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DESCRIPCION
Compuestos y procedimientos para modular FXR

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a los campos de la quimica médica, farmacologia y medicina. Especificamente, la
invencion se refiere a nuevos compuestos Utiles para el tratamiento de dislipidemia y enfermedades relacionadas
con dislipidemia.

La dislipidemia y enfermedades relacionadas con dislipidemia, por ejemplo, aterosclerosis, enfermedad arterial
coronaria, apoplejia, etc, son causas importantes de muerte, morbidez y pérdida econdémica. Se reconoce que los
lipidos de plasma, especialmente fracciones de colesterol, tienen un papel significativo en la salud cardiovascular.
Es deseable la modulacién favorable de lipidos del plasma tales como triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL.

Se estan realizando numerosos esfuerzos para proporcionar entidades moleculares seguras y eficaces para el
tratamiento de enfermedades relacionadas con dislipidemia. Por ejemplo, la solicitud de patente WO 2004/048349
Al desvela compuestos pretendidamente Utiles como agonistas del receptor de farnesoide X (FXR). La solicitud
internacional de PCT W02007/092751 A3 desvela compuestos de isoxazol (tiles para modular FXR. La solicitud
internacional de PCT WO 2007/140174 A2 desvela derivados de ariltriazol como moduladores de FXR y su
preparacion, composiciones farmacéuticas y uso en el tratamiento de dislipidemia y enfermedades relacionadas.

Los agonistas de FXR son ligandos para un receptor nuclear que regula la transcripcion de genes que controlan el
metabolismo de triglicéridos, colesterol y carbohidratos. A pesar de los esfuerzos anteriores y otros, sigue existiendo
una necesidad de descubrir y desarrollar compuestos que se cree que son potentes y eficaces (basandose en
modelos in vitro e in vivo) agonistas de FXR. Tales compuestos serian Utiles para el tratamiento de trastornos
caracterizados por o resultantes de un perfil lipidico no deseable incluyendo dislipidemia y enfermedades
relacionadas por ejemplo, aterosclerosis.

Los compuestos de la presente invencion son agonistas de FXR. Los compuestos de la presente invencion son
Utiles para alterar de forma beneficiosa los perfiles lipidicos incluyendo pero sin limitaciéon reducir los niveles de
colesterol totales, reducir los niveles de colesterol LDL, reducir los niveles de colesterol VLDL, elevar los niveles de
colesterol HDL y reducir los niveles de triglicéridos.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente
invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a compuestos de la presente invenciéon para su uso en terapia, en
particular para su uso en el tratamiento de dislipidemia y enfermedades relacionadas. La presente invencion también
se refiere a compuestos de la presente invencion para su uso en el tratamiento de aterosclerosis.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de la presente invencién en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de dislipidemia o enfermedades relacionadas. La presente invencion también se
refiere al uso de un compuesto de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
aterosclerosis.

El término “dislipidemia” como se usa en el presente documento se refiere a una anomalia en, o cantidades
andmalas de lipidos y glicoproteinas en la sangre y las patologias resultantes, causadas por, empeoradas por o
accesorias de dicha anomalia (véase Dorland’s lllustrated Medical Dictionary, 292 edicién, W. B Saunders publishing
Company, Nueva York, NY). Las patologias abarcadas dentro de la definicion de dislipidemia como se usa en el
presente documento incluyen hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, HDL en plasma bajo, LDL en plasma alto, VLDL en
plasma alto, colestasis de higado e hipercolesterolemia.

La frase “enfermedades relacionadas con dislipidemia” como se usa en el presente documento se refiere a
enfermedades incluyendo pero sin limitacion aterosclerosis, trombosis, enfermedad arterial coronaria, apoplejia e
hipertension. Las enfermedades relacionadas con dislipidemia también incluyen enfermedades metabdlicas tales
como obesidad, diabetes, resistencia a insulina y complicaciones de las mismas. Las complicaciones de diabetes
incluyen pero sin limitacion retinopatia diabética.

Como se usa en el presente documento la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un
compuesto de la invencidon que es parte de un régimen terapéutico aprobado o se determina por un prescriptor
cualificado que es suficiente tomado como se indica para tratamiento de una afeccién descrita en el presente
documento.

Los compuestos de la invencién pueden poseer uno 0 mas centros quirales, y por lo tanto, pueden existir en formas
Opticamente activas. Todas estas formas oOpticamente activas o estereocisomeros estan dentro del ambito de la
presente invencion. Si se desea un estereoisomero particular, puede prepararse mediante procedimientos bien
conocidos en la técnica.
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La presente invencién proporciona un compuesto de férmula

(CHy),
X~Ar—COOH

en la que:

o} es 162;

R es cloro, fluoro, o trifluorometoxi;

R es hidrégeno cloro, fluoro, o trifluorometoxi;

R* es trifluorometilo, ciclopropilo o isopropilo;

X es C o N, con la condicién de que cuando X es C, g sea 1;

Ar' se selecciona entre el grupo gue consiste en indolilo, benzotienilo, naftilo, fenilo, benzoisotiazolilo, indazolilo
y piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con metilo o fenilo; o una sal o enantidmero farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Un compuesto preferido de la i |nvenC|on es un compuesto en el que R'es cIoro o trifluorometoxi y R? es hidrégeno o
cloro. Preferiblemente tanto R* como R? es cloro o R* es trifluorometoxi y R? es hidrégeno.

Un compuesto preferido de la invencion es un compuesto en el que R*® es ciclopropilo o isopropilo. Preferiblemente
R*es ciclopropilo.

Un compuesto preferido de la invencién es un compuesto de férmula, en la que Ar! es 6-benzoisotiazolilo, 5-benzo-
tienilo, 6-benzotienilo, 6-indazolilo, 5- |ndoI|Io 0 6-indolilo, 4-fenilo y 2-piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con metilo o fenilo. Preferiblemente Ar' es 6-benzoisotiazolilo, 5-benzotienilo, 6-benzotienilo, 6-indazolilo, 5- |ndo|||o
6-indolilo, o 4-fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con metilo. Mas preferiblemente el grupo Ar' es 5-
benzotienilo, 6-benzotienilo, 5-indolilo, 6-indolilo o 4-fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con metilo.

Un compuesto preferido de la invencion es un compuesto enelque ges 1y X es N.
Un compuesto preferido de la invencion es un compuesto enelque ges 1y X es C.
Un compuesto preferido de la invencion es un compuesto en el que ges 2y X es N.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante la combinacion de una diversidad de procedimientos
por etapas conocidos en la técnica que incluyen los descritos a continuacion. Los compuestos se preparan de
acuerdo con los esquemas que se indican a continuacion cuando se esta preparando especificamente un anillo de
isoxazol. Los productos de cada etapa en los esquemas que se indican a continuacidon pueden recuperarse
mediante procedimientos convencionales, incluyendo, extraccién, evaporacién, precipitacion, cromatografia,
filtracion, trituracion, cristalizacion y similares. En el esquema que se indica a continuacién todos los sustituyentes, a
menos que se indique otra cosa, son como se han definido anteriormente y los reactivos adecuados son bien
conocidos y apreciados en la técnica.

Esquema 1

R3a\ R3b R38
U (CH
/

{CHz)q \E/
R
\i/ X~ Arl—
N

&)

q=162
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El Esquema 1 representa la reaccién de un compuesto apropiado de féormula (1) con un compuesto apropiado de
férmula (2) para dar un compuesto de la presente invencién en el que X es N.

Por lo tanto, un compuesto apropiado de formula (1) en la que R', R?, R® y g se descrlben en eI presente
documento e Y es un grupo saliente y un compuesto aproplado de formula (2) es uno en el que R’ y Ar' son como
se definen en la formula (I) o un grupo que da lugar a R® como se define en la formula (), por ejemplo mediante la
formacién de un éster, una amida, una sulfonamida o un acido se hacen reaccionar para formar el compuesto de
férmula (I) con las protecciones y/o desprotecciones adecuadas u otras etapas de procesamiento conocidas por un
experto en la técnica o desveladas en el presente documento. Los grupos salientes adecuados son bien conocidos
en la técnica e incluyen haluros, particularmente cloro, bromo, y yodo; y ésteres sulfonato, tales como brosilo, tosilo,
metanosulfonilo y triflurometano sulfonilo.

Por ejemplo, se hace reaccionar un compuesto de férmula (1) con un compuesto de férmula (2) en un disolvente
adecuado, tal como acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, piridina, metiletil cetona y
similares. Como se apreciara facilmente en la reacciéon se usa normalmente un exceso de una base adecuada, tal
como hidruro sédico, carbonato potéasico, t-butéxido potasico, carbonato sddico, carbonato de cesio, bicarbonato
sddico, trietilamina, diisopropietilamina. Dichas reacciones se realizan generalmente a temperaturas de
aproximadamente temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente seleccionado y
tipicamente usan de aproximadamente 1 a 2 equivalentes del compuesto de férmula (2). Ademas, pueden afiadirse
hasta aproximadamente 2 equivalentes de un éter corono, 18- corona -6 por ejemplo, para facilitar la reacmon y se
prefiere un microondas como aparato de calentamiento cuando R* = iPr. Los compuestos en los que R® es un éster
pueden convertirse en compuestos de féormula (I) en la que R> es un &cido a través de procedimientos bien
conocidos para un experto en la técnica. Por ejemplo, hidrélisis de ésteres alquilicos simples en disolventes
adecuados, tales como THF, acetonitrilo, metanol, etanol, agua y mezclas de los mismos a temperaturas de
aproximadamente 25-100 °C con bases adecuadas que incluyen, por ejemplo, NaOH, LIOH y KOH. En una
modificacién de este procedimiento de hidrélisis puede usarse un aparato de microondas como una fuente de
energia/calor, especialmente cuando el éster se impide estéricamente. Por ejemplo, es Util un microondas de
laboratorio que utiliza el ajuste de menor potencia a aproximadamente 125 °C durante aproximadamente 20 minutos
en las mezclas de disolventes que se han descrito anteriormente. Cuando R® es un éster t-butilico, el acido
correspondiente puede formarse en condiciones acidas bien conocidas por los expertos en la técnica.

En una etapa opcional, se forma una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1). La formacion
de sales farmacéuticamente aceptables se conoce bien y se aprecia en la técnica. Véase, por ejemplo, P. Stahl, y
col., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH, 2002; S.M. Berge, y col.,
"Pharmaceutical Salts, "Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, N° 1, Enero 1977.

Como se apreciara facilmente los compuestos de formula (1) y (2) pueden prepararse facilmente mediante
procedimientos que son bien conocidos y establecidos en la técnica que incluyen métodos y procedimientos
similares a los descritos en el presente documento. Por ejemplo, los compuestos de isoxazol de férmula (1), en la
qgue U = O y W = C se prepararon mediante la reaccion de benzaldehidos opcionalmente sustituidos con
hidroxilamina en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina seguido de cloracién con un agente de
cloracion adecuado, tal como N-Cloro succinimida, para proporcionar cloroximas (véase, por ejemplo J. Med. Chem.
2000, 43 (16), 2971-2974). La reaccion de las cloroximas y un beta-cetoéster apropiado en condiciones basicas con
una base adecuada, tal como trietilamina o metéxido sédico, proporciona los penultimos ésteres de isoxazol. Los
ésteres de isoxazol pueden reducirse para dar los compuestos de alcohol de férmula (1) con procedimientos bien
conocidos (por ejemplo, DIBAL-H, LAH) y se convierten posteriormente en un grupo saliente, tal como por ejemplo,
un grupo saliente de haluro.

Los compuestos de formula (2) se preparan mediante la reaccion de formacion de enlaces de carbono-
nitrégeno/acoplamiento. Por ejemplo, la reaccion de un derivado de piperidina apropiado con un fluorobenceno en
condiciones de sustitucion aromaticas nucledfilas en disolventes adecuados, tales como acetonitrilo usando una
base tal como carbonato potasico a temperaturas que varian de temperatura amblente a la temperatura de reflujo
del disolvente proporciona un compuesto de formula 2, enlaque X es N; qes 1;y Ar' es fenilo. Como alternativa, las
piperidinas apropiadas pueden hacerse reaccionar con haluros de arilo en condiciones de acoplamiento mediadas
con paladio en disolventes, tales como dioxano a temperaturas que varian de la temperatura ambiente a 120 °C para
producir compuestos de férmula (2). Como alternativa, las piperidinas apropiadas pueden hacerse reaccionar con
haluros de arilo en condiciones de acoplamiento mediadas con cobre en disolventes, tales como dimetilsulféxido a
temperaturas que varian de 85 °C a 120 °C para producir compuestos de formula (2). Ademas, se reconoce que las
etapas requeridas para preparar un compuesto de férmula (I) puede realizarse en cualquier orden incluyendo, por
ejemplo, la reaccién de un compuesto parcial de formula (2) con un compuesto de formula (1), de tal forma que la
ultima reaccion de formacion del enlace carbono-nitrégeno/acoplamiento realizadas proporcionan un compuesto de
férmula I. Mas especificamente, un compuesto de férmula (3) puede hacerse reaccionar con un compuesto de
férmula (1) como se ha descrito anteriormente para proporcionar compuestos de formula (4) que, después de la
desproteccion, pueden convertirse en compuestos de formula () a través de las reacciones de formacion de enlace
carbono-nitrégeno con compuestos de férmula (5) (Esquema 2). Los compuestos de férmula (5) pueden adquirirse o
prepararse a partir de intermedios adquiridos. Por ejemplo, el acido 6-bromoindolo-3-carboxilico puede adquirirse y
convertirse en el derivado de metilo o de éster t-butilico. El derivado del éster metilico del acido 6-bromoindolo-3-
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carboxilico puede emplearse directamente en la reaccion de acoplamiento con la amina que se describe en el
presente documento. El derivado de éster t-butilico del acido 6-bromoindolo-3-carboxilico puede usarse en la
reaccion de acoplamiento de C-N descrita en el presente documento o preferiblemente, puede convertirse en el
derivado de yodo usando por ejemplo, Nal y Cul en presencia de una base adecuada y un disolvente usando
procedimientos conocidos por un experto en la técnica. Como alternativa, el derivado de éster metilico del acido 6-
bromoindolo-3-carboxilico puede usarse como el bromo. Un experto en la técnica reconocerd que los grupos
protectores diferentes y/o diferentes grupos salientes pueden adecuarse mejor a los sustratos de Art particulares.

Ademas, un experto en la técnica es consciente de que existen muchos procedimientos para las reacciones de
formacion de enlace carbono-nitrégeno incluyendo, por ejemplo, usar yoduro de cobre (l) y una base organica
adecuada, usando un catalizador de paladio, tal como Pdx(dba)s, en presencia de ligandos, tales como S-Phos, X-
Phos o BINAP, usando una base inorganica, tal como un carbonato de cesio, y un disolvente adecuado, tal como
xileno para generar los compuestos de férmula (1).

Esquema 2
Rh\ R3b Rh\ R»
U
P " _ﬁ\/o (ctom
N‘w HO (C%z)q W x
1 2 ~p
R Rz + \K/X\P R R 9
9
@) @
L
m G~ AR
q=162 (5)
Ja 3o
. —ﬁ\/o (CH?q
S
R" R’ AR

U]

Los compuestos de formula 3, en la que g es 2 se preparan generalmente a partir de la azepan-4-ona disponible en
el mercado o el derivado protegido de los mismos. Por ejemplo, se protege la azepan-4-ona, como el carbamato de
t-butilo por reaccién con dicarbonato de di-t-butilo para formar el derivado Boc-protegido. Después, el intermedio
protegido se reduce para dar el alcohol en condiciones bien conocidas en la técnica para proporcionar el compuesto
de férmula 3, en la que g es 2. Un experto en la técnica es capaz de acceder a compuestos de formula 3 siguiendo
los procedimientos desvelados en el presente documento y/o disponibles en fuentes de referencia aplicables.

El Esquema 3 representa la reaccién de un compuesto apropiado de féormula (1) con un compuesto apropiado de
férmula (6) para dar compuestos de formula (1), en la que X = CH.

Esquema 3

Ru\ R® RA R®

§) U

I\ Y I\ o

NQ HO NS

W w
2 + R" R? Ar-oPg
R ArtoPg
(Y]

RI

(6)
(L))
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Por lo tanto, un compuesto apropiado de férmula (1) en la que R' R? R*® y q se definen en el presente documento e
Y es un grupo saliente y un compuesto apropiado de férmula (6) es uno en el que R®, X es CH y Ar' son como se
definen en la formula (I) o un grupo que da lugar a R®> como se define en la formula (), por ejemplo, mediante la
formacion de un éster o un acido se hacen reaccionar para formar el compuesto de formula (I) con protecciones y/o
desprotecciones apropiadas u otras etapas de procesamiento conocidas por un experto en la técnica o se desvelan
en el presente documento. Los grupos salientes adecuados son bien conocidos e incluyen haluros, particularmente
cloro, bromo y yodo; y ésteres de sulfonato, tales como brosilo, tosilo, metanosulfonilo y triflurometanosulfonilo.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (1) se hace reaccionar con un compuesto de formula (6) en un disolvente
adecuado, tal como acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, piridina, metiletil cetona y
similares. Como se apreciara facilmente, normalmente se usa un exceso de una base adecuada en la reaccion,
incluyendo hidruro sddico, carbonato potasico, t-butéxido potasico, carbonato sdédico, carbonato de cesio,
bicarbonato sédico, trietilamina, diisopropietilamina. Dichas reacciones se realizan generalmente a temperaturas de
aproximadamente la temperatura ambiente a aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente escogido y
tipicamente usan de aproximadamente 1 a 2 equivalentes del compuesto de férmula (1).

