia se
exportaron y los datos se procesaronpara calcular el porcentaje de activacion (con respecto a los valores de control
del vehiculo y el agonista de referencia Emax), porcentaje de inhibicion (con respecto a los valores de ECso y los
valores del vehiculo de control) y los valores estadisticos adicionales (es decir, Z', la variacion porcentual entre los
valores de los datos replicados) para evaluar la calidad de cada plato. Cuando los datos de placa de ensayo fueron
rechazados se llevaron a cabo experimentos adicionales. Todas las curvas dosis-respuesta se generaron utilizando
GraphPad Prism. Las curvas se ajustan mediante la utilizacion de la ecuacién "dosis-respuesta sigmoidea
(pendiente variable)" donde el parametro inferior se fija en "0". El parametro de superior se fija en "100" para predecir
mejor los valores de potencia cuando una curva completa no se ha generado por las concentraciones sujetas a
ensayo.

Los datos de la actividad antagonista para compuestos representativos preparados de conformidad con los métodos
sintéticos descritos en la presente se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos bioldgicos in vitro para compuestos representativos de Formula I-XIl. A menos que se indique lo
contrario, los compuestos que se probaron tenian un ICso de menos de 50 uM en el ensayo funcional de flujo LPA1R
de Ca?.

Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad antagonista | Ejemplo | Actividad
ndmero antagonista LPA1 R | numero LPA1 R ndmero antagonista LPA1 R
1 C 20 A 37 A

2 C 21 A 38 A

3 D 22 A 39 A

4 B 23 A 40 A

5 A 24 A 41 A

6 D 25 A 42 A

7 D 26 A 43 B

8 D 27 A 44 A

9 D 28 A 45 A

10 D 29 C 46 C
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Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad antagonista | Ejemplo | Actividad
namero antagonista LPA1 R | namero LPA1 R namero antagonista LPA1 R
11 D 30 D 47 B
12 D 30 C 48 C
13 D 31 A 49 A
14 D 31 A 50 A
15 D 32 A 51 A
16 D 33 A 52 A
17 A 34 A 53 A
18 D 35 A 54 B
19 D 36 A 55 B
56 A

A menos que se indique lo contrario, los compuestos que se probaron tenian un ICso de menos de 50 uM en el
ensayo funcional de flujo LPA1R de Ca?*". A = menor a 0.3 uM; B = mayor a 0.3 uM y menos a 1 pM; C = mayor a 1
UMy menor a 50 pM; D = mayor a 50 uM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto donde el compuesto tiene la estructura de formula |

@——LL@—LL R* Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde RA es -CO2zH, -CO2R8, -CN, tetrazolilo, -C(=O)NH2, -C(=O)NHRB,

-C(=O)NHSO2RE o -C(=0)NHCH2CH2S0sH o un &cido isostero carboxilico seleccionado del grupo que consiste en

o

o o ,‘4| - ,\%&\ . ; ! .
o 3 e e : : :
H ’ ) 3

donde RE es -H o -alquilo C1-Cg, o tiene la estructura de uno de:

H
\/O\H)V ﬁ/o\n/o\/ WO\ WN\
o) 0 o O :

L' esta ausente o es alquileno Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquileno Cs3-Cs sustituido o no sustituido,
fluoroalquileno C1-Cs, heteroalquileno C1-Cs sustituido o no sustituido;

L2 esta ausente;

El anillo B es arileno sustituido o no sustituido, heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo B esta
sustituido entonces el anillo B esta sustituido con 1, 2 0 3 R seleccionados independientemente; donde el anillo B
tiene la estructura de:

1:A2|
/.

o

donde A', A% y A% son independientemente -N=, =N-, =CH- 0 -CH=;

El anillo A es un heteroareno de 5 miembros que se selecciona de uno de:
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donde la linea punteada indica el punto de unién del anillo A al anillo B;
donde RC es -CN, -F, -Cl, -Br, -I, -Oalquilo C+-Ca, o fluoroalquilo C1-Ca,

y RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=O)XC(R%)2-CY, -N(RF)C(=0)X-CY, -C(=O)N(RF)CH(R®)X-CY, o -
C(=0)-N(RF)C(R%)2X-CY, donde X esta ausente, es -O-, -NH- 0 -CHa-;

