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DESCRIPCION
Agonistas de receptores de esfingosina-1-fosfato

La presente invencion se refiere, en general, a compuestos heterociclicos Gtiles como agonistas de S1P+. En el
presente documento, se proporcionan compuestos heterociclicos, composiciones que comprenden dichos
compuestos y métodos para su uso. La invencion ademés se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos un compuesto de acuerdo con la invenciéon que son Utiles para el tratamiento de afecciones
relacionadas con el agonismo de S1P4, tales como enfermedades autoinmunitarias y enfermedad vascular.

Se ha demostrado que la esfingosina-1-fosfato (S1P) induce muchos efectos celulares, incluidos los que producen
agregaciéon plaquetaria, proliferacion celular, morfologia celular, invasion de linfocitos Tumorales, células
endoteliales y quimiotaxis leucocitaria, angiogénesis in vitro de células endoteliales y trafico de linfocitos. Por tanto,
los receptores de S1P son buenas dianas para una amplia variedad de aplicaciones terapéuticas, tales como
inhibicion del crecimiento tumoral, enfermedad vascular y enfermedades autoinmunitarias. La S1P sefala las células
en parte a través de un conjunto de receptores acoplados a proteina G denominados S1P; 0 S1P1, S1P, 0 S1P2,
S1Ps 0 S1P3, S1Ps 0 S1P4 y S1Ps 0 S1P5 (anteriormente denominados EDG-1, EDG-5, EDG-3, EDG-6 y EDG-8,
respectivamente).

La S1P es importante en todo el cuerpo humano, porque también es un regulador principal de los sistemas vascular
e inmunitario. En el sistema vascular, la S1P regula la angiogénesis, la estabilidad vascular y la permeabilidad. En el
sistema inmunitario, la S1P es reconocida como un regulador principal del trafico