Ademas, los compuestos de formula (7) se convierten en compuestos de férmula (I) en la que R® es un éster. Por lo
tanto, la desproteccion de los compuestos de formula (7) para producir los compuestos fendlicos intermedios
seguido de la reaccién con anhidrido trifluorometano sulfénico proporciona triflatos intermedios. Dichas triflacciones
se realizan tipicamente en diclorometano con piridina como base a temperaturas de -20 °C a TA. Después, los
triflatos pueden hacerse reaccionar sobre monoéxido de carbono en presencia de acetato de paladio y 1,4-
bis(difenilfosfino)butano para dar los productos carbonilados de férmula (1) en la que R’ es un éster.

Ademas, los pentltimos compuestos de férmula (1) en la que R’ es un éster pueden convertirse en compuestos de
formula (1) en la que R® es un &cido.

En una etapa opcional, se forma una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I). La formacion
de sales se conoce bien y se aprecia en la técnica.

Como se entendera facilmente, los compuestos de férmula (6) pueden prepararse mediante procedimientos que son
bien conocidos y estan establecidos en la técnica, incluyendo métodos y procedimientos similares a los descritos en
el presente documento. Los compuestos de formula (6) se preparan por reacciones de formacion de enlaces
carbono-carbono/acoplamiento. Por ejemplo, un alcohol ciclohexanona apropiadamente sustituido puede convertirse
en el triflato de vinilo en condiciones bien conocidas, y se convierte posteriormente en un boronato de vinilo.
Después, el boronato puede hacerse reaccionar con bromuros de arilo por ejemplo en condiciones de Suzuki para
proporcionar los arilciclohexenos requeridos que pueden reducirse con hidrégeno y paladio catalitico sobre carbono
para proporcionar los compuestos de féormula (6). Ademas, se reconoce que las etapas requeridas para preparar un
compuesto de férmula (I) pueden realizarse en cualquier orden, incluyendo, por ejemplo, la reaccion de un
compuesto de formula (8) con un compuesto de formula (1). Mas especificamente, un compuesto de formula (8)
puede hacerse reaccionar con un compuesto de formula (I) como se ha descrito anteriormente para proporcionar
compuestos de férmula (1) en la que X = CH (Esquema 4). Los compuestos de féormula (8) pueden prepararse de una
manera similar a los compuestos de férmula (6) anteriores.

Esquema 4
33 n
3 » R R
R \u R AN
" _\S\/Y oY _e
~ HO.
w —— w
R! R Art—R>

R} RrR? * L

A'—

m
[£:3]

(n

Como se entendera facilmente, las etapas para preparar los compuestos de la invencion dependen del compuesto
particular que se va a sintetizar, el compuesto de partida y la labilidad relativa de los restos sustituidos. Ademas, se
contemplan diversas etapas de proteccion y desproteccion como puede requerirse o se beneficioso para realizar las
reacciones anteriores. La seleccion y el uso de grupos protectores adecuados es bien conocido y se aprecia en la
técnica (véase, por ejemplo, Protecting Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-Interscience)).

Ciertos compuestos de la invencion existen como formas cristalinas sélidas amorfas o cristalinas. Un compuesto de
la invencion también puede existir en multiples formas cristalinas en el que uno o mas de las formas se prefieren
sobre otras por tener propiedades mas deseables, tales como, por ejemplo, solubilidad mejorada, biodisponibilidad
mejorada y/o estabilidad mejorada. Todas estas formas cristalinas estan dentro del ambito de la presente invencion.
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Ensayo

Los siguientes protocolos de ensayo y resultados demuestran la utilidad, eficacia in vitro e in vivo de los compuestos
y/o procedimientos de la presente invencion y se proporcionan con el fin de ilustrar y no se pretende que sean
limitantes de ninguna manera.

Las siguientes abreviaturas usadas en el presente documento se definen como sigue. “LDL” es: Lipoproteina de
Baja Densidad; “HDL” es Lipoproteina de Alta Densidad; “VLDL” es Lipoproteina de Muy Baja Densidad; “LDLR-/-*
es deficiente en receptor de Lipoproteina de Baja Densidad; “DMEM” es Medio de Eagle Modificado por Dulbecco;
“GAPDH" es gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa; “NaCMC” es carboximetilcelulosa sédica; “SLS” es lauril
sulfato sédico; “FPLC” es cromatografia liquida de proteina rapida; “PBS” es solucién salina tamponada con fosfato;
“VLDL-C” es Lipoproteina de Muy Baja Densidad-Colesterol; “HDL-C” es Lipoproteina de Alta Densidad-Colesterol;
“CMV” es citomegalovirus. “TA” 0 “ta” indica temperatura ambiente.

Ensayo de Cotransfeccion de Indicador de Luciferasa del Elemento de Respuesta a FXR/FXR Humano

Los compuestos de la presente invencion se ensayan usando el Ensayo de Cotransfeccién de Indicador de
Luciferasa del Elemento de Respuesta a FXR/FXR Humano. El ensayo se realiza esencialmente como se describe
en J. Biological Chem. 2006, 281 (52), 39831-39838, excepto que se usan 10 ug de ADN total por millén de células.
Un experto en la materia es capaz de realizar este ensayo sin experimentacion indebida.

Se ha descubierto que los compuestos ejemplificados de la invencidén son potentes usando este ensayo que muestra
CEsop en el intervalo de aproximadamente 75 a aproximadamente 2590 nM. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 7
mostré una CEsg de 220 nM.

Ensayo de Reclutamiento de Cofactor FXR-SRC-1

Los compuestos se evalGan por un ensayo de Reclutamiento del Cofactor FXR-SRC-1 usando la tecnologia de
exploracion Alfa (Ensayo Homogéneo de Proximidad Luminiscente Amplificada) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Perkin Elmer Corporation, Norwalk, CT, Estados Unidos) a diversas concentraciones. Mezclar dominio de
unién a ligando FXR humano marcado con 6-HIS purificado (aminoacidos 242-472), dominio de interaccion con el
receptor nuclear de SRC-1 humano marcado con GST purificado (aminoacidos 220-394), perlas donadoras de
Quelado de Niquel (Perkin Elmer Corporation) y perlas aceptoras de anticuerpo anti-GST (Perkin Elmer Corporation)
juntas y separar en alicuotas de 12 pl por pocillo en placas de 384 pocillos. Afiadir compuestos en 3 pl por pocillo
para un volumen de ensayo total de 15 pl e incubar a temperatura ambiente en oscuridad durante 4 horas. Después
de la incubacién, los compuestos que se unen a FXR e inducen la interaccion entre FXR y SRC-1 (disponibles de
Invitrogen Corporation Carlsbad, CA, Estados Unidos) pondrian los dos tipos de perlas en proximidad generando
luminiscencia que se cuantifica. Calcular valores de CEsp. Se ha descubierto que los compuestos ejemplificados de
la invencién son eficaces en el ensayo de interaccion de SRC-1 FXR con CEso de aproximadamente 38-5200 nM.
Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 7 mostré una CEsp de aproximadamente 325 nM.

Modulacién de lipido de suero LDLR-/-

Aclimatar a los animales durante dos semanas antes del inicio del estudio. Mantener los ratones en un ciclo de luz-
oscuridad de 12:12 horas a 21 °C. Proporcionar agua desionizada a voluntad y mantener durante dos semanas en
“dieta occidental” Dieta TD 88137 (grasa 42 %, colesterol 0,15 %, Harlan Tcklad, Madison, WI. Estados Unidos) a
voluntad. Optimizar grupos de cinco ratones LDLR-/- macho de diez semanas de edad basandose en los niveles de
triglicéridos y colesterol en suero. Dosificar los grupos una vez al dia por sonda oral con diversas dosis del
compuesto de ensayo disuelto en EtOH 5 %/12-hidroxiestearato de polietilenglicol 660 al 5 % (Solutol® HS 15
(disponible de Univar, Reino Unido y BASF AG, Alemania) en NaCMC (1 %), SLS (0.5 %), antiespumante (0,05 %),
polivinilpirrolidona (0,085 %) durante siete dias. Recoger sangre por puncion cardiaca después de asfixia en una
camara de CO,. Medir los triglicéridos, glucosa y colesterol total en suero usando instrumentacién y reactivos de
guimica clinica convencionales. Ensayar las muestras de suero agrupadas por andlisis de FPLC con respecto a
valores de fraccién de colesterol de lipoproteinas (VLDL, LDL y HDL) por separacién en una columna de exclusion
por tamafio con determinacion en linea de colesterol. Separar las fracciones de lipoproteina por FPLC y cuantificar el
colesterol con un sistema de deteccion en linea. Aplicar 35 pl de muestras de plasma/50 pl de muestra agrupada a
una columna de exclusion por tamafio Superose 6 HR 10/30 (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ,
Estados Unidos) y eluir con PBS, pH 7,4 (diluido 1:10), que contiene EDTA 5 mM a 0,5 ml/min. EIl reactivo de
colesterol (disponible de Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, Estados Unidos) a 0,16 ml/min se mezcla con el
efluente de columna a través de una conexién en T; la mezcla se pasa después a través de un reactor de tubos
tejidos de 15 m x 0,5 mm (Aura Industries, Nueva York, NY, Estados Unidos) sumergido en un bafio de agua a 37
°C. El producto coloreado producido en presencia de colesterol se controla en la corriente de flujo a 505 nm vy la
tensiéon analoga del control se convierte a una sefal digital para recogida y andlisis. El cambio en tension
correspondiente a cambio en concentracion de colesterol se representa frente al tiempo y el area bajo la curva
correspondiente a la elucion de VLDL-C y HDL-C se calcula usando software Turbo chrome® version 4.12F 12
(PerkinElmer Corporation). En este ensayo, los compuestos de la invencion ensayados reducen el colesterol total en
hasta aproximadamente 87 % y los triglicéridos en hasta aproximadamente 86 %, cuando se dosifican a 10 mg/kg.
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Mas especificamente, el compuesto del Ejemplo 9 reduce el colesterol total en aproximadamente 76 % y los
triglicéridos en aproximadamente 75 % cuando se dosifican a 10 mg/kg.

La dosis especifica de un compuesto administrado de acuerdo con la presente invencion se determinara, por
supuesto, por las circunstancias particulares que rodean al caso, incluyendo, por ejemplo, el compuesto
administrado, la via de administracion, el estado del paciente y la afeccién patologica que se trata.

Los compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente como composiciones farmacéuticas
administradas por una diversidad de vias. Mas preferentemente, tales composiciones son para administracién oral.
Se conocen hien en la técnica composiciones y procedimientos farmacéuticos para preparar las mismas. Véase, por
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (A. Gennaro, y col., eds., 202 ed., Lippincott, Williams
and Wilkins Publishers, 2003).

La presente invencion se ilustra adicionalmente por los ejemplos y preparaciones desvelados en el presente
documento. Los términos usados en los ejemplos y preparaciones tienen sus significados normales a no ser que se
designe de otro modo. Toda la cromatografia se realiza usando gel de silice, a no ser que se indique de otro modo.

Las siguientes abreviaturas usadas en el presente documento se definen de acuerdo con Aldrichimica Acta, Vol 17,
N° 1, 1984. Otras abreviaturas se definen como sigue. “MeOH” es metanol; “EtOH” es etanol; “EtOAc” es acetato de
etilo; “hex” es hexano; “DCM” es diclorometano; “DMEA” es dimetiletilamina; “MTBE” es butiléter terciario de metilo,
“Pdx(dba)s” es tris(dibenzilidenacetona)dipaladio(0); “X-Phos” es 2-diciclohexilfosfino-2’,4",6'-triisopropilbifenilo;
“BINAP” es 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1-'binaftilo; “S-Phos” es 2-diciclohexiofosfino-2’,6’-dimetioxibifenilo; “NBS” es N-
bromosuccinimida; “THF” es tetrahidrofurano; “OAc” es acetato.

Todos los compuestos se nombran usando ChemDraw Ultra 7.0 y 10.0 disponible de CambridgeSoft Corporation,
Cambridge, MA.

Preparacion del Intermedio 1

[3-(2,6-Dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-il]-metanol

El compuesto del titulo se prepard basicamente como se describe en J. Med. Chem. 2000, 43 (16), 29771-2974.
Preparacion del Intermedio 2

2,6-Dicloro-benzaldehido oxima

Se afiadieron 2,6-dicloro-benzaldehido (7,0 g, 40 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (2,16 g, 44 mmol) a 10 ml de
agua y 30 ml de metanol. Se disolvié lentamente hidréxido sddico (4,0 g, 100 mmol) en 8 ml de agua. A la solucién
de benzaldehido se le afiadi6 la solucion de hidroxido sédico. La reaccién se agité durante una noche. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase orgéanica se lavé con salmuera y se sec6 sobre sulfato
sadico solido. La fase orgéanica se filtré y el disolvente se retird a presion reducida, produciendo el compuesto del
titulo.

El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de 2,6-dicloro-benzaldehido
oxima a partir del material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 2A: 2-Trifluorometoxi-benzaldehido oxima

Preparacion del Intermedio 3

2,5-Diclorobenzaldehido-cloro-oxima

OH
Cl 2N

Cl Cl

Se disolvié 2,6-dicloro-benzaldehido oxima (7,6 g, 40 mmol) en 56 ml de DMF y se afiadié N-clorosuccinimida (5,9 g,
44,0 mmol) seguido de una cantidad catalitica de gas HCI. La mezcla de reaccién se agité durante una noche. La
mezcla de reaccion se repartié entre éter y agua. Las fases se separaron y la fase de éter se lavo con salmuera y se
secd sobre sulfato sédico. La fase de éter se filtrd y el disolvente se retiré a presion reducida, produciendo el
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia usando un gradiente de acetato de etilo al 10%
en hexanos al acetato de etilo al 15% en hexanos, produciendo el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6
8,76 (ancho, 1H), 7,38-7,26 (m, 3H).
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El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de 2,5-diclorobenzaldehido-
cloro-oxima a partir del material de partida apropiado.

Preparacion del Intermedio 3A: 2-Trifluorometoxi-benzaldehido cloro-oxima, RMN *H (400 MHz, CDClIs): 6 8,09
(s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,36-7,31 (m, 2H).

F
OH
F |
Cl

Preparacion del Intermedio 4

2-Azido-1,3-dicloro-benceno

A una solucién a 0 °C de 2,6-dicloroanilina (2,00 g) en acetato de etilo (40 ml) se le afiadié acido clorhidrico
concentrado (12 ml). La reaccion se agité durante 10 minutos. A esta solucién se le afiadid una solucién de nitrito
saédico (2,55 g) en agua (7,5 ml) durante 3 minutos. Después de que se completara la adicion, la reaccion se agitd
durante 30 minutos mas. Se afiadid una solucidon de azida soédica (2,41 g) en agua (8 ml) durante 5 minutos.
Después de 30 minutos, se afiadié un tampoén a pH 7 (50 ml) y la reaccion se transfiri6 a un embudo de decantacion.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presién reducida, dando el
compuesto del titulo (2,11 g). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,3-7,27 (d, 2H), 7,07-7,02 (t, 1H).

El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de 2-azido-1,3-dicloro-
benceno usando el material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 4A: 1-Azido-2-trifluorometoxi-benceno

Preparacion del Intermedio 5

Ester etilico del &cido 4-metil-pent-2-inoico

A una solucién de 3-metilbut-1-ino (6,32 g), enfriada en un bafio de hielo seco/acetona, en tetrahidrofurano (200 ml)
se le afiadié una solucién de N-butil litio 1,6 M (63,8 ml). Después de 1 h, se afiadi6 cloroformiato de etilo (9,33 ml) y
la mezcla de reaccion se agitdé durante 1,5 h mas. La mezcla de reaccion se dejd calentar a temperatura ambiente y
se inactivé con una solucién saturada de cloruro de amonio. La reaccién se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron a presién reducida, dando el compuesto del titulo (11,5 g). RMN 'y (400 MHz, CDCls3) 0 3,75 (s, 3H),
2,8-2,65 (m, 1H), 1,25-1,23 (d, 6H).

El siguiente compuesto se prepar6 basicamente como se describe de acuerdo con la preparacion de éster etilico del
acido 4-metil-pent-2-inoico usando el material de partida apropiado.

Preparacion del Intermedio 5A: Ester metilico del &cido ciclopropil-propinoico.

Preparacion del Intermedio 6

Ester metilico del &cido 4-metil-2-oxo-pentanoico

A una solucion de acido 4-metil-2-oxo-pentanoico (3,4 g, 26 mmol) en metanol (12 ml) y 2,2-dimetoxipropano (48 ml)
se le afiadio clorotrimetilsilano (0,38 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite, (3,8 g,
cuant.). RMN *H (400 MHz, CDCls): 33,86 (s, 3H), 2,72 (d, 2H), 2,16 (m, 1 H), 0,96 (d, 6H).