RE es -H, -alquilo C1-Cs o -fluoroalquilo C1-Ca;
RF es -H o alquilo C1-Cg;

RC se selecciona independientemente de RE, o un RE es alquilo C1-Cs y se toma junto con el atomo de carbono al
que se une R€y el carbono o heteroatomo al que se une CY para definir un carbociclo sustituido o no sustituido o un
heterociclo sustituido o no sustituido, y el otro R, si esta presente, es como se define por RE;

CY es alquilo Ci-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-C1o sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C2-C1o sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido, donde si CY esta sustituido, entonces CY esta sustituido con 1, 2, o 3 R" seleccionados
independientemente;

donde cada R" se selecciona independientemente de -H, halégeno, -CN, -NOz2, -OH, -OR?, -SRY, -S(=0)R’,
-8(=0)2RY, -N(RY)S(=0)2R’, -S(=0)2N(RL)z2, -C(=0)R?, OC(=0)R?, -C(=0)OR’, -OC(=0)ORY, -N(RL)2, -C(=O)N(RY)2, -
OC(=0O)N(Rb)z, -N(RY)C(=O)N(RY)2, -N(R’)C(=O)R’, -N(R*)C(=0)ORY, alquilo Ci-Ca, fluoroalquilo Ci-Ca, fluoroalcoxi
C1-C4, alcoxi C1-C4, y heteroalquilo C1-Ca,

donde cada R’ es independientemente alquilo Ci-Ce sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, fluoroalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-C4-(cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido), alquileno-C1-Ca-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C1-C4-(arilo
sustituido o no sustituido), o alquileno-C1-C4-(heteroarilo sustituido o no sustituido);

donde cada R es independientemente -H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, fluoroalquilo C1-Ce, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquileno-C1-C4-(cicloalquilo sustituido o no
sustituido), alquileno-C+-Cs-(heterocicloalquilo sustituido o no sustituido), alquileno-C+-Cs-(arilo sustituido o no
sustituido), o alquileno-C1-Ca-(heteroarilo sustituido o no sustituido),

o cuando RH es -S(=0)2N(RY2, -N(RY2, -C(=0)N(RbY)2, -OC(=O)N(RY2 o N(RF)C(=O)N(RbY)2, cada R- es
independientemente -H o alquilo C1-Cs, 0 los grupos R" son independientemente alquilo C1-Cs que se toman junto al
atomo de N al que estan unidos para definir un heterociclo sustituido o no sustituido;

El anillo C es cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno C2-C1o sustituido o no
sustituido, arileno sustituido o no sustituido, o heteroarileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta
sustituido entonces el anillo C esta sustituido con 1, 2 0 3 R" seleccionados independentemente, donde R™ es como
se ha definido previamente, donde si R’, R- y o RH esta sustituido, esta sustituido con uno o mas seleccionados
entre alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido,
arilsulféxido, alquilsulfona, arilsulfona, ciano, halo, nitro, haloalquilo, fluoroalquilo, fluoroalcoxi y amino, incluidos
grupos amino mono- y disustituidos, -CN, NO2z o LsRs, donde cada Ls se selecciona independientemente entre un
enlace, -O-, -C(=0)-, -C(=0)0O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -NH-, -NHC(=0)-, -C(=O)NH-, S(=0)2NH-, -NHS(=0)2, -
OC(=0O)NH-, -NHC(=0)0-, o -(alquileno C1-Ce)-; y cada Rs se selecciona entre -H, alquilo, fluoroalquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 donde RP es -N(RF)-C(=O)XCH(R®)-CY, -N(RF)C(=0)XC(R%)2-CY, -
N(RF)C(=0)X-CY, donde RF y cada R® son independientemente -H o alquilo C1-Ca.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 donde el anillo A tiene la estructura:

donde el anillo B es arileno sustituido o no sustituido y el anillo C es arileno sustituido o no sustituido o es
cicloalquileno Cs-C1o sustituido o no sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 2 donde L' estd ausente o es un alquileno C1-C4 sustituido o no sustituido o un
cicloalquileno Cs sustituido o no sustituido.
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5. El compuesto de la reivindicacion 2 donde L' es -CHe-, X 0 -C(CHj3)2-.
6. El compuesto de la reivindicacion 2 donde RC es -CN, -F, -Cl 0 -CF3 y RP es - N(RF)C(=O)XCH(R®)-CY.