Preparacion del Intermedio 7

Ester etilico del &cido 2-ciclopropilmetil-[1,3]ditian-2-carboxilico

A un matraz secado a la llama se le afiadieron tolueno seco (80 ml) e hidruro sédico (60%, 33,5 mmol, 1,34 g). La
reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota una soluciéon de 1,3-ditian-carboxilato de etilo (52
mmol, 10 g) y bromometil ciclopropano (62,4 mmol, 8,42 g) en DMF (24 ml) durante 10 minutos. El bafio de hielo se
retird y la reaccién se agit6é durante 18 h. Se afiadié agua (50 ml) y la fase organica se separ6. La fase organica se
lavé con salmuera, se secé (Na SO.) y se concentrd, dando un aceite de color amarillo (12 g, 92%). CL-ES/EM:
247,0 (M+1).
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Preparacion del Intermedio 8

Ester etilico del &cido 3-ciclopropil-2-0xo-propiénico

A una suspension a 0 °C de NBS (439 mmol, 79 g) en una mezcla de acetonitrilo (400 ml) y agua (100 ml) se le
afnadié una soluciéon de éster etilico del acido 2-ciclopropilmetil-[1,3]ditian-2-carboxilico (73,2 mmol, 18,05 g) en
acetonitrilo (50 ml) durante 15 minutos. La reaccién se calentdé y se agit6 a temperatura ambiente. Después de 45
minutos, se afiadieron 500 ml de 1:1 de hexano/DCM. Las fases se separaron. La fase organica se lavo con Na;SOs
saturado (2 x 225 ml) y salmuera (2 X 225 ml), se secé con Na,SO., se filtrd y se concentré a presion reducida,
dando un residuo. El residuo se diluy6é en CCl, y se filtré. El filtrado se concentrd, dando el compuesto del titulo (7 g,
61%). CL-ES/EM: 157,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 9

Ester etilico del &cido 3-ciclopropil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-enoico

Una mezcla de éster etilico del acido 3-ciclopropil-2-oxo-propiénico (6,4 mmol, 1,0 g) y dimetilformamida
dimetilacetal (12,8 mmol, 2,0 ml) se combinaron y se agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién
se concentr6 a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo (1,38 g, 100%). CL-EM: 212,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 10

Ester metilico del acido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico

Se combinaron éster metilico del acido 3-ciclopropil-2-oxo-propiénico (0,55 g, 3,9 mmol) con trietilamina (0,393 g, 3,9
mmol) y se agitd durante cinco minutos. Se afiadié 2,5-diclorobenzaldehido-cloro-oxima (0,88 g, 3,9 mmol) y la
reaccion se agité durante una noche. El disolvente se retir6 a presiéon reducida y se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de acetato de etilo al 1% en hexanos a acetato de etilo al 10% en hexanos,
produciendo el compuesto del titulo (0,80 g, 66%). RMN H (400 MHz, CDClIs) ¢ 7,37(d, 2H), 7,31 (t, 1H), 3,66 (s,
3H), 2,88 (m, 1H), 1,38 (m, 2H), 1,25 (m, 2H)

El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de éster metilico del acido 5-
ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico a partir del material de partida apropiado.

Preparacién_del Intermedio 10A: Ester metilico del &cido 5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-
carboxilico, EN/EM m/z: 328,0 (M+1)

Preparacion del Intermedio 11

Ester etilico del 4cido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-3H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

Una solucién de 2-azido-1,3-dicloro-benceno (1,0 g) y éster etilico del acido 4-metil-pent-2-inoico (1,8 g) en tolueno
(5 ml) se calent6 a 120 °C durante una noche. Se observaron dos regioisomeros en un intervalo de 1:1 a 3:1 en favor
del producto deseado. La reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo al 5% en hexanos. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 67,48 (d, 2H), 7,42 (t, 1 H),
4,22 (c, 2H), 3,64 (m, 1H), 1,46 (d, 6H), 1,15 (t, 3H).

El siguiente compuesto se prepar6 basicamente como se ha descrito en la preparacion de éster etilico del acido 3-
(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-3H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico a partir del material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 11A: Ester metilico del &cido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-4-
carboxilico.

Preparacion del Intermedio 12

Ester etilico del &cido 3-(2,6-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-3H-[1,2,3]triazol-4-carboxilico

Una mezcla de 2-azido-1,3-dicloro-benceno (25,0 g, 132,9 mmol) y éster etilico del acido 4,4,4-trifluoro-but-2-inoico
(26,5 g, 159, 6 mmol) en tolueno (30 ml) se calentaron a 80 °C durante 18 h. Se observé una gran exotermia en 25
minutos. La reaccioén se retiré del calor hasta que se apacigud la exotermia. Se observaron dos regioisémeros en un
intervalo de 1:1 a 3:1 en favor del producto deseado. La mezcla de reaccidn se concentrd a presion reducida, dando
51 g del material en bruto y se purificé a través de cromatografia en columna usando un gradiente de DCM al 35-
60% en Hexanos, produciendo el compuesto del titulo (28 g, 59%). EN/EM m/z 353,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 13

Ester metilico del &cido 2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 4-metil-2-oxo-pentanoico (3,8 g, 26 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (7 ml, 52 mmol) se le afiadié6 acido p-toluenosulfénico monohidrato (30 mg). La mezcla se agité6 a 80 °C
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durante una noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida, dando éster etilico del acido 3-isopropil-
4-dimetilamino-2-oxo-but-3-enoico en forma de un aceite de color naranja. A una solucién de éster etilico del acido
3-isopropil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-enoico y clorhidrato de 2,6-diclorofenilhidrazina (2,8 g, 13 mmol) en EtOH (40
ml) se le afiadieron HCI concentrado (0,5 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 h seguido de
calentamiento a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se repartié entre EtOAc
y HCI 1 N. La fase organica se secé (Na;SO.) y se concentrd, dando un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc al 0-15% en hexanos), dando el compuesto del titulo en forma de un aceite (2,2 g,
52%). RMN "H (CDCls): 57,76 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,34 (dd, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 1,32 (d, 6H).

Preparacion del Intermedio 14

Ester etilico del &cido 4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico

A una solucion de éster etilico del acido 3-ciclopropil-4-dimetilamino-2-oxo-but-3-enoico (6,5 mmol, 1,4 g) en etanol
(25 ml) se le afiadié clorhidrato de 2,6-diclorofenil hidrazina (7,2 mmol, 1,5 g) seguido de HCI concentrado (100 pl).
La reaccién se agité durante 4 h a temperatura ambiente seguido de calentamiento a 85 °C durante 18 h. La mezcla
de reaccion se adsorbi6 sobre gel de silice y se purific6 usando un gradiente de EtOAc al 0-20%/Hexanos,
produciendo el compuesto del titulo (0,8 g, 34%). CL-ES/EM m/e 325,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 15

(5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol

Se disolvié éster metilico del acido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (0,80 g, 2,6 mmol) en 8 ml
de THF y se enfrié en un bafio de hielo. A la solucion se le afiadié una soluciéon 1 M de DIBAL en tolueno (5,66 ml) y
la reaccion se agité durante una hora. Se afiadié mas cantidad de una soluciéon 1 M de DIBAL en tolueno (5,66 ml) y
la reaccién se agitdé durante una hora mas. Tras la finalizacion, la reaccién se interrumpié con metanol y se acidifico
con una solucién acuosa de HCI (1 M). La mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera.
La fase organica se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentrd a presion reducida, produciendo el compuesto
del titulo (0,68 g, 93%). EM m/z: 284,0 (M"+1).

Los siguientes compuestos se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion de (5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol a partir del material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 15A: (5-Ciclopropil-3-(2-trifluormetoxi-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol, RMN *H (400
MHz, CDCls) 87,56-7,49 (2H), 7,38 (t, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,23 (m, 2H), 1,14 (m, 2H);

Preparacién del Intermedio 15B: (5-isopropil-3-(2-trifluormetoxi-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol, RMN *H (400 MHz,
CDCls) 87,56-7,49 (2H), 7,38 (t, 2H), 4,60 (s, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,23 (m, 2H), 1,14 (m, 2H);

Preparacién del Intermedio 15C: 13-(2,6-Dicloro-fenil)-5-isopropil-3H-[1,2,3]triazol-4-il]-metanol, EN/EM m/z 284
(M+0), 286 (M+2); p.f.: 154-155 °C;

Preparacién del Intermedio 15D: [5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-4-il]-metanol, EN/EM m/z:
284.,0 (M+0), 286.0 (M+2);

Preparaciéon del Intermedio 15E: [3-(2,6-Dicloro-fenil)-5-trifluorometil-3H-1,2,3]triazol-4-illmetanol, EN/EM m/z
312,0 (M+1);

Preparacion del Intermedio 15F: [2-(2,6-Dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ill-metanol, RMN *H (400 MHz,
CDCls): 37,67 (s, 1H), 7,44 (d, 2H), 7,34 (dd, 1 H), 4,45 (s, 2H), 3,00 (m, 1 H), 1,32 (d, 6H).

Preparacion del Intermedio 16

[4-Ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-metanol

A una mezcla a 0 °C de polvo de LAH en THF (20 ml) se le afadié una solucién de éster etilico del acido 4-
ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-carboxilico (2,4 mmol, 0,8 g) en THF (10 ml). La reaccion se agit6
durante 2 h a 0 °C. La reaccion se interrumpié con una secuencia de agua (0,26 ml), NaOH 5 N (0,26 ml) y agua
(0,78 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 0 °C. La mezcla de reaccion se filird y el filtrado se adsorbio
sobre gel de silice y se purificé usando un gradiente de EtOAc al 30-50%/Hexanos, produciendo el compuesto del
titulo (0,36 g, 53%). CL-ES/EM m/e 283,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 17

4-Bromometil-3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol

A una solucioén de [3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-il]-metanol (1,14 g, 4 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié
PBrs (0,76 ml, 8 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluy6
con EtOAc y se lavo con HCI 0,2 N. La fase organica se separ0, se secod (MgSQ.), se filtrd y se concentrd a presion
reducida, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite.

Preparacion del Intermedio 18
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4-Bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol

A una soluciébn a 0 °C de (5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol (0,124 g, 0,44 mmol) en
diclorometano (4 ml) se le afiadié tribromuro de fosforo (0,261 g, 0,963 mmol). El bafio de hielo se retird después de
20 minutos y la reaccién se dejo en agitacion durante veinte minutos mas a temperatura ambiente. La reaccion se
interrumpié con tampon a pH 7 y se extrajo varias veces con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sddico. La reaccion se filtr6 y se concentré a presion reducida,
produciendo el compuesto del titulo (0,124 g, 82%). RMN 'H (400 MHz CDCl3) 8 7,45-7,33 (m, 3H), 4,20 (s, 2H), 2,09
(m, 1H), 1,27 (m, 2H), 1,16 (m, 2H)

Preparacion del Intermedio 19

4-Bromometil-5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol

A una solucién de (5-ciclopropil-3-(2-trifluormetoxi-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol (2,19 g, 7,32 mmol) en cloruro de
metileno anhidro (50 ml) a 0 °C se le afiadi6é PBrs3 (0,83 ml, 8,7 mmol) y la mezcla se agité durante 3 horas. Después,
la mezcla se verti6 en 100 ml de hielo-agua y se extrajo con DCM (2 x). Las fases combinadas de DCM se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reducida, proporcionando el residuo en bruto. El
residuo se purificéd por cromatografia ultrarrdpida (120 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del
0 al 60% en heptano, proporcionando el compuesto del titulo (2,1 g, 79%) en forma de un aceite.

Preparacion del Intermedio 19a

5-Bromometil-1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol

A una solucién de (1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol-5-il)metanol (4,0 g, 0,014 mol) en CHxCI, (50 ml) se le
afiadio tribromuro de fosforo (5,69 g, 0,021 mol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. Se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se concentr6 a presién reducida, dando el producto en bruto, que
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 7:3 de hexano/acetato de etilo, dando
0,50 g (10%) del compuesto del titulo. EN/EM m/e ('Br) 348,93 [M+H]".

Preparacion del Intermedio 20

4-Bromometil-5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol

A una solucion de [5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ill-metanol (3,0 g, 10,0 mmol) en cloruro de
metileno (20 ml) se le afiadié trifenil fosfina (4,0 g, 15,6 mmol) seguido de N-bromosuccinimida (2,8 g, 15,6 mmol).
La reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccién se concentré a presion reducida y el
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando un gradiente de EtOAc al 20-40% en hexanos.

Los siguientes compuestos se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion de 4-bromometil-5-
isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol usando el material de partida apropiado.

Preparacion del Intermedio 20A: 5-Bromometil-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-[1,2,3]triazol;

Preparacion del Intermedio 20B: 5-Bromometil-4-ciclopropil-1-(2,6-dicloro-fenil)-1H-[1,2,3]triazol;

Preparacion del Intermedio 20C: 5-Bromometil-1-(2,6-diclorofenil)-4-trifluorometil-1H-[1,2,3]triazol, EN/EM m/z
373,0 (M+1);

Preparacion del Intermedio 20D: 5-Bromometil-1-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-1H-pirazol;

Preparacién del Intermedio 20E: 5-Bromometil-4-ciclopropil-1-(2,6-dicloro-fenil)-1H-pirazol.

Preparacion del Intermedio 20F

5-Bromometil-1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-[1,2,3]triazol

A una solucién de (1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metanol (3,0 g, 0,01048 mol) y CBr4 en CH,Cl,
(15 ml) se le afiadieron una solucion de trifenilfosfina (3,50 g, 0,01334 mol) en CH,Cl> (10 ml) a 0 °C. Se agito la
solucion durante 4 h a temperatura ambiente y se concentré al vacio, dando el producto en bruto. Se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 7:3 de hexano/acetato de etilo, dando 3,0 g (82%) del
compuesto del titulo. EN/EM m/e ("°Br/*'Br) 348/350 [M+H]".

Preparacion del Intermedio 21

Ester metilico del 4cido 2-bromo-4-fluoro-benzoico

A una solucién de cloruro de tionilo (2,6 ml, 35,7 mmol) en metanol (500 ml) a 0 °C se le afiadié acido 4-fluoro-2-
bromo benzoico (5,18 g, 23,6 mmol). La mezcla se calent6é a reflujo durante 19 h. La mezcla se concentr6 y se
purificé por cromatografia ultrarrapida sobre silice (120 g) usando un gradiente de acetato de etilo del 0 al 80% en
heptano, proporcionando el compuesto del titulo (2,06 g, 37%) en forma de un aceite. EM m/z 233,0 (M+1)
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Los siguientes compuestos se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion de éster metilico del
acido 2-bromo-4-fluoro-benzoico usando el material de partida apropiado.

Preparacion del Intermedio 21A: Ester metilico del acido 4-fluoro-naftaleno-1-carboxilico, RMN *H (400 MHz,
CDCI3) 89,00 (d, 1 H), 8,17 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,12 (m, 1 H), 3,9R (s, 3 H);

Preparacion del Intermedio 21B: Ester metilico del &cido 4-fluoro-2-metil-benzoico, RMN *H (400 MHz, CDCl3) &
7,92 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 3,84 (s, 3 H), 2,59 (s, 3H).

Preparacion del Intermedio 22

Ester metilico del &cido 2-bromo-4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzoico

Una mezcla de éster metilico del acido 2-bromo-4-fluoro-benzoico (2,06 g, 8,84 mmol), 4-hidroxi piperidina (1,86 g,
18,4 mmol) y carbonato potéasico (1,33 g, 9,62 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se calenté a 90 °C durante 17 h. La
mezcla se concentré y se repartié entre acetato de etilo y agua. Las fases de disolvente se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases de acetato de etilo combinadas se secaron (MgSQO.), se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé sobre silice (120 g) usando un gradiente de
acetato de etilo del 0% al 90% en heptano, proporcionando el compuesto del titulo (2,10 g, 76%) CL-ES/EM m/z
314,0 (M+1)

Los siguientes compuestos se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion de éster metilico del
acido 2-bromo-4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzoico usando el material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 22A: Ester etilico del acido 4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzoico, CL-ES/EM m/z 250,2

(M+1);

Preparacion del Intermedio 22B: Ester metilico del acido 4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzoico, CL-ES/EM m/z
236,2 (M+1);

Preparacion del Intermedio 22C: Acido 4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-naftaleno-1-carboxilico, CL-ES/EM m/z 286,0
(M+1);

Preparacién del Intermedio 22D: Ester metilico del acido 4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-2-metil-benzoico, CL-ES/EM
m/z 250,2 (M+1).

Preparacion del Intermedio 23

Ester metilico del &cido 5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-bifenil-2-carboxilico

Una mezcla de éster metilico del acido 2-bromo-4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzoico (1,2 g, 3,82 mmol), acido
fenilborénico (800 mg; 6,56 mmol), fosfato potasico, tribasico, mono-hidrato (1,3 g, 10,7 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (500 mg, 0,433 mmol) en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y agua (1 ml) se calent6 a 90 °C
en una atmosfera de nitrégeno durante 24 h. La mezcla se concentré y se repartié entre acetato de etilo y agua. Las
fases de disolvente se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases de acetato de etilo
combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé sobre silice
(120 g) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del 0% al 100% en heptano, proporcionando el producto
deseado (1,09 g, 92%) en forma de un residuo gomoso. CL-ES/EM m/z 312,0 (M+1)

Preparacion del Intermedio 24

Ester metilico del acido 4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-3-metil-benzoico

Una mezcla de 4-hidroxipiperidina (2,65 g, 25,4 mmol), 4-bromo-3-metilbenzoato de metilo (5,00 g, 21,8 mmol), (R)-
(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (1,37 g, 2,17 mmol), acetato de paladio (0,247 g, 1,10 mmol), carbonato de
cesio (21,5 g, 65,3 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se calenté en un recipiente a presion de 350 ml durante 18 h a 80
°C en una atmosfera de nitrégeno y después a 120 °C durante 4 h. La mezcla se filtr6 y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purifico sobre silice (120 g) usando un gradiente de acetato de etilo del 0 al 90% en heptano,
proporcionando el compuesto del titulo (2,4 g, 44%). CL-ES/EM m/z 250,2 (M+1)

Preparacion del Intermedio 25

Ester metilico del &cido 6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1H-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Un tubo que puede cerrarse herméticamente se cargd con éster metilico del acido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico (850 mg, 1,00 equiv., 3,17 mmol), 4-hidroxipiperidina (491 mg, 1,5 equiv., 4,76 mmol), yoduro de cobre (I)
(60,379 mg, 0,1 equiv., 0,32 mmol), prolina (73 mg, 0,2 equiv., 0,64 mmol) y carbonato potasico (885 mg, 2 equiv.,
6,34 mmol) y se purgd con nitrégeno. Se afiadié dimetilsulfoxido anhidro (2 ml). El tubo se cerré y la mezcla se agitd
a 110 °C durante 22 h. La mezcla se dejo que alcanzara la temperatura ambiente y se afiadi6 NH4Cl acuoso
saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia (40 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo del 20% al 100%/hexano,
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proporcionando el compuesto del titulo (540 mg, 59%) en forma de un sdlido de color blanco. EN/EM m/z 289,0
(M+1).

La siguiente lista de compuestos se prepara basicamente como se ha descrito en la preparacion de éster metilico
del acido 6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico usando el material de partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 25A: Ester etilico del acido 6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
EN/EM m/z 306,0 (M+1);

Preparacion _del Intermedio 25B: Ester etilico del acido 4-(4-hidroxi-azepan-1-il)-benzoico, EN/EM m/z 264,0
(M+1). Preparacion del Intermedio 26

Ester etilico del acido 4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'bipiridinil-5'-carboxilico

A una solucién de 6-cloronicotinato de metilo (890 mg, 1,00 equiv; 5,03 mmol) en DMF seca (30 ml) se le afiadieron
4-hidroxipiperidina (1,5 equiv; 7,55 mmol; 778,95 mgq) y trietilamina (1,05 ml; 1,5 equiv; 7,55 mmol). El sistema se
lavé abundantemente con Nz y se calenté a 80 °C durante 4,5 h. Se dejé que la reaccion alcanzara la temperatura
ambiente y se diluy6 con agua/EtOAc. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x). La fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre MgSOu, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia eluyendo con 2:1 a 1:2 de hexano/EtOAc, produciendo un soélido de color naranja. El sélido se triturd
con 4:1 de hexano/EtOAc y se filtrd, proporcionando el compuesto del titulo (1,023 g, 86%) en forma de un sélido de
color blanco. EN/JEM m/z 237,0 (M+1)

Preparacion del Intermedio 27

Ester terc-butilico del 4cido 4-oxo-azepano-1-carboxilico

A una solucion de azepan-4-ona (9,57 g, 64 mmol) en 1,4-dioxano (70 ml) se le afiadié dicarbonato de di-t-butilo
(15,8 g, 70,4 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente y se afiadid una suspension de carbonato sédico
(4,1 g, 38,4 mmol) en 40 ml de agua. La mezcla se calent6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla se concentré y se extrajo
con acetato de etilo (3 x). Las fases de acetato de etilo combinadas se secaron (Na;SO4) y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificd sobre silice usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos (del 25 al
50%), proporcionando el compuesto del titulo (13,6 g, 99,7%).

Preparacion del Intermedio 28

Ester terc-butilico del &cido 4-hidroxi-azepano-1-carboxilico

A una solucion de éster terc-butilico del acido 4-oxo-azepano-1-carboxilico (13,6 g, 63,8 mmol) en metanol (10 ml) y
tetrahidrofurano (30 ml) a 0 °C se le afiadié borohidruro de litio (1,40 g, 63,8 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 60 minutos. Se afiadié acido clorhidrico (1,0 M, 40 ml). La mezcla se concentré a presion reducida y se
extrajo con acetato de etilo (2 x). Las fases de acetato de etilo combinadas se secaron (Na;SO,) y se concentraron,
dando un residuo. El residuo se purificd sobre silice usando un gradiente de acetato de etilo en hexanos (del 40 al
80%), produciendo el compuesto del titulo (13,6 g, 99,1%).

Preparacion del Intermedio 29

Ester terc-butilico del &cido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano-1-carboxilico

A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-azepano-1-carboxilico (1,88 g, 8,73 mmol) en THF anhidro
(15 ml) a 0 °C se le afiadieron 18-corona-6 (2,3 g, 8,70 mmol) y alcohol terc-butilico, derivado de potasio (8,8 ml, 1,0
M, 8,80 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos después de lo cual se anadi6 4-
bromometil-5-ciclopropil-3-(,2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (1,8 g, 5,19 mmol) en THF durante 2 minutos. La mezcla se
agitdé durante 2 h y se afiadié agua (10 ml). La mezcla se concentré a presion reducida y se extrajo con acetato de
etilo (3 x). Las fases de acetato de etilo combinadas se secaron (MgSQ,), se concentraron y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida (120 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo en heptano (del 0 al 60%),
proporcionando el compuesto del titulo (420 mg, 17%).

Los siguientes compuestos se fabricaron basicamente como se ha descrito en la preparacion 29.

Preparacién del Intermedio 29A: 4-((5-Ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepano-1-
carboxilato de terc-butilo, Para este compuesto, la mezcla de reaccion se agitdé durante 12 h después de la
adicion de todos los reactivos. EN/EM m/z 497,24 (M+1).

Preparacién _del Intermedio 29B: 4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-i)metoxi)azepano-1-
carboxilato de terc-butilo. Para este compuesto se calentd la mezcla a 40 °C en un microondas durante una hora
después de la adicion de todos los reactivos. EN/EM m/z 483,12 (M+1).
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Preparacién del Intermedio 29C: 4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol-5-il)metoxi) azepano-1-carboxilato
de terc-butilo. Para este compuesto se calent6 la mezcla a 40 °C en un microondas durante una hora después
de la adicion de todos los reactivos. EN/EM m/z 482,17 (M+1).

Preparacion del Intermedio 30

4-[3-(2,6-Dicloro-fenil)-5-etil-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan: cloruro

Se afiadio cloruro acido ac. 4 M frio a éster terc-butilico del acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il-
metoxi]-azepano-1-carboxilico (370 mg, 0,769 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se concentrd a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (350 mg, 109%). EN/EM m/z 381,0
(M+1, base libre).

Preparacioén del Intermedio 30A

4-((Azepan-4-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano-1-
carboxilico (2,0 g, 0,00416 mol) en CH,Cl, (20 ml) se le afiadi6 acido trifluoroacético (1,42 g, 0,01248 mol) a 0 °C en
una atmosfera de N». La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio, dando el producto en bruto. Se purificé por cromatografia en columna sobre alumina (neutra) eluyendo con
8:2 de diclorometano/metanol, dando el compuesto del titulo 1,4 g (88%). EN/EM m/z 381,1(M+1).

Los siguientes compuestos se fabricaron basicamente como se ha descrito en la preparacion de la Preparacién del
Intermedio 30a.

Preparacién del Intermedio 30B: 4-((Azepan-4-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol,

EN/EM m/z 397,20 (M+1).

Preparaciéon del Intermedio 30C: 4-((1-(2,6-Diclorofenil)-4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metoxi)azepano, EN/EM
m/z 383,14 (M+1).

Preparacién del Intermedio 30D: 4-((1-(2,6-Diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol-5-il)metoxi)azepano, EN/EM m/z
382,13 (M+1).

Preparacion del Intermedio 31

Trans-4-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexanol

A una suspension de p-(trans-4-hidroxiciclohexil)fenol (67,62 mmol, 13,00 g) en acetona (400 ml) se le afiadieron 1-
bromometil-4-metoxibenceno (74,38 mmol, 10,57 ml) y carbonato potasico (81,14 mmol, 11,33 g). La mezcla se
agitoé durante 64 h a temperatura ambiente y se filtrd. El filirado se concentré y se recristalizé6 en CH,Cl, (100 ml),
dando los compuestos del titulo (15,1 g, 71%) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3):
1,34-1,49 (m, 4H), 1,87-1,90 (m, 2H), 2,02-2,07 (m, 2H), 2,38-2,45 (m, 1H), 3,61-3,68 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,93 (s,
2H), 6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,89 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

Preparacion del Intermedio 32

4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil éster del acido trifluoro-metanosulfénico

A una solucibn de  4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexanona (263 g, 11,5 mmol) y N-
fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (6,26 g, 17,3 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota
bis(trimetilsilillamida de litio (16,1 ml, 1,0 M) durante 10 minutos. La mezcla se agit6 y se dejo calentar a temperatura
ambiente durante 60 minutos. La reaccion se interrumpié con salmuera (25 ml) y se concentré a presion reducida. El
residuo se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SOu, se filtraron y
se concentraron. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida eluyendo con EtOAc al
10%/Hexanos, proporcionando el compuesto del titulo (3,82 g, 92%). EM m/z 361,0 (M+1).

Preparacion del Intermedio 33

2-[4-(terc-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil]-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

Un matraz que contenia una solucion de 4-(terc-butildimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil éster del acido trifluoro-
metanosulfénico (3,82 g, 10,6 mmol) y bis(pinacolato)diboro (3,02 g; 11,7 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se evacud y
rellend tres veces con Nz. Se afadieron cloruro de (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (Il) (177 mg), 1,1
bis(difenilfosfino)ferroceno (606 mg) y acetato potasico (2,101 g). La mezcla se agit6 durante 18 h a 85 °C. La
mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de una capa de tierra de diatomeas, y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al
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5-10%/Hexanos, dando el compuesto del titulo (2,21 g, 61,6%). RMN H (400 MHz, CDCl3): 86,40 (t, 1H), 4,12-4,07
(m, 1H), 2,35-2,27 (m, 2H), 2,14-2,02 (m, 2H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,53-1,44 (m, 1H), 1,22 (s, 12H), 0,86 (s, 9H), 0,03
(s, 3H), 0,02 (s, 3H).

Preparacion del Intermedio 34

Ester metilico del &cido 6-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil]-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Un matraz que contenia una solucion de 2-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil]-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (1,40 g, 4,14 mmol) y éster metilico del acido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (1,22 g,
4,55 mmol) en tolueno (50 ml) se evacud y se rellené tres veces con N». Se afiadieron fosfato potasico (1,79 g, 8,27
mmol), Pd(OAc): (46 mg) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (S-Phos, 50 mg). La mezcla se agité a 100
°C durante 16 h y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de una capa de tierra de diatomeas,
y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc al 25%/Hexanos, proporcionando el compuesto del titulo (0,71 g, 43%). EM m/z 400,3 (M+1).

Preparacion del Intermedio 16

Ester metilico del &cido 6-(4-hidroxi-ciclohex-1-enil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Una solucién de éster metilico del acido 6-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohex-1-enil]-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico (0,710 g, 1,78 mmol) en THF (10 ml) se traté con BusNF (2,22 ml, 1,0 M en THF). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 h y se concentré a presién reducida. El residuo se purific6 por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 25-80%/Hexanos, proporcionando el éster metilico del acido 6-
(4-hidroxi-ciclohex-1-enil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (0,320 g, 63%). EM m/z 286,3 (M+1).

Preparacion del Intermedio 36

Ester metilico del 4cido 6-(4-hidroxi-ciclohexil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Se afiadio una solucion de éster metilico del acido 6-(4-hidroxi-ciclohex-1-enil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (0,251
g, 0,880 mmoal) en tetrahidrofurano (10 ml) a una suspension de paladio (0,200 g, al 5% en carbono) en THF (2 ml).
La mezcla se agité en una atmdsfera de hidrégeno (globo) a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se filtré
a través de una capa de tierra de diatomeas y se concentré a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo
(0,202 g, 80%). EM m/z 288,3 (M+1)

Preparacion del Intermedio 37

Trans-5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-4-{4-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexiloximetil}-isoxazol

Se trat6 4-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexanol (2,24 mmol, 700,00 mg) y 18-corona-6 (2,69 mmol, 710,70 mg)
en tetrahidrofurano (10 ml) con alcohol terc-butilico, derivado potasico (2,69 mmol, 2,69 ml; 1 M en THF). La mezcla
se agit6 durante 30 minutos y se afadié 4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (3,36 mmol, 1,17 g).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos y se calenté a 40 °C durante 1,5 h. Se afiadio gel de
silice y la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. La mezcla en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 10-60% en hexanos. Se realiz6 una segunda
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0,5% en DCM, produciendo el compuesto del titulo (960
mg, 74%). EM m/z 577,9 (M+1).

El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de trans-5-ciclopropil-3-(2,6-
dicloro-fenil)-4-{4-[4-(4-metoxi-benciloxil)-fenil]-ciclohexiloximetil}-isoxazol usando el material de partida apropiado.

Preparacion del Intermedio  37A: 5-Ciclopropil-4-{4-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexiloximetil}-3-(2-
trifluorometoxi-fenil)-isoxazol, EN/EM m/z 594,0 (M+1)

Preparacion del Intermedio 38

Trans-4-{4-[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenol

Se tratd trans-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-4-{4-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexiloximetil}isoxazol (1,33
mmol, 770,00 mg) en diclorometano (17 ml) a temperatura ambiente con metoxibenceno (13,3 mmol, 1,45 ml) y
acido trifluoroacético (8,5 ml). La solucidon se agitd durante 2 h y se concentrd a presion reducida. El residuo se co-
evaporé con CCl, (2 x) y se triturd con hexanos. El producto en bruto se soport6 sobre gel de silice y se purificé por
cromatografia ultrarrapida (120 g de silice) eluyendo con un gradiente de EtOAc al 20-50% en hexano, dando el
compuesto del titulo (544 mg, 89%) en forma de un sélido de color blanco. EM m/z 458,0 (M+1).

El siguiente compuesto se prepar6 basicamente como se ha descrito en la preparacion de trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenol usando el material de partida apropiado.
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Preparacién _del Intermedio 38A: 4-{4-[5-Ciclopropil-3-(2-tritluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-
fenol, EN/EM m/z 474,3 (M+1).

Preparacion del Intermedio 39

4-{4-[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenil éster del acido trans-trifluoro-
metanosulfénico

Se disolvié trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}fenol (1,16 mmol, 534,00 mg)
en diclorometano (15 ml) y piridina (5,82 mmol, 471,02 pl). La solucién se enfrid6 en un bafio de hielo y se afadio
anhidrido de trifluorometanosulfénico (1,46 mmol, 245,43 pl). La mezcla se agité durante 1,5 h y se concentré a
presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (75 ml) y se lavé secuencialmente con NaOH 1 N (25 ml) y
salmuera (15 ml), acido citrico acuoso al 10% (2 x 30 ml) y salmuera (25 ml). La fase organica se sec6 (NazSO.), se
filtré6 y se concentré a presion reducida. La mezcla en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (120 g de
silice) eluyendo con un gradiente de EtOAc al 15-40%/hexano, dando el compuesto del titulo (616 mg, 90%) en
forma de un aceite incoloro. EM m/z 589,8 (M+1).

El siguiente compuesto se prepard basicamente como se ha descrito en la preparacion de 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-
dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenil éster del acido trans-trifluoro-metanosulfénico usando el material de
partida apropiado.

Preparacién del Intermedio 39A: 4-{4-[5-Ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-feni)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenil
éster del acido trifluoro-metanosulfénico, RMN *H (400 MHz, CDCl3): ¢ 7,58-7,55 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, 8 Hz),
7,49-7,46 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, 8 Hz), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,21-7,19 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,15-7,13 (d, 2H, J = 8,8
Hz), 4,38 (s, 2H), 3,24-3,19 (m, 1H), 2,49-2,44 (m, 1 H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,99-1,96 (m, 2H), 1,87-1,84 (m, 2H),
1,41-1,20 (m, 6H), 1,10-1,07 (m, 2H).

Preparacion del Intermedio 40

Ester metilico del &cido 6-bromo-1H-indolo-3-carboxilico

A una solucion del acido 6-bromoindolo-3-carboxilico (960 mg, 4,00 mmol) en metanol (9,5 ml) se le afiadié
(trimetilsilil)diazometano (solucién 2,0 M en hexanos, aproximadamente 9 ml) durante dos minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de color amarillo se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié de nuevo en metanol y
se concentrd a presion reducida. Este procedimiento se repitié varias veces, dando el compuesto del titulo en forma
de un sélido (100%). EN/EM m/e 256,0 (M + 2).