7. El compuesto de la reivindicacién 2 donde X es -NH- u -O; donde R® y cada RF, seleccionados
independientemente, son -H o -alquilo Ci; donde -CY es arilo sustituido con 1 o 2 RM" seleccionados
independientemente entre -H, -F, -Cl o -alquilo Cs.

8. El compuesto de la reivindicacion 2, donde el anillo C es arileno sustituido o no sustituido, donde si el anillo C esta
sustituido entonces el anillo C esta sustituido con 1 R" seleccionado entre -F, -Cl o -alquilo C.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, donde el compuesto tiene la estructura

H

RH? ,
8O, &) Wk

N\ F
Ok\/ R Formula XII
R&_°

donde A2 es =CH- 0 =N-; donde el anillo A es un heteroareno de 5 miembros que tiene la estructura de:

donde RP en la reivindicacién 2 anterior es -N(RF)-C(=0)OCH(R®)-CY y donde CY es fenilo sustituido con un RH;

RA es -CO2H o -CO2RE;

donde L' es -CH2- 0 ;
RG es -H o0 -CHs;
RH son independientemente -H, haldégeno, -CHs o -CFs.

10. El compuesto de la reivindicacion 2 donde el compuesto se selecciona entre: &cido 2-[4-[4-[5-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenil]acético, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(2-cloro-4'-{5-
[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilio, &cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-
cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-metilbifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)- 1-{4'-[5-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, &cido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, acido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenillfenillacético, acido  1-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-
ilfenillfenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-
illfenillfenil]lciclopropanocarboxilico, &cido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-il)fenillfenil]-2-metil-
propanoico, acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenil]-2-metil-propanoico,
acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-{3-fluoro-4'-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4"-{5-[1-(o-
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clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-3-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-{2-fluoro-4'-
[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, 1-(4'-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-(2-cloro-4'-
{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido  1-(4-{p-[4-

fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-ilJfenil}tolil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(p-{5-[1-(0-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}fenil)tolil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[4-fluoro-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-

clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(2-fluoro-4-{5-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(5-{5-[1-(0-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(3-fluoro-
4-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, &cido 1-[4-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-
[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido  1-[p-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-ciano-5-
(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico, ~ &cido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenillciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-
ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico y acido 1-[4-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico.

11. El compuesto de la reivindicaciéon 10 donde el compuesto es acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-
4-ciano-pirazol-1-ilifenillfenillacético, é&cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-
fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, &cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-
il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico,  acido  (R)-1-(2-cloro-4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-
fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico,  acido  (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-
fluoro-pirazol-1-il}-2-metilbifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, &cido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-
4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)- 1-{4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-4-
trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico o acido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-etoxicarbonilamino)-
4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico.

12. El compuesto de la reivindicacion 10 donde el compuesto es acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico.

13. El compuesto de la reivindicaciéon 1 para uso en medicina.

14. Un medicamento para uso en el tratamiento de un sujeto con una enfermedad o afeccién dependiente del acido
lisofosfatidico, que comprende el compuesto de la reivindicaciéon 1, donde la enfermedad o afeccion dependiente del
acido lisofosfatidico se selecciona entre fibrosis de 6rganos incluidos higado, rifidn, pulmén y corazdn;
enfermedades del higado incluidas hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertension
portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), hipofunciéon hepatica y trastorno del flujo
sanguineo hepatico; enfermedad proliferativa celular, como canceres incluidos, a modo no taxativo, tumor sélido,
metéstasis de tumor sélido, fibroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia
linfocitica cronica (LLC), metéstasis invasiva de las células cancerosas; enfermedades inflamatorias incluidas, a
modo no taxativo, psoriasis, nefropatia, neumonia; enfermedades del tracto gastrointestinal incluidos, a modo no
taxativo, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), secrecion pancreéatica anormal;
enfermedades renales, enfermedades asociadas al tracto urinario incluidas, a modo no taxativo, hiperplasia
prostatica benigna o sintomas asociados a la enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor en la médula espinal,
hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedades del
tracto urinario inferior incluida, a modo no taxativo, obstruccién del tracto urinario inferior, enfermedades
inflamatorias del tracto urinario inferior incluidas, a modo no taxativo, disuria, miccién frecuente; enfermedades del
pancreas, enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal incluida, a modo no taxativo, obstruccion arterial;
esclerodermia, enfermedades asociadas al cerebro incluidos, a modo no taxativo, infarto cerebral, hemorragia
cerebral; enfermedades del sistema nervioso incluidos, a modo no taxativo, dolor neuropatico, neuropatia periférica,
prurito; y enfermedades oculares incluidas, a modo no taxativo, degeneracién macular asociada a la edad (DMAE),
retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (VR), penfigoide cicatricial, cicatrices de cirugia de filtracion de
glaucoma.