Preparacion del Intermedio 40A-1

6-Bromobenzol[dlisotiazol-3-carboxilato de metilo

A una solucién de acido 6-bromobenzo[d]isotiazol-3-carboxilico (1,0 g, 3,89 mmol) en metanol (15 ml) se le afiadié
lentamente cloruro de tionilo (0,92 g, 7,74 mmol) a temperatura ambiente y la solucién se agité a 80 °C durante 14 h.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd, dando 1,0 g (95%) del compuesto del titulo en forma de
un solido de color pardo claro. RMN H (400 MHz, MeOD) 6 4,04 (s, 3H), 7,73 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H),
8,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se fabricaron basicamente como se ha descrito en la preparacion de Preparacion del
Intermedio 40A-1, 6-bromobenzo[d]isotiazo-3-carboxilato de metilo.

Prep

No Nombre RMN 'H (400 MHz)

(CDCls) & 2,57 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 7,37 (dd, J
40B 4-bromo-2-metilbenzoato de metilo = 8,0, 1,6 Hz, 1 H)), 7,41 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H)

(MeOD) 6 3,31 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,12 (s,

40C 5-bromo-1-metil-1H-indolo-2-carboxilato de metilo 1H), 7,33-7,38 (m, 2H), 7,80 (s, 1 H)

(MeOD) 6 3,31 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,1 (s, 1H),
40D 6-bromo-1-metil-1H-indolo-2-carboxilato de metilo 7,19 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,62 (s, 1H)

Preparacion del Intermedio 41

Ester metilico del &cido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico
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A una mezcla de éster metilico del acido 6-bromo-1H-indolo-3-carboxilico (100 mg, 0,394 mmol), carbonato potasico
(163 mg, 1,18 mmol) en DMF se le afiadié yodometano (30 pl, 0,47 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante
1,5 h. Se afiadi6 mas cantidad de yodometano (10 pl) y la reaccion se agité durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano y se filtré. El filtrado se concentré a alto vacio, se diluy6é con acetato de etilo y
se concentrd, dando el compuesto del titulo (105 mg, 99%). EN/EM m/e 270,0 (M + 2).

Preparacion del Intermedio 41A-1

5-Bromo-1-metil-1H-indolo-2-carboxilato de etilo

En dimetilformamida (5 ml), se combinaron 5-bromo-1H-indolo-2-carboxilato de etilo (1,00 g, 13,7 mmol), carbonato
potasico (1,4 g, 10 mmol) y yoduro de metilo (280 pl, 4,50 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 18 horas. Se
enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc y agua. Se extrajo con EtOAc (3 x), se lavé con salmuera (3
X), se sec6 (MgSQ,) y se concentrd, proporcionando el material en bruto. El material en bruto se purificé sobre 120 g
de gel de silice con EtOAc del 0 al 50% en heptano, dando 850 mg (81%) del compuesto del titulo. EN/EM m/e (SlBr)
284,0 (M+H)".

Preparacion del Intermedio 41B

Metil 6-bromo-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico

A una mezcla de 6-bromo-1H-indazol-3-carboxilato de metilo (0,50 g, 1,96 mmol) y carbonato potéasico (1,28 g, 9,29
mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le afiadié yoduro de metilo (1,31 g, 9,29 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 15 h. El disolvente se eliminé al vacio, se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico y se
concentraron a presién reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con 8:2 de
hexano/acetato de etilo, dando 0,35 g (70%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN H (400 MHz, CDCls) & 4,03 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 7,42 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,66 (s. 1H), 8,08 (d, J = 8,8
Hz, 1H).

El siguiente compuesto se preparé basicamente como se ha descrito en la preparacion de Preparacion del
Intermedio 41B, 6-Bromo-1-metil-1H-indazol-3-carboxilato de metilo. Preparacion del Intermedio 41C: 5-bromo-1-
metil-1H-indolo-2-carboxilato de metilo, (400 MHz, (CDCls) & 3,91 (s, 3H), 4,06 (s, 3H), 7,21 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,42 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 1, 6 Hz, 1H).

Preparacion del Intermedio 42

Acido 6-bromo-benzolb]tiofeno-3-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard basicamente como se describe en J. Med. Chem. 2003, 46, 2446-2455,
Preparacion 43

Ester etilico del &cido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

Enfoque 1

Una solucion de acido 6-bromo-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico (65 g, 252,8 mmol) y acido sulfarico (0,10 equiv; 25,3
mmol, 1,35 ml; 2,48 g) en etanol (1,0 I) se calentdé a 65 °C durante 3 dias. La solucidon se enfri6 a temperatura
ambiente. El precipitado de color pardo claro resultante se filir6. La torta de filtro se lavé con metanol,
proporcionando el compuesto del titulo (32 g, 44%).

Enfoque 2

Se afiadi6 cloruro de oxalilo (717,2 g, 5,65 mol, 3,5 equiv.) a una suspension a 0-5 °C de diclorometano (3,44 1) y
cloruro de aluminio (753,4 g, 5,65 mol, 3,5 equiv.). La suspension resultante se agité durante 30-60 minutos a 0-5 °C
y se enfrié de -20 a -25 °C. Se afiadié una solucién de 6-bromobenzo[b]tiofeno (344 g, 1,614 mol, 1 equiv.) en
diclorometano (1,72 1) durante 1 h mientras se mantenia la temperatura de -20 a -25 °C. La mezcla de reaccion se
agité durante 30 minutos de -20 a -25 °C y se calent6 de 18 a 20 °C usando un bafio de agua caliente. La mezcla de
reaccion se agit6 durante 1,5 h a esta temperatura. La mezcla de reaccién se filtré y la torta de filtro se lavé con
diclorometano (3 x 300 ml). El filtrado combinado se concentrd, produciendo un aceite de color negro espeso en el
matraz (600 g). Este residuo se disolvi6 en diclorometano (1 I) y se afiadié en porciones al etanol (3,51) de -10 a 0 °C
a una velocidad tal que la temperatura se mantuvo de 10 a 20 °C. Una vez que se completd la adicién, la mezcla de
reaccion se concentré parcialmente para retirar sélo el diclorometano y después se liberd el vacio. La mezcla de
reaccion se calentd a 60-70 °C y se agit6 a esta temperatura durante 1 h. Después de la finalizacion de la reaccién,
la solucién se decanté en la brea resultante. La brea se desechd. La solucion de etanol se evapord, dando un
residuo. El residuo se diluy6é con EtOAc (2 I).
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En este punto, la mezcla de reaccion actual se combiné con una mezcla de reaccién de otro lote de la reaccion para
un tratamiento adicional (iniciado con 330 g de 6-bromobenzo[b]tiofeno, 1,549 mol). La mezcla de reaccion
combinada se vertié en una mezcla agitada de EtOAc (1 I) y una solucién de salmuera (10 ). Las fases se separaron
y la fase organica se lavéd con una solucion de salmuera (2 I). La fase acuosa combinada se extrajo con EtOAc (4 I).
La fase organica se lavé con una solucion de salmuera (1 I). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de magnesio y carbon, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El aceite resultante se concentré
adicionalmente en una estufa de vacio durante 15 h a temperatura ambiente, produciendo sélidos cerosos después
del secado (750 g). Los sélidos se suspendieron en heptano (5 I) con agitacion y la suspension se calenté a 70 °C.
Se afiadié sulfato de magnesio (300 g) y la suspension resultante se agité durante 10 minutos a 70 °C. La
suspension se filtrd. Los solidos se suspendieron en heptano (5 1) y se calentaron a 70 °C. La suspensién se agit6é
durante 10-20 minutos a esta temperatura y se filtr6. La torta de filtro se lavé con heptano (1 ). Los filtrados de
heptano se recogieron y se concentraron a presion reducida, dando sélidos de color pardo claro (550 g). Los so6lidos
se disuelven en heptano (4 I) a 60 °C. La solucion resultante se enfrié de 35 a 50 °C. La solucion se cargé de forma
equitativa sobre dos lechos de gel de silice (1,5 kg cada uno) eluyendo con EtOAc al 0,5% en heptano. Las
fracciones de producto puro se combinaron y se concentraron a presion reducida. Las fracciones de productos
impuros se combinaron, se concentraron y se purificaron como se ha descrito anteriormente. El producto purificado
total se aisl6 (500 g) y se cristalizd6 en heptano (1,2 I). Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con
heptano frio (200 ml, -20 °C) y se secaron en un horno de vacio a temperatura ambiente durante 15 h, produciendo
el compuesto del titulo (460 g, 51%). Analisis por CG al 98,8%; RMN 'H (DMSO-d6, 500 MHz): & 8,65 (s, 1H), 8,36
(d,1H,J=1,5), 8,33 (d, 1H, J=8,5), 7,63 (dd, 1H, J = 2, 8,5), 4,33 (¢, 2H, J = 7), 1,33 (t, 3H, J = 6,5).

Ejemplos
Ejemplo 1

Acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico

Etapa 1

Ester metilico del 4cido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico

N’o
o \

s

Una mezcla de éster metilico del acido 5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-bifenil-2-carboxilico (318 mg, 1,02 mmol), 4-
bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (375 mg, 1,08 mmol) e hidruro sédico (52 mg, 1,30 mmol) en
dimetilformamida (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se repartié entre cloruro de
amonio acuoso saturado y acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x). Las fases de acetato de etilo se lavaron con salmuera (3 x), se secaron (MgSQO.) y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto se purificé sobre silice (40 g) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo en heptano
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(0-60%), proporcionando el compuesto del titulo (245 mg, 42%) en forma de una pelicula vitrea. CL-ES/EM m/z
579,2 (M+1).

Etapa 2

Acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico

Una mezcla de éster metilico del acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-
bifenil-2-carboxilico (240 mg, 416 pmoles) en THF (4 ml), MeOH (4 ml) y NaOH 5,0 M (2,0 ml) se calenté a 70 °C
durante 4 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadio HCI 5 M (2,0 ml). La mezcla se concentré a
sequedad. Se afiadié una pequefia cantidad de MeOH y el producto se precipité mediante la adicion de agua. El
compuesto del titulo (200 mg, 85%) se recogio por filtracion al vacio. CL-ES/EM m/z 564,0 (M+1).

Los compuestos enumerados en la tabla 1 se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion del
acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico usando el material
de partida apropiado.

TABLA 1

EJO Nombre Datos

2 Acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1- CL-ES/EM m/z 579,2
il}-bifenil-2-carboxilico (M+1)

3 Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil- | CL-ES/EM m/z 567,0
2-carboxilico (M+1)
Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-iimetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/z 540,0

4 .
naftaleno-1-carboxilico (M+1)

5 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-l-il}-3- CL-ES/EM m/z 503,0
metil-benzoico (M+1)

6 Acido 4-{4-[5-isopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/z 505,0
benzoico (M+1)

7 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/z 488,0
benzoico (M+1)

8 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1- CL-ES/EM m/z 517,2
il}-2-metil-benzoico (M+1)

9 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-2- CL-ES/EM m/z 501,0
metil-benzoico (M+1)

10 Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-2- CL-ES/EM m/z 504,0
metil-benzoico (M+1)

11 Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/z 490,0
benzoico (M+1)

12 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1- | CL-ES/EM m/z 489,0
il}-benzoico (M+1)

13 Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-3H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1- CL-ES/EM m/z 490,0
il}-benzoico (M+1)

14 Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-trifluorometil-3H-[1,2,3]triazol-4-iimetoxi]-piperidin- | EN/EM m/z 513,0 (M-
1-il}-benzoico* 1)

15 Acido 4-{4-[2-(2,6-dicloro-fenil)-4-isopropil-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/c 489,3
benzoico (M+1)

16 Acido 4-{4-[4-ciclopropil-2-(2,6-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- CL-ES/EM m/e 487,0
benzoico (M+1)

*El Ejemplo 14 implica el uso de LiOH en lugar de NaOH para la hidrélisis en la etapa 2.
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Ejemplo 17

Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

o
/
Na ) O\C\N o
c cl
) oH
N
/

Ester_metilico_del &cido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-iimetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-

carboxilico
o]
N e
X N o)
Cl Cl
/ (o)
N [
/

Se afiadio hidruro sédico (60%, 93 mg, 1,2 equiv., 2,3 mmol) a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno
a una solucién de éster metilico del acido 6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (557 mg , 1,00
equiv., 1,93 mmol), yoduro de tetra-n-butilamonio (73 mg, 0,1 equiv., 193 umoles) y 4-bromometil-3-(2,6-dicloro-
fenil)-5-isopropil-isoxazol (674 mg, 1 equiv., 1,93 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (6 ml). La mezcla de reaccion se
agit6 durante 6 h. Se afiadié6 NH4Cl acuoso saturado y la solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (40 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo:hexano (del 10% al 100%), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(205 mg, 19%). EN/JEM m/z 556,0 (M+1)

Etapa 1

Etapa 2

Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil- 1H-indolo-3-carboxilico

Se afiadié una solucion de hidréxido de litio 2 N (0,9 ml, 5 equiv., 1,8 mmol) a una solucién de éster metilico del
acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (200 mg,
1,00 equiv., 0,36 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). La mezcla se agit6 a 90 °C durante 24 h. El disolvente organico se
retird, se afiadié HCI (1 M) para ajustar el pH a 3-4, y la solucién acuosa resultante se extrajo con diclorometano. Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (12 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo en hexano (del 10% al 100%), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo
palido (168 mg, 86%). EN/EM m/z 542,0 (M+1).

Los compuestos enumerados en la tabla 2 se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion de
acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico usando el
material de partida apropiado.

TABLA 2
Ej. Nombre Datos
NO
18 Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- | EN/EM m/z 545,0
benzol[b]tiofeno-3-carboxilico (M+1)

19 Acido  6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-piperidin-1-il}-1- | EN/EM m/z 556,0
metil-1H-indolo-3-carboxilico (M+1)
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(continuacion)

Ej. Nombre Datos

NO

20 Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}- | EN/EM m/z 543,0
benzol[b]tiofeno-3-carboxilico (M+1)

21 Acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H- | EN/JEM m/z 488,0

[1,2'bipiridinil-5'-carboxilico (M+1)

22 Acido  4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-3-metil- | ENJEM m/z 503,0
benzoico (M+1)

Ejemplo 23

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

o
N N OH
c ci .
y ]
/

Ester metilico del &cido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indol-3-

carboxilico
N”f‘ "
N o~
Cl Cl
/ o]
N

Se afadioé tetrahidrofurano (4 ml) a temperatura ambiente a una mezcla de 18-corona-6 (306 mg, 1,14 mmol),
alcohol terc-butilico, derivado de potasio (134 mg, 1,14 mmol) y éster metilico del acido 6-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-1-
metil-1H-indolo-3-carboxilico (300 mg, 1,040 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos y después se afiadi6 4-
bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (361 mg, 1,04 mmol). Después de 1,5 h, se afiadié6 una
solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato soédico anhidro, se filtraron y el disolvente se retird a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida (12 g de silice) eluyendo con un gradiente de hexano:acetato de etilo del 20% al 100%,
proporcionando el compuesto del titulo (196 mg, 34%) en forma de un sdlido de color blanco. EN/EM m/z 554,0
(M+1)

Etapa 1

Etapa 2

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Se afiadié una solucién de hidréxido de litio 2 M (1,2 ml, 2,46 mmol) a una solucién de éster metilico del acido 6-{4-
[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (195 mg, 351,7
mmoles) en 1,4-dioxano (5 ml) y la mezcla se agit6é a 80 °C durante una noche. El disolvente organico se retird y se
afadié HCI (1 M) hasta la solucion alcanzé un pH 3-4. El sélido se filtr6 y se lavé con agua y acetonitrilo,
proporcionando el compuesto del titulo (165 mg, 87%) en forma de un sdlido de color blanco. EN/EM m/z 540,0
(M+1).
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Ejemplo 24

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico, isémero A

0O

/
Na \ OO
N
a

Ci

OH

Etapa 1

5 Ester etilico del &cido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico

(o]

/
N ) °

Ci Ci \Q
O\/
o

Se afiadié tetrahidrofurano anhidro (5 ml) a temperatura ambiente a una mezcla de éster etilico del acido 4-(4-
hidroxi-azepan-1-il)-benzoico (364 mg, 1,38 mmol), 18-corona-6 (407 mg, 1,52 mmol) y alcohol terc-butilico, derivado
de potasio (178 mg, 1,52 mmol). La mezcla se agité6 durante 5 minutos y después se afiadi6 4-bromometil-5-

10 ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (480 mg, 1,38 mmol). Después de 1,5 h, el disolvente se retird y se afnadio
agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y el disolvente se retir6 a presién reducida. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (40 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexano (del 0% al 30%), proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso incoloro (203 mg, 28%). EN/EM m/z 529,0 (M+1).

15 Separacion quiral por HPLC: Chiralpak AD (250 x 4,6 mm, 10 um): 6:4 de Hex/IPA (DMEA al 0,2%) (caudal: 12
ml/minuto)

se obtienen 60 mg del isémero A
se obtienen 75 mg del isémero B
Etapa 2

20 Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-azepan-1-il}-benzoico

P~ ()
N

Cl cl

(e

Se afadié una solucion 2 M de hidréxido de litio (283 pl, 566 pmoles) a una solucion de éster etilico del acido 4-{4-
[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico (isémero A, 60 mg, 113 pmoles) en 1,4-
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dioxano (2 ml) y la mezcla se agité a 90 °C durante una noche. El disolvente organico se retird y se afiadié HCI (1 M)
hasta que la solucién alcanzé un pH 3-4. El sélido se filtré y se purificd por cromatografia ultrarrapida (12 g de silice)
eluyendo con un gradiente de diclorometano:acetato de etilo del 10% al 20%, proporcionando el compuesto del titulo
(50 mg, 88%) en forma de un soélido de color blanco. EN/EM m/z 501,0 (M+1).

Ejemplo 25

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico, isémero B

0O

/
Na \ O\O
N
Cl

Cl

OH
o

El compuesto del titulo se prepar6é basicamente como se describe en Etapa 2 de la preparacion de acido 4-{4-[5-
ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico, isémero A, usando el Isémero B aislado de
la Etapa 1 del acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico. EN/EM m/z
501,0 (M+1)
Ejemplo 26

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

o)
NV o
cl cI \Q N/
/

Ester_metilico _del &cido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-

carboxilico
o]
'
N \ O\O
cl cl /
N N
Y,

o

OoH

Etapa 1

Q
\

Una mezcla de clorhidrato del 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano (298 mg, 0,713
mmol), éster metilico del acido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (195 mg, 0,727 mmol), yoduro de cobre (l)
(40 mg, 0,208 mmol), DL-prolina (60 mg, 0,516 mmol) y carbonato potasico (385 mg, 2,79 mmol) en dimetilsulféxido
(3 ml) se calenté a 100 °C durante 18 h en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié cloruro de amonio acuoso
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saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las fases de acetato de etilo combinadas se lavaron con
agua (2 x) y salmuera (3 x), se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (40 g de silice) usando un gradiente de acetato de etilo en heptano (del 0 al 70%),
proporcionando el compuesto del titulo (47 mg, 12%). CL-ES/EM m/z 569,0 (M+1).

Etapa 2

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Seguir basicamente el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa 2 para acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico, éster metilico del acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (47 mg, 0,083 mmol) proporcion6
28 mg (61%) del compuesto del titulo. CL-ES/EM m/z 554,0 (M+1).

El Ejemplo 27, enumerado en la TABLA 3, se preparé basicamente como se ha descrito en la preparacion del
Ejemplo 26, acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico usando los materiales de partida apropiados. Para los Ejemplos 27A-27D de la TABLA 3, se siguio
basicamente el procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 26, Etapa 1, excepto para las reacciones que se
completaron en un tubo cerrado herméticamente con calentamiento a 110 °C. Para los Ejemplos 27C-27D, Etapa 2,
se sustituyé aproximadamente 10 equiv. de LiOH para una cantidad suficiente de NaOH para finalizar la reaccion y
se afiadi6é en una cantidad equivalente (vol/vol) con respecto a tetrahidrofurano y metanol. La mezcla de reaccién se
agité durante una noche a temperatura ambiente, se neutralizé a pH 6 con HCI 1 N y se concentré a sequedad. Se
diluy6é el material con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé con Na;SO. y se concentrd, dando los
compuestos del titulo.

TABLA 3
Elj‘; Nombre Datos
27 Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzo[b] EN/EM (M+1)
tiofeno-3-carboxilico 557

27A | Acido 5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)piperidin-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)

indolo-2-carboxilico 541

27B | Acido 5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)piperidin-1- EN/EM (M+1)
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 544

27C | Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)piperidin-1- EN/EM (M+1)
il)benzo[d]isotiazol-3-carboxilico 544

27D | Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)piperidin-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)
indazol-3-carboxilico 543

Ejemplo 28

Acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-benzoico

O
2N OH

N>~

Ci
Ci

Etapa 1

Ester metilico del &cido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-benzoico
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Cl

Se combinaron 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-fenil éster del &cido trans-
trifluoro-metanosulfénico (1,03 mmol, 606,00 mg), metanol (10 ml), acetonitrilo (15 ml), trietilamina (5,17 mmol,
720,00 pl), Pd(OAc), (52,56 pmoles; 11,80 mg) y 1,4-bis(difenilfosfino)butano (61,90 pmoles; 26,40 mg) y se
calentaron a 100 °C en una atmosfera de gas CO (689,48 kPa (100 psi)) durante 4 h. La mezcla de reaccién se
enfrig, se filtré y se concentré a presion reducida. La mezcla en bruto se purificé por cromatografia radial (placa de 4
mm) eluyendo con un gradiente de hexanos/EtOAc (de 85:15 a 80:20), dando el compuesto del titulo (422 mg, 82%)
en forma de un soélido de color blanco. EM m/z 501,8 (M+1).

Etapa 2

Acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-benzoico

Se disolvio éster metilico del acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-
benzoico (823,31 umoles; 412,00 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) y metanol (10 ml). Se afiadi6 NaOH acuoso 2 N (2,5
ml, 5 mmol) y la mezcla se calenté a 52 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrid y se concentrd a presion
reducida. El residuo se diluy6 con agua (10 ml) y se acidificé con HCI 5 N (1 ml). El sélido se recogid por filtracién, se
lavé con agua y se secé al vacio, dando el compuesto del titulo (313 mg, 78%) en forma de un sélido de color
blanco. EM m/z 487,8 (M+1).

Ejemplo 29

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-benzoico

H-O-O,
FjF(cF)

El compuesto del titulo se prepara basicamente de acuerdo con la preparacion de acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-
(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-benzoico usando el material de partida apropiado. EN/EM m/z 502,0
(M+1)

Ejemplo 30

Acido cis-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

o) 0
o N
F—,(F /
F

Ester _metilico del &cido cis-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-

Etapa 1

indolo-3-carboxilico
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El compuesto del titulo como una mezcla cis/trans se prepar6 basicamente como se ha descrito en la preparacion de
trans-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-4-{4-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-ciclohexiloximetil}-isoxazol partiendo de éster
metilico del acido 1,6-(4-hidroxiciclohexil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (202 mg, 0,703 mmol) y 4-bromometil-5-
ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol (382 mg, 1,05 mmol). Los isémeros se separaron por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 25-40%/Hexanos, proporcionando el isémero cis [62 mg,
15,5%; EM m/z 569,0 (M+1)] y isébmero trans [52 mg, 13%; EM m/z 569,0 (M+1)].

Etapa 2

Acido cis-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

El compuesto del titulo (42 mg, 69%) se prepard basicamente como se ha descrito en Etapa 2 del acido trans-4-{4-
[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-benzoico usando éster metilico del acido cis-6-(4-
hidroxi-ciclohexil)-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (62 mg, 0,11 mmol) aislado en Etapa 1 anterior. EM m/z 555,2
(M+1)

Ejemplo 31

Acido trans-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

fo) 0O
o N
F7<F /
F

El compuesto del titulo (32 mg, 63%) se preparé basicamente como se describe en Etapa 2 del acido cis-6-{4-[5-
ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-1-metil}-1H-indolo-3-carboxilico usando el isbmero
trans aislado en Etapa 1 de la preparaciéon del éster metilico del acido cis-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-
fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico. EN/EM m/z 555,2 (M+1).

Ejemplo 32

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

0 COM
3oLy ™
N
Cl |

Cl

Etapa 1

2,6-Dicloro-benzaldehido oxima
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OH
=N

Ci Ci

Se afladi6 gota a gota hidroxido sodico 3 N (3,14 |, 9,43 mol) a una suspension agitada de clorhidrato de
hidroxilamina (675,55 g, 9,43 mol) en 0,5 | de agua a 0 °C. A esta mezcla se le afiadié gota a gota una suspension
de 2,6-diclorobenzaldehido (1500 g, 8,57 mol) en 7,5 | de etanol y la reaccion se calenté a 90 °C durante una noche.
La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se concentré a sequedad. El sélido se tritur6 en una mezcla
de H,O/EtOH, 10:1 (4,4 1), se filtré y se seco a alto vacio a 45 °C durante una noche. Se obtuvieron 1621,78 g del
compuesto del titulo (rendimiento del 99%) en un sélido de color blanco. EM (m/e): 190 (M+1)

Procedimiento alternativo: Se afiadié gota a gota trietilamina (23,1 g, 229 mmol) a una solucién de 2,6-dicloro-
benzaldehido (20,0 g, 114 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (10,3 g, 149 mmol) en diclorometano (200 ml). La
mezcla de reaccién se agitd durante 8 h. Se afiadié agua (200 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron, proporcionando 28,8 g (94%) del compuesto del titulo.

Etapa 2

2,6-Dicloro-benzaldehido cloro-oxima

OH
Cl_=N

Cl Cl

Se afiadié gota a gota N-clorosuccinimida (1162 g, 8,53 mol) en DMF (4,5 ) sobre una solucién de 2,6-dicloro-
benzaldehido oxima (1621,78 g, 8,53 mol) en DMF (5,3 I) calentado a 40 °C (la adicion se completd en
aproximadamente 6 horas). La mezcla se agité durante 1 h a esta temperatura. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se vertié sobre H,O (30 ) a 0 °C, se extrajo con MTBE (36 I) y la fase acuosa se desechd. La fase
organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SOys, se filtrd y se evaporéd a sequedad (a 30 °C). El producto en
bruto, en forma de un aceite sélido, se tritur6 en 1 | de hexano y el sélido formado se filtr6 y se sec6 al vacio para
obtener el compuesto deseado (1440,9 g, rendimiento del 75%). EM (m/e): 224 (M+1).

Procedimiento alternativo: ~ Se afiadié una solucion de N-clorosuccinimida (8,4 g, 62,8 mmol) en DMF (33 ml) a una
solucién a 42 °C de 2,6-dicloro-benzaldehido oxima (217 g, 1,14 mol) en DMF (700 ml). Se agit6 durante 30 minutos
y después se afiadié una solucion de N-clorosuccinimida (159 g, 1,19 mol) en DMF (617 ml) mientras se mantuvo la
temperatura entre 40 °C y 45 °C. Se agit6 durante 1 hora. Se enfri6 a temperatura ambiente y se agité durante 2 h.
La solucion resultante del compuesto del titulo se usa directamente en la Etapa 3.

Etapa 3

Ester metilico del acido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico

Se afiadio trietilamina (1,82 |, 12,84 mol) a éster metilico del acido 3-ciclopropil-3-oxo-propionico (913 g, 6,42 mol) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, la mezcla se enfrié a aproximadamente 10
°C y se afiadio lentamente una suspension de 2,6-diclorobenzaldehido cloro-oxima (1440,9 g, 6,42 mol) en EtOH
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(3,2 1) (la temperatura interna no excedié de 24 °C). Después de la adicion, la reaccién se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con EtOAc (5,3 1) y se lavd con agua (1,7 ). Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 ). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Nay;SO,4 (anhid.), se filtr6 y se concentré a aproximadamente al 10% de su volumen total. El precipitado
formado se filtrg, se triturd con éter (2 1) y se seco6 al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de (1275,36
g, rendimiento del 64%) en forma de un soélido de color blanco. EM (m/e): 312 (M+1).

Procedimiento alternativo:

Se afiadié trietilamina (20,2 g, 0,2 mol) a éster metilico del &cido 3-ciclopropil-2-oxo-propiénico (18,5 g, 0,13 mol) y
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién resultante se afiadié a 1/10 de la solucion en DMF
que se ha preparado previamente de 2,5-diclorobenzaldehido-cloro-oxima (Procedimiento alternativo, Etapa 2) entre
10°Cy 20 °C. Se calent6 de 25 °C a 30 °C y se agit6 durante 20 h. Se afiadié agua (285 ml). Se agité durante 1 hy
se filtrd, proporcionando 30,2 g (56%) del compuesto del titulo.

Etapa 4

[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol

Z.
y O

Ci Cl

Se afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio 1 M/tolueno (4,62 |, 4,62 mol) a una solucion agitada de éster
metilico del acido 5-ciclo-propil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (687,14 g, 2,20 mol) en THF (4,41) a 0 °C.
La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid metanol (150 ml) sobre la mezclaa 0 °C y
se agité durante 10 min. Después, se afadieron agua (2,2 l) y EtOAc (4,3 ). El precipitado formado se filtr6 a través
de celite y todos los disolventes se retiran al vacio. El sélido se tritur6 en 1 | de hexano y se secé por filtracién al
vacio para obtener el compuesto del titulo (534,7 g, rendimiento del 85%) en forma de un sélido de color blanco. EM
(m/e): 312 (M+1).

Procedimiento alternativo:  Se enfri6 una solucién de éster metilico del acido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-
isoxazol-4-carboxilico (62,4 g, 200 mmol) en diclorometano (400 ml) a 0 °C. Se afadid hidruro de diisobutilaluminio
(440 ml, 1,0 M, 440 mmol) mientras se mantenia la temperatura entre -5 °C y 0 °C. La mezcla resultante se agitd
durante 30 min. Se calenté de 15 °C a 25 °C y se agité durante 3 h. La solucién de reaccién se afiadié a HCI 2,0 M
(800 ml) de ~8 °C a 10 °C. Se agité durante 30 minutos. Las fases se separaron y se extrajeron la fase acuosa con
diclorometano (200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 100 ml). La fase organica se
concentré, dando 180 ml del volumen total. Se afiadié heptano (350 ml). El sélido resultante se filtr6, proporcionando
51,5 g (90%) del compuesto del titulo.

Etapa 5

4-Bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol

0]

r\i\\ Br

Ci Ci

A una solucién de 30 g (105,58 mmol) de [5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol en 210 ml de
diclorometano se le afiadieron 41,96 g (158 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla resultante se enfrid en un bafio de
hielo (aproximadamente a 0-10 °C) y se afiadié en porciones a tetrabromuro de carbono (53 g, 158,37 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evaporé para obtener un aceite de color
naranja que se purificé sobre cromatografia en columna sobre gel de silice usando Hexanos a 8:2 de hex/EtOAc
como eluyente, obteniendo 33 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (90%). EM (m/e): 346
(M+1).
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Procedimiento alternativo:  Se enfri6 una solucién de (5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il)-metanol (100
g, 0,35 mol) en diclorometano (1200 ml) a -10 °C. Se afiadié gota a gota tribromuro de fésforo (105 g, 0,39 mol)
mientras se mantenia la temperatura interna entre -5 °C y 0 °C. Se agit6 de -5 °C a 0 °C durante 30 min. Se dejo
calentar entre 20 °C y 25 °C y se agit6 de 20 °C a 35 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio de 0 °C a 5 °C.
Se afiadié gota a gota una solucién acuosa de bicarbonato sédico (775 ml). Las fases se separan. La fase acuosa se
extrae con diclorometano (2 x 350 ml). Las fases organicas combinadas se lavan con agua (3 x 500 ml). La fase
organica se concentra, proporcionando 115 g (94%) del compuesto del titulo en forma de un sélido.

Etapa 6

Ester terc-butilico del &cido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidina-1-carboxilico

£ o WL
é Y

A una solucion de 13,05 g (64,83 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico en THF
(120 ml) se le afade a 0 °C (bafio de hielo) 18-corona-6 (19,6 g, 73,48 mmol) y butdxido potasico terciario (8,68 g,
73,48 mmol). La mezcla resultante se agité durante 20 min a temperatura ambiente, y se afiadié gota a gota a una
solucién de 4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol (15 g, 43,22 mmol) en 75 ml de THF. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 14 h. A la mezcla de reaccion se le afiade agua (500 ml), y ésta
se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos se lavaron con salmuera (2 x 250 ml), se secaron
(NazS0.), se filtraron y se concentraron, proporcionando un producto en bruto que se purificé por cromatografia
ultrarrapida eluyendo con 8:2 de Hexanos/EtOAc, para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo palido (16 g (79%)). EM (m/e): 467 (M+1)

Etapa 7

4-[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidina

0
75O
Cl

Cl

En un matraz de 500 ml enfriado (bafio de hielo) en una atmésfera de nitrdgeno se afiadié una solucion de éster
terc-butilico del acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidina-1-carboxilico (16 g, 34,3
mmol) en diclorometano (80 ml). Esto se siguié de la adicién gota a gota de acido trifluoroacético (80 ml) (afiadido
durante 30 minutos). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 90 min. El disolvente se retir6 al vacio, se
afnadiéo EtOAc (400 ml) y la mezcla se lavé con NaOH 2 N (2 x 250 ml) y salmuera. La fase organica se sec6 sobre
MSOQ; se filtr6 y se evapord para obtener el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo (11,78 g,
93%). EM (m/e): 367 (M+1).

Procedimiento alternativo: Las Etapas 6 y 7 se combinaron para formar clorhidrato de 5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)-4-((piperidin-4-iloxi)metil)isoxazol
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Se enfrid6 una solucidon de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (352 g, 1,75 mol) y 18-
corona-6 (463 g, 1,75 mol) en THF entre 0 °C y 5 °C. Se afiadi6 terc-butdxido potéasico (268 g, 2,39 mol) mientras se
mantenia la temperatura entre 0 °C y 10 °C. La mezcla resultante se enfrié de -10 °C a -5 °C. Se afiadié una solucion
al 40% en peso de 4-bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol en THF (1,38 kg, 1,59 mol) mientras se
mantenia la temperatura entre -5 °C y 0 °C. Se dejo6 que la mezcla se calentara de 15 °C a 25 °C y se agit6 durante 2
h. Se enfrié de 0 °C a 5 °C, y se afiadi6 gota a gota agua mientras se mantenia la temperatura entre 0 °C y 10 °C. Se
afiadio acetato de etilo (3,5 1) y salmuera (5,5 I). Las fases se separaron y se extrajo la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x 2,5 I). Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera (3 x 5,5 I). La fase organica se concentro al
vacio, dando aproximadamente 1,5 | del volumen total, proporcionando una solucion de éster terc-butilico del acido
4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidina-1-carboxilico en bruto. Se afiadid6 mas cantidad de
acetato de etilo (3,0 I). La solucién se enfrié de 0 °C a 5 °C. Se afiadié6 HCI(gaseoso) (319 g, 8,75 mol) mientras se
mantenia la temperatura entre 0 °C y 5 °C. Se dejo calentar de 15 °C a 25 °C y se agit6 durante 4 h. La mezcla al
vacio se concentré, dando aproximadamente 1,2 | del volumen total. El sélido resultante se filtré y se lavd con
acetato de etilo frio (2 x 0,6 I). Se secd, proporcionando 506 g (79%) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanquecino. p.f. 200-202 °C (calorimetria diferencial de barrido).