15. El compuesto de la reivindicacién 10 donde el compuesto es acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-
1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico.

16. El compuesto de la reivindicacién 1 para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccion
dependiente del acido lisofosfatidico en un sujeto que lo necesita, caractarizado por que se administra al sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacién 1, donde la enfermedad o afeccién dependiente
del &cido lisofosfatidico se selecciona entre fibrosis de 6rganos incluidos higado, rifidén, pulmén y corazon;
enfermedades del higado incluidas hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertension
portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), hipofunciéon hepatica y trastorno del flujo
sanguineo hepatico; enfermedad proliferativa celular, como canceres incluidos, a modo no taxativo, tumor sélido,
metéstasis de tumor sélido, fibroma vascular, mieloma, mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia
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linfocitica crénica (LLC), metastasis invasiva de las células cancerosas; enfermedades inflamatorias incluidas, a
modo no taxativo, psoriasis, nefropatia, neumonia; enfermedades del tracto gastrointestinal incluidos, a modo no
taxativo, sindrome del intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), secrecién pancreatica anormal;
enfermedades renales, enfermedades asociadas al tracto urinario incluidas, a modo no taxativo, hiperplasia
prostatica benigna o sintomas asociados a la enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor en la médula espinal,
hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedades del
tracto urinario inferior incluida, a modo no taxativo, obstruccién del tracto urinario inferior, enfermedades
inflamatorias del tracto urinario inferior incluida, a modo no taxativo, disuria, miccién frecuente; enfermedades del
pancreas, enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal incluida, a modo no taxativo, obstruccion arterial;
esclerodermia, enfermedades asociadas al cerebro incluidos, a modo no taxativo, infarto cerebral, hemorragia
cerebral; enfermedades del sistema nervioso incluidos, a modo no taxativo, dolor neuropatico, neuropatia periférica,
prurito; y enfermedades oculares incluidas, a modo no taxativo, degeneracién macular asociada a la edad (DMAE),
retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (VR), penfigoide cicatricial, cicatrices de cirugia de filtracion de
glaucoma.

17. El compuesto para uso de la reivindicacién 16 donde el compuesto se selecciona entre: acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-ilJfenillfenillacético, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-3-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-
fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(2-cloro-4'-{5-
[1-(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-
cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-metilbifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)-1-(4'-{5-[1-
(2-cloro-fenil)-etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico, acido (R)- 1-{4'-[5-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxilico, &cido (R)-1-{2-fluoro-4'-[5-(1-fenil-
etoxicarbonilamino)-4-trifluorometil-pirazol-1-il]-bifenil-4-il}-ciclopropanocarboxyilico,  acido  2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenillfeniljacético, &cido 1-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-
illfenilJfenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-
illfenilJfenil]ciclopropanocarboxilico, acido 2-[4-[4-[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)pirazol-1-illfenil]fenil]-2-metil-
propanoico, acido 2-[4-[4-[5-[1-(2-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-pirazol-1-illfenil]fenil]-2-metil-propanoico,
acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, &cido 1-{3-fluoro-4'-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4'-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-3-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-{2-fluoro-4'-
[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico,  &acido  1-(4'-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-fluoro-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-(2-cloro-4'-
{5-[1-(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-4-bifenilil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{p-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1 H-pirazol-1-ilJfenil}tolil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[4-(p-{5-[1-(0-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}fenil)tolil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-[4-fluoro-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, acido 1-[p-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(2-fluoro-4-{5-[4-
fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, ~ acido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenillciclopropanocarboxilico, acido 1-(3-fluoro-
4-{5-[4-fluoro-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, &cido 1-[4-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-fluoro-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(p-{5-
[4-ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}fenil)ciclopropanocarboxilico, &cido  1-[p-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)fenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-ciano-5-
(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-2-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico,  &cido 1-[4-(5-{5-[1-(o-
clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-2-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico, acido 1-(4-{5-[4-
ciano-5-(1-feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-2-piridil}-3-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico y acido 1-[4-(5-{5-[1-
(o-clorofenil)etoxicarbonilamino]-4-ciano-1H-pirazol-1-il}-2-piridil)-3-fluorofenil]ciclopropanocarboxilico.