Etapa 8

Acido 6-bromo-indolo-3-carboxilico

AQTCO"’H
Br \

N
H

Se afiadi6 lentamente bromo (49,58 g. 3100 mmol) a una suspension de color blanco de acido indol-3-carboxilico
(50 g, 3 10 mmol) en 500 ml de &cido acético a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. El sélido formado se filtr6 y se secé al vacio durante 3 horas, proporcionando 45 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (60%). EM (m/e): 240 (M+1)

Etapa 9

Ester metilico del &cido 6-bromo-1H-indolo-3-carboxilico

Br o

Iz

Se afiade lentamente cloruro de acetilo (29,43 g, 374 mmol) a temperatura ambiente a una solucién de acido 6-
bromo-indolo-3-carboxilico (45 g, 187,46 mmol) en 500 ml de metanol y la solucién resultante se agité a 65 °C
durante una noche. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente. En la refrigeracion aparecié un precipitado de
color blanco. Después de agitar 2 h a temperatura ambiente, el sélido se retir6 por filtracién y se secé al vacio. Se
obtuvieron 34,4 g (72%) el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro. EM (m/e): 254 (M+1)

Etapa 10

Ester metilico del 4cido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Br—Qjcone

N
/

A una mezcla de 25 g (98,39 mmol) de éster metilico del acido 6-bromo-1H-indolo-3-carboxilico y 27,20 g (196
mmol) de carbonato potasico en 300 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente se le afiadié yoduro de metilo (20,95
g, 147,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente se evapora, se
afiaden 500 ml de agua y la fase organica se extrajo con (3 x 300 ml) acetato de etilo. Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por
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cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 8:2 de hex/EtOAc. El compuesto del titulo (23,3 g (88%)) se obtuvo
en forma de un soélido de color pardo. EM (m/e): 268 (M+1).

Procedimiento alternativo: Se afiadio carbonato de dimetilo (1,3 I, 12,4 mol) a una mezcla de éster metilico del acido
6-bromo-1H-indolo-3-carboxilico (1,3 kg, 5,1 mol) y carbonato potasico (1,41 kg, 10,2 mol) en DMF (6,0 I) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté 130 °C y se agit6 durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
~3 °C y se afiadio agua enfriada con hielo (6 1). El solido resultante se filtré, se lavdé con metanol (2 1) y se secd en
una estufa de vacio, proporcionando 1,1 kg (82%) del compuesto del titulo.

Etapa 11

Ester metilico del acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxil]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico

c Cl o

Un matraz de fondo redondo cerrado herméticamente de 250 ml en una atmésfera de nitrégeno se cargé con 4-[5-
ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidina (15 g, 40,84 mmol), éster metilico del acido 6-bromo-1-
metil-1H-indolo-3-carboxilico (15,33 g, 57,18 mmol); carbonato potasico (11,29 g, 81,68 mmol), yoduro de cobre (l)
(3,11 g, 16,34 mmol), y prolina (1,88 g, 16,34 mmol) en 80 ml de dimetilsulféxido. La mezcla de reaccion se calent6 a
120 °C durante 16 h. Después, se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivd con agua (200 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 150 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y
se evaporaron. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando de 8:2 a 1:1
de hex/EtOAc como sistema de eluyente, para obtener 9,8 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (43%). EM (m/e): 554 (M+1)

Etapa 12

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

10 CO_H
N
Ci /

Cl

En un matraz de fondo redondo de 500 ml en una atmdsfera de nitrégeno, que contenia una solucion de 9 g (16,23
mmol) de éster metilico del acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-
indolo-3-carboxilico en 80 ml de metanol, 80 ml de THF y 30 ml de dioxano, se afiadié6 KOH 2 N (40 ml, 81,16 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se diluyé con 100 ml de agua y se lavé con MTBE. La fase
acuosa se acidifica (pH 5) mediante la adicion de HCI 2 N, después, se extrajo con CH.Cl; (3 x 150 ml). Los
extractos organicos se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se evaporaron, produciendo un sélido de color verde
claro que se recristaliz6 en MeOH/CH3CN (6,05 g (70%)). EM (m/e): 540 (M+1).

Procedimientos alternativos:
Etapa 10A

6-Bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilato de terc-butilo
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ot

A\
Br N
\

Se disolvio éster metilico del acido 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico (17,16 kg, 63,98 mol) en tolueno (134,5
kg) en una atmésfera de nitrégeno. Se agité durante al menos 15 minutos. Se afiadié sulfato de magnesio para el
secado y carbon para decolorar la solucién y se agité durante al menos 30 minutos. La mezcla se filtr6. Se disolvid
terc-butdxido sodico (21,5 kg, 223,70 mol) en tolueno (43,7 kg) en una atmésfera de nitrégeno. A la solucion de terc-
butéxido sddico se le afiadié una mezcla de solucion de material de partida y la mezcla de reaccién se calento
lentamente durante aproximadamente 2-3 horas a una temperatura de 105-108 °C y se mantuvo la temperatura
durante 30-60 minutos. Se sigui6 del andlisis por hasta que no se observé material de partida. La reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se interrumpié la mezcla en agua (177,2 kg) enfriada a 0-10 °C. La mezcla de reaccién se
agité durante al menos 30 minutos y la fase acuosa y la emulsién se separaron. La mezcla organica se lavé con
salmuera (2 x 47,7 kg) manteniendo la emulsién con el lavado de salmuera acuosa. La capa acuosa combinada se
lavo con tolueno (2 x 29,9 kg). La capa orgéanica y cualquier emulsion se filtraron a través de tierra de diatomeas. La
torta de filtro se lavo con tolueno (6,1 kg). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 47,7 kg).
Se afiadieron sulfato de magnesio (7 kg) y carbén (850 g) y se agité durante 30 minutos. La mezcla se filtré y se
concentré el filtrado a 50-55 °C, dando el volumen agitable inferior. El calentamiento se discontinud y a la mezcla se
le afiadié heptano (47,3 kg). La suspensién se enfrid a 0-5 °C durante al menos 2 horas y los sélidos se recogieron
por filtracién. Los sélidos se aclararon con heptano enfriado a 0-5 °C. Los sélidos se secaron a 30-35 °C durante 12-
72 horas al vacio, dando 13,110 kg (66%) del compuesto del titulo.

Etapa 10B

6-Yodo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilato de terc-butilo

o I~

O
\
N
\

Se afiadi6 6-bromo-1-metil-1H-indolo-3-carboxilato de terc-butilo (25,87 kg, 83,4 mol) a 1,4-dioxano (187,3 kg) en
una atmésfera de nitrégeno. A la mezcla de reaccion se le afiadieron yoduro sédico (25 kg, 166,79 mol), yoduro de
cobre (3,2 kg, 16,80 mol), N,N'-dimetiletilendiamina (2,9 kg 32,90 mol) y se calenté a reflujo (~102 °C) durante 36-48
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a través de 2 filtros en linea en serie, (1 pm y 0,45 um
respectivamente) en un reactor seco del tamafio apropiado, y se aclaré con dioxano (2 x 5,4 kg). Se afiadieron
yoduro sddico (12,5 kg, 83,39 mol), yoduro de cobre (1,6 kg, 8,4 mol) y N,N'-dimetiletilendiamina (1,5 kg, 17,02 mol)
y la mezcla se calentd a reflujo durante 36-48 horas. A la mezcla de reaccion enfriada a 15-30 °C se le afiadié agua
(417 kg), y se agité al menos durante 1 hora a temperatura ambiente. Los solidos se recogieron por filtracién y se
lavaron con agua. Los soélidos se afiadieron a acetato de etilo (188,1 kg) y se agitaron durante 30 minutos. Los
sélidos no disuelto se retiraron por filtracion a través de un filtro de placa con un lecho de un filtro de polipropileno y
el filtrado se filtr6 a través de 2 filtros en linea en serie (1 um y 0,45 um, respectivamente). Los solidos se lavaron
con acetato de etilo (2 x 11,3 kg) y el filtrado se filtr6 a través de 2 filtros en linea en serie (1 um y 0,45 pm,
respectivamente) en el filtrado original. La fase organica se lavé con una solucién acuosa de amoniaco/agua (2 x
81,7 kg, se agitd durante al menos 30 minutos, y se separd. Se repitio si la fase de amoniaco acuoso no era incolora.
Se lavé con salmuera (57,8 kg), se agit6 durante al menos 15 minutos y se separ6. Se afiadi6 sulfato de magnesio
(6 kg) y carbon (500 g) y se agitdé durante 20 minutos. La mezcla se filtr a través de 2 filtros en linea en serie (1 pm
y 0,45 um, respectivamente) en un reactivo seco del tamafio apropiado y el reactor se aclardé con acetato de etilo (2
x 11,7 kg) con la filtracién posterior a través de los 2 filtros en linea. Los filtrados combinados se concentraron a una
temperatura de 35-40 °C, dando un volumen agitable inferior. Se afiadi6 metanol (26,4 kg) y se concentré, dando un
volumen agitable inferior. Se afiadié metanol (66 kg), se enfrié a 0-10 °C y el sélido se recogié por filtracion. Se
afiadio el sdlido al metanol (197,9 kg) y se calenté a reflujo hasta que se obtuvo una solucién transparente. Se enfrié
a 0-5 °C durante 2-3 horas y se agit6 durante al menos 2 horas. Los sélidos se recogieron por filtracion, el reactor se
aclaré con metanol (2 x 13,2 kg), se enfri6 con metanol a 0-5 °C y se us6 para aclarar los sélidos filtrados. Los
sélidos se secaron a 35-40 °C durante 12-72 horas al vacio, dando 16,412 kg (55%) del compuesto del titulo.

Etapa 11A
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6-(4-{[3-(2,6-diclorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-illmetoxi}piperidil)-1-metilindolo-3-carboxilato de terc-butilo

Se afiadio clorhidrato de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-[(piperidin-4-iloxi)metillisoxazol (15,609 kg, 38,66 mol) a
tolueno (229,5 kg) en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié 6-yodo-1-metilindolo-3-carboxilato de terc-butilo (18,0
kg, 50,39 mol) y terc-butéxido sddico (9,3 kg, 96,76 mol) y se calenté a 55-60 °C durante al menos 1 hora. Se
afiadieron 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (304 g, 0,77 mol) y tris(dibencilideno acetona)dipaladio,
Pd.dbas, (354 g, 0,39 mol) y se calentd la mezcla a 55-60 °C. No se dejé que la temperatura se elevara por encima
de 65 °C. Se siguio del andlisis por TLC hasta no se observé material de partida (clorhidrato de 5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)-4-[(piperidin-4-iloxi)metillisoxazol). El calentamiento se discontinud, se afiadié agua (31,2 kg) y la mezcla
se enfri6 a 15-30 °C. Las fases se separaron, la fase acuosa y la emulsion se filtraron a través de tierra de
diatomeas. La torta de filtro se lavo con tolueno (2 x 5,4 kg) y los lavados se combinaron con los filtrados acuosos.
Se agitaron durante 10 minutos y las fases se separaron. La fase organica se combiné con la fase organica original.
La fase acuosa se extrajo de nuevo con tolueno (13,5 kg). Los productos organicos se combinaron y se lavaron con
salmuera (2 x 30,3 kg) y las fases se separaron. A la fase organica se le afadieron sulfato de magnesio (5,0 kg) y
carbon (800 g) y se agité durante 20 minutos. La mezcla se filtr6. La torta de filtro se aclaré con tolueno (5,4 kg) y los
productos organicos se combinaron. Se afiadio gel de silice (7,0 kg) y se agité durante 20-30 minutos. Se afiadio gel
de silice derivado con tiol (6,2 kg) y se agité durante al menos 15 horas. Los sélidos se filtraron. La torta de filtro se
lavé con tolueno (2 x 10,8 kg) y los lavados se combinaron con el filtrado. Los lavados se concentraron a 50-55 °C,
dando un volumen agitable inferior. Se enfriaron a 15-30 °C y se afiadié heptano (22,3 kg) en una corriente fina. Se
agité durante 30-60 minutos. Se afiadié heptano (21,3 kg) en una corriente fina y se agité durante al menos 1 hora.
Se enfrié a 0-5 °C y se agité durante 1-2 horas. Los s6lidos se recogen por filtracion. La torta de filtro se lavo con
heptano (2 x 4,2 kg) enfriado a 0-5 °C. Los soélidos se secaron a 50-55 °C durante 12-72 horas al vacio. Se
afnadieron sélidos secos a tolueno (45,7 kg) y se calentaron hasta que se obtuvo una solucién transparente. Se
enfrié a 15-30 °C y se afiadié heptano (36,2 kg). Se agit6 durante 30-90 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié
heptano (18,1 kg) y se agité durante 30-90 minutos. Se repitié la adicion de heptano (18,1 kg) y se agité durante 1-2
horas. La suspension se enfrid a 0-5 °C y se agit6 durante 30-90 minutos. Los sélidos se recogieron por filtracion. La
torta de filtro se lavé con heptano (2 x 9,0 kg) enfriado a 0-5 °C. Los sélidos se secaron a 50-55 °C durante 12-72
horas al vacio. Se afadieron los sélidos secos a metanol (118,6 kg) y la suspension se calento a reflujo durante 30-
60 minutos. La suspensién se enfrio a 0-5 °C y se agité durante 30-60 minutos. Los solidos se recogieron por
filtracion. La torta de filtro se lavo con metanol (16,9 kg) enfriado a 0-5 °C. Los sdlidos se secaron a 45-50 °C durante
12-72 horas al vacio, dando 19,102 kg (89%) del compuesto del titulo.

Etapa 12A

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

Ci Ci

/ OH

A &cido férmico (116,5 kg) se le afiadieron 6-(4-{[3-(2,6-diclorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-illmetoxi}piperidil)-1-
metilindolo-3-carboxilato de terc-butilo (19,102 kg. 34,45 mol) en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se agité a
20-30 °C durante 24-72 horas. Se siguié de HPLC hasta que no se observd material de partida. Se afiadié6 agua
(286,5 kg) y se agit6é durante al menos 1 hora. Se afiadio agua (133,7 kg) y se agité durante al menos 30 minutos, se
repiti6 con una adicion adicional de agua (133,7 kg) con agitacion durante al menos 30 minutos. Los sélidos se
recogieron por filtracion y la torta de filtro se aclaré con agua (3 x 30 kg). Los s6lidos humedos se afiadieron a
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metanol (75,5 kg) y la suspensién se agitd durante al menos 12 horas. La suspension se enfrid a 0-5 °C y se agitd
durante al menos 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracion. Los sélidos se lavaron con una solucién de metanol
(9,1 kg) y agua (1,1 kg) enfriada a 0-5 °C y se repiti6. Los sélidos se secaron a 50-55 °C durante 12-72 horas al
vacio. Los solidos se afiadieron a acido férmico (28,5 kg) y agua (2,3 kg) y se agitaron durante 10-20 minutos. La
mezcla se filtr6. Se afiadié agua (49,7 kg) y se agit6 durante 30-60 minutos. Se afiadié agua (2 x 36,6 kg) y se agitd
durante al menos 30 minutos. Los solidos se recogieron por filtracion y se aclararon con agua (3 x 15,9 kg). Los
sélidos recogidos se afiadieron a metanol (58,2 kg). Se agitaron durante al menos 12 horas, se enfriaron a 0-5 °C y
se agitaron durante al menos 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracién. Los sélidos se lavaron con una solucién
de metanol (8,1 kg) y agua (1,1 kg) enfriada a 0-5 °C, se repitié una vez. Los sdlidos recogidos se afiadieron a una
solucion de metanol (115,6 kg) y agua (14,6 kg). La suspensién se calenté a reflujo durante 2-3 horas, se enfri6 a 0-
5 °C y se agit6 durante 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracion. Los sélidos se lavaron con una solucion de
metanol (17,3 kg) y agua (2,2 kg) enfriada a 0-5 °C, se repitié una vez. Los sélidos recogidos se secaron a 60-65 °C
durante 12-72 horas al vacio, dando 13,584 kg (73%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 33

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxil-azepan-1-il}-benzoico

o)

Sy
N

C Cl

OH

Etapa |

2,6-Dicloro-benzaldehido oxima

OH
=N

Cl Cl

Se afladi6 gota a gota hidroxido sodico 3 N (3,14 |, 9,43 mol) a una suspension agitada de clorhidrato de
hidroxilamina (675,55 g, 9,43 mol) en 0,5 | de agua a 0 °C. A esta mezcla se le afiadié gota a gota una suspension
de 2,6-diclorobenzaldehido (1500 g, 8,57 mol) en 7,5 | de etanol y la reaccion se calenté a 90 °C durante una noche.
La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y después se concentré a sequedad. El sélido se tritur6 en una mezcla
de H,O/EtOH, 10:1 (4,4 1), se filtré y se seco a alto vacio a 45 °C durante una noche. Se obtuvieron 1621,78 g del
compuesto del titulo (99%) en forma de un sélido de color blanco. EM (m/e): 190 (M+1)

Etapa 2

2,6-Dicloro-benzaldehido cloro-oxima

OH
Cln =N

Ci Ci

Se afiadié gota a gota N-clorosuccinimida (1162 g, 8,53 mol) en DMF (4,5 |) una soluciéon de 2,6-dicloro-
benzaldehido oxima (1621,78 g, 8,53 mol) en DMF (5,3 I) calentada a 40 °C (la adicion se completé durante
aproximadamente 6 horas). La mezcla se agité durante 1 h a esta temperatura. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se vertio sobre H,O (30 1) a 0 °C y se extrajo con MTBE (36 I). La fase organica se lavé con salmuera, se
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sect sobre NaxSO., se filtrd y se evapor6 a sequedad (a 30 °C). El producto en bruto, en forma de un aceite sélido,
se trituré en 1 | de hexano y el sélido formado se filtr6 y se secé al vacio, obteniendo el compuesto deseado (1440,9
g. rendimiento del 75%). EM (m/e): 224 (M+1)

Etapa 3

Ester metilico del 4cido 5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico

Se afiadi6 trietilamina (1,82 1, 12,84 mol) a éster metilico del acido 3-ciclopropil-3-oxo-propidnico (913 g, 6,42 mol) y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después, la mezcla se enfrié a aproximadamente 10
°C y se afiadié lentamente una suspensién de 2,6-diclorobenzaldehido cloro-oxima (1440,9 g, 6,42 mol) en EtOH
(3,2 1) (la temperatura interna no excedié de 24 °C). Después de la adicion, la reaccién se agité durante una noche a
temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con EtOAc (5,3 1) y se lavd con agua (1,7 ). Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 ). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;S0O;4 (anhid.), se filtraron y se concentraron a aproximadamente el 10% de su volumen total. El precipitado
formado se filtrd, se tritur6 con éter (2 I) y se sec6é al vacio, obteniendo el compuesto del titulo (1275,36 g,
rendimiento del 64%) en forma de un sdlido de color blanco. EM (m/e): 312 (M+1).

Etapa 4

[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol

Z\o
e~

OH

Cl Cl

Se afiadi6é gota a gota hidruro de diisobutilaluminio 1 M/tolueno (4,62 1, 4,62 mol) a una solucién agitada de éster
metilico del acido 5-ciclo-propil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-carboxilico (687,14 g, 2,20 mol) en THF (4,41) a 0 °C.
La reaccion se agito6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 metanol (150 ml) sobre la mezclaa 0 °C y
se agitd durante 10 min. Después, se afiadio agua (2,2 1) y EtOAc (4,3 I). El precipitado formado se filtré a través de
celite y todos los disolventes se retiran al vacio. El sélido se tritur6 en 1 | de hexano y se sec6 por filtracién al vacio
para obtener el compuesto del titulo (534,7 g, rendimiento del 85%) en forma de un sélido de color blanco. EM (m/e):
312 (M+1)

Etapa 5

4-Bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol

O

ri\\ Br

Cl Cl
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A una solucién de 30 g (105,58 mmol) de [5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-il]-metanol en 210 ml de
diclorometano se afiadieron 41,96 g (158 mmol) de trifenilfosfina. La mezcla resultante se enfrié en un bafio de hielo
(aproximadamente 0-10 °C) y se afiadié en porciones a tetrabromuro de carbono (53 g, 158,37 mmol). La reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord, obteniendo un aceite de color naranja que se
purificé sobre cromatografia en columna sobre gel de silice usando Hexanos a 8:2 de hex/EtOAc como eluyente,
obteniendo 33 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (90%). EM (m/e): 346 (M+1).

Etapa 6

Ester terc-butilico del 4cido 4-oxo-azepano-1-carboxilico

Q)
s

A una solucién de monoclorhidrato de hexahidro-4H-azepin-4-ona (4,87 g, 32,55 mmol), en 40 ml de 1,4-dioxano se
le afiadieron 8,06 g (35,80 mmol) de dicarbonato de di-t-butilo. La suspensién resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos seguido de la adicién de una suspensién de carbonato sédico de 2,07 g (19,53 mmol)
en agua. La mezcla resultante se agit6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y el disolvente se retiré a presion reducida. El residuo se diluyé y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron, obteniendo un aceite de color
naranja que se purificé sobre cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con 7:3 de Hexanos/ EtOAc),
proporcionando 6,51 g del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (93%). EM (m/e): 214 (M+1).

Etapa 7

Ester terc-butilico del &cido 4-hidroxi-azepano-1-carboxilico

A una solucién de 1 g (4,69 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-oxo-azepano-1-carboxilico), en 2 ml de metanol
y 8 ml de THF, se le afade tetrahidroborato sédico a 0 °C (bafio de hielo) (0,18 g, 4,69 mmol). La mezcla resultante
se agitd a 0 °C durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiade a 0 °C (bafio de hielo) una solucion de HCI (1 N) (2
ml), después el disolvente se retird y la suspension resultante se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (250 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron (Nap;SO.), se filtraron y se concentraron, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,95 g, 94%). EM (m/e): 216 (M+1).

Etapa 8

Ester terc-butilico del &cido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano-1-carboxilico

O

yene
o IS

A una solucion de 36,11 g (167,7 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-azepano-1-carboxilico en 300 ml de
tetrahidrofurano a 0 °C (bafio de hielo) se le afiadieron 18-corona-6 (63,43 g, 237,58 mmol) y terc-butdxido potasico
(28,06 g, 250,04 mmol). La mezcla resultante se agité durante 20 min a temperatura ambiente en una atmésfera de
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nitrégeno, seguido de la adicién de una solucion de 48,5 g ( 139,75 mmol) de 4-Bromometil-5-ciclopropil-3-(2,6-
dicloro-fenil)-isoxazol en 100 ml de tetrahidrodrofurano durante un periodo de 1 hora. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente en una atmadsfera de nitrégeno durante 12 horas. A la mezcla de reaccién se le afiadié agua
(200 ml) y el disolvente se retird a presion reducida. El aceite de color pardo resultante se diluyé con EtOAc (2 x 250
ml) y se lavé con salmuera (2 x 150 ml). La fase organica se sec6 (Na;SO.), se filtr6 y se concentrd, proporcionando
un producto en bruto que se purificé sobre cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyendo con 8:2 de
Hexanos/EtOAc), obteniendo 56 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color blanco/amarillo. (83%).
EM (m/e): 481 (M+1).

Etapa 9

4-[5-Ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano

Una solucién de 56 g (116,32 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-azepano-1-carboxilico en 150 ml de diclorometano a 0 °C (bafio de hielo) se tratdé con acido trifluoroacético
(150 ml, 1,98 mol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrogeno durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se concentré. El producto en bruto se disolvié con EtOAc (300 ml), se lavo con una solucion de
NaOH 2 N (2 x 100 ml) y se lavé con salmuera (1 x 100 ml). Los extractos organicos se secaron (NaSO.), se
filtraron y se concentraron, proporcionando 38 g del compuesto deseado en forma de un aceite de color amarillo
(86%). EM (m/e): 381 (M+1).

Etapa 10

Ester etilico del &cido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}benzoico

0
N

o O‘q
o
N
0

A una solucion de 16 g (42 mmol) de 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepano en 40 ml de
dimetilsulféxido se le afiadieron 4-yodobenzoato de etilo (21 g, 67 mmol), prolina ( 2 g, 16,7 mmol) y yoduro de cobre
(I (3,2 g, 16,7 mmol). La mezcla resultante se desgasificé con nitrégeno seguido de la adicién de carbonato potasico
(11,6 g, 84 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 14 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se inactivé con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc, los productos organicos se secaron sobre MgSQOsa,
se filtraron y se concentraron, proporcionando un producto en bruto que se purificéd sobre cromatografia en columna
sobre gel de silice (Eluyendo con 8:2 de Hexanos/EtOAc), obteniendo 17 g del compuesto racémico del titulo.

O

El material racémico se sometié a purificacién quiral (columna Chiralpak™, hex-DMEA (0,2%)/IPA, 6:4 como
eluyente), proporcionando 8,28 g del isémero quiral deseado (isémero B). EM (m/e): 529 (M+1).

Etapa 11

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}benzoico
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A una solucién de 8,28 g (15,64 mmol) de éster etilico del acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico (Isémero B) en 50 ml de etanol y 150 ml de tetrahidrofurano, se le afiadié hidréxido
potasico (55,16 g, 78,19 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 60 °C durante 14 horas. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se acidifico con HCI 2 N a pH 5-6. El disolvente se retiré al vacio, la suspensién resultante
se diluyé con CHCl, (150 ml) y se lavé con agua (2 x 80 ml). La fase orgéanica se sec6 (MgSQa), se filtré y se
concentrd, proporcionando 7,76 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (98%). EM (m/e):
501 (M+1).

Ejemplo 34

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzo[d]isotiazol-3-carboxilico

o)
N J__o S
N OH
cl cl —Qﬁ\)\
&N

Preparaciéon del Intermedio 34A: 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-
iNbenzo[dlisotiazol-3-carboxilato de metilo

o]
N ) o {
c C”W ]
Cl S’N

A un matraz secado al horno purgado con argén se le afadieron 4-((azepan-4-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol (0,51 g, 1,34 mmol), 6-bromobenzo[d]isotiazol-3-carboxilato de metilo (0,30 g, 1,10 mmol),
carbonato de cesio (0,51 g, 1,56 mmol), X-Phos (0,04 g, 0,084 mmol), xileno (10 ml) y Pd»(dba)s (0,025 g, 0,028
mmol). La mezcla se purg6 con argén y se calentd a 130 °C hasta que los materiales de partida se consumieron
segun se confirmé por TLC. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtré a través de celite y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con
6:4 de hexano/acetato de etilo, dando 0,30 g (47,0%) del compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanquecino. EN/JEM m/z 571,11 (M+1).

Etapa |

Los compuestos enumerados en la TABLA 4 se prepararon basicamente como se ha descrito en el Ejemplo 34,
Etapa 1 usando la amina y los intermedios de bromuro apropiados (reactivos). Las preparaciones 1y 2 usan S-Phos
(0,075 equiv.) y BINAP (0,075 equiv.) en lugar de X-Phos (0,075 equiv.) - que se usé en todas las demas
preparaciones en la Tabla 4.
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TABLA 4
PI”\(;.‘OD. Nombre Datos
4-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-I-il)-2-metilbenzoato EN/EM (M+1)
35A .
de metilo 529,16
3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il) benzoato de EN/EM (M+1)
36A .
metilo 515,12
37A 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)
indazol-3-carboxilato de metilo 571,13
5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan- 1-il)benzo[b]tiofeno-2- EN/EM (M+1)
38A : .
carboxilato de metilo 571,09
5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H-indolo- EN/EM (M+1)
39A - .
2-carboxilato de metilo 568,26
6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzo[b]tiofeno-2- EN/EM (M+1)
40A : .
carboxilato de metilo 571,12
6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H-indolo- EN/EM (M+1)
41A - .
2-carboxilato de metilo 568,25
4-(4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol-5-il)metoxi)azepan-1-il)benzoato de EN/EM (M+1)
42A .
metilo 516,15
4-(4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metoxi)azepan-1-il)benzoato EN/EM (M+1)
43A .
de metilo 517,15
4-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzoato EN/EM (M+1)
44A :
de metilo 522,10
45A 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil- EN/EM (M+1)
1H-indolo-3-carboxilato de metilo 584,30
46A 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1- EN/EM (M+1)
il)benzo[b]tiofeno-3-carboxilato de etilo 601,26
Etapa 2

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzo[d]isotiazol-3-carboxilico

Se afiadié hidréxido potasico (0,118 g, 2,10 mmol) a una solucién de 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)azepan-1-il)benzo[d]isotiazol-3-carboxilato de metilo (0,30 g, 0,52 mmol) en etanol (2 ml) y
tetrahidrofurano (6 ml). La mezcla se agité a 60 °C durante 24 h y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en
agua (8 ml), se acidificé a pH-5 con HCI 1 N y se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Los extractos organicos se
secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporé al vacio, dando 0,15 g (51,0%) del compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanquecino. EN/JEM m/z 558,06 (M+1).

Los compuestos enumerados en la TABLA 5 se prepararon basicamente como se ha descrito en la preparacion del
Ejemplo 34, Etapa 2, usando los ésteres de las preparaciones 35A-46A.
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TABLA 5
E{; Nombre Datos
Acido 4-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-2- EN/EM (M+1)
35 . .
metilbenzoico 514,14
36 Acido 3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzoico EN/5EO|\£ (1'\£+1)
Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)
37 . -
indazol-3-carboxilico 555,22
Acido 5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)benzo[b] EN/EM (M+1)
38 - -
tiofeno-2-carboxilico 557,11
Acido 5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)
39 : e
indolo-2-carboxilico 554,25
20 Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1- EN/EM (M+1)
il)benzo[b]tiofeno-2-carboxilico 557,07
Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1-il)-1-metil-1H- EN/EM (M+1)
41 : e
indolo-2-carboxilico 554,17
42 Acido 4-(4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-pirazol-5-i)metoxi)azepan-1-il)benzoico EN/SEO'\Q (1'\£+1)
Acido 4-(4-((1-(2,6-diclorofenil)-4-isopropil-1H-1,2,3-triazol-5-i)metoxi)azepan-1- EN/EM (M+1)
43 > ;
il)benzoico 503,16
a4 Acido 4-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1- EN/EM (M+1)
il)benzoico 517,18
45 Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi)azepan-1-il)-1- EN/EM (M+1)
metil-1H-indolo-3-carboxilico 570,27
46 Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)azepan-1- EN/EM (M+1)

il)benzo[b]tiofeno-3-carboxilico

573,07
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula
en la que:

R3b
O
/
. Ny \ 0 iCHZ)‘*
R
X~Arl—cooH
RZ
gesl1l02;

R!es cloro, fluoro, o trifluorometoxi;

R’ es hidrégeno, cloro, fluoro, o trifluorometoxi;

R* es trifluorometilo, ciclopropilo o isopropilo;

X es Co N, con la condicién de que cuando X es C, g sea 1;

Ar' se selecciona entre el grupo que consiste en benzoisotiazolilo, benzotienilo, indazolilo, indolilo, naftilo, fenilo
y piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con metilo o fenilo; o una sal o enantiomero farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' es cloro o trifluorometoxi y R es hidrégeno o cloro;
0 una sal o enantimero farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que Ar' es 6-benzoisotiazolilo,
5-benzotienilo, 6-benzotienilo, 6-indazolilo, 5-indolilo, 6-indolilo o 4-fenilo, cada uno opcionalmente sustituido con
metilo; o una sal o enantiémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R! es cloro o trifluorometoxi; R* es hidrégeno o cloro;
R® es ciclopropilo; X es C o N y el grupo Ar' es 4-fenilo, 2-piridinilo, 6-indolilo o 6-benzotienilo, cada uno
opcionalmente sustituido con metilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:

Acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico,

Acido 5-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico,

Acido 5-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-bifenil-2-carboxilico,

Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-naftaleno-1-carboxilico,

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-3-metil-benzoico,

Acido 4-{4-[5-sopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-benzoico,

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-benzoico,

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-2-metil-benzoico,

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-2-metil-benzoico,

Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-iimetoxi]-piperidin-1-il}-2-metil-benzoico,

Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-benzoico,

Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico,
Acido 6-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico,

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico,
Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
Acido 4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carboxilico,
Acido 4-{4-[3-(2,6-dicloro-fenil)-5-isopropil-isoxazol-4-ilmetoxi]-piperidin-1-il}-3-metil-benzoico,

Acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico,

Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico,
Acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzo[b]tiofeno-3-carboxilico,
Acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-benzoico,

Acido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-benzoico,

Acido trans-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4- ilmetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indol-3-
carboxilico, y
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Acido cis-6-{4-[5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi-fenil)-isoxazol-4-iimetoxi]-ciclohexil}-1-metil-1H-indolo-3-
carboxilico;

0 una sal o enantimero farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es acido 4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
5 ilmetoxi]-azepan-1-il}-benzoico

0
/
N \ o\o
N
cl cl
OH

O

0 una sal o enantimero farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es &cido trans-4-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-
isoxazol-4-ilmetoxi]-ciclohexil}-benzoico

o}
Qe
A W
! OH
N =
Cl
Cl

0 una sal o enantibmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

10

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es acido 6-{4-[5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-fenil)-isoxazol-4-
ilmetoxi]-piperidin-1-il}-1-metil-1H-indolo-3-carboxilico

S RO
Cl Ci
/ (e}
N
/

15 0 una sal o enantimero farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo, diluyente o excipiente.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en terapia.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su uso en el tratamiento de
20 dislipidemia y enfermedades relacionadas.
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