18. El compuesto para uso de la reivindicacion 16 donde el compuesto es acido (R)-1-(4'-{5-[1-(2-cloro-fenil)-
etoxicarbonilamino]-4-fluoro-pirazol-1-il}-2-fluoro-bifenil-4-il)-ciclopropanocarboxilico.

19. El compuesto para uso de la reivindicacion 16 donde el compuesto es acido 1-{4'-[4-fluoro-5-(1-
feniletoxicarbonilamino)-1H-pirazol-1-il]-4-bifenilil}ciclopropanocarboxilico.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 10-12, 15 para uso en el tratamiento de una
enfermedad o afeccién dependiente del acido lisofosfatidico o un compuesto para uso de acuerdo con la
reivindicacién 16, donde la enfermedad o afecién dependiente del acido lisofosfatidico se selecciona de fibrosis de
organos incluidos higado, rifién, pulmén y corazoén; enfermedades del higado incluidas hepatitis aguda, hepatitis
cronica, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica, hipertension portal, insuficiencia regenerativa, esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), hipofuncion hepatica y trastorno del flujo sanguineo hepatico; enfermedad proliferativa celular,
como canceres incluidos, a modo no taxativo, tumor sélido, metastasis de tumor sélido, fiboroma vascular, mieloma,
mieloma multiple, sarcoma de Kaposi, leucemia, leucemia linfocitica crénica (LLC), metastasis invasiva de las
células cancerosas; enfermedades inflamatorias incluidas, a modo no taxativo, psoriasis, nefropatia, neumonia;
enfermedades del tracto gastrointestinal incluidos, a modo no taxativo, sindrome del intestino irritable (Sll),
enfermedad inflamatoria intestinal (EIll), secrecién pancreatica anormal; enfermedades renales, enfermedades
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asociadas al tracto urinario incluidas, a modo no taxativo, hiperplasia prostatica benigna o sintomas asociados a la
enfermedad de la vejiga neuropatica, tumor en la médula espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del canal
espinal, sintomas derivados de la diabetes, enfermedades del tracto urinario inferior incluida, a modo no taxativo,
obstruccion del tracto urinario inferior, enfermedades inflamatorias del tracto urinario inferior incluidas, a modo no
taxativo, disuria, miccion frecuente; enfermedades del pancreas, enfermedades asociadas a la angiogénesis anormal
incluida, a modo no taxativo, obstruccion arterial; esclerodermia, enfermedades asociadas al cerebro incluidos, a
modo no taxativo, infarto cerebral, hemorragia cerebral; enfermedades del sistema nervioso incluidos, a modo no
taxativo, dolor neuropatico, neuropatia periférica, prurito; y enfermedades oculares incluidas, a modo no taxativo,
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa (VR),
penfigoide cicatricial, cicatrices de cirugia de filtracion de glaucoma.

21. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 20 donde la enfermedad o afeccién dependiente del
acido lisofosfatidico es fibrosis de los érganos.

22. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 20 donde la enfermedad o afeccién dependiente del
acido lisofosfatidico es una enfermedad hepatica.

23. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 20 donde la enfermedad o afeccién dependiente del
acido lisofosfatidico es una enfermedad renal.

24. El compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 20 donde la enfermedad o afeccién dependiente del
acido lisofosfatidico es nefropatia diabética.

25. Una formulacién farmacéuticamente aceptable que comprende un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 10-12, 15 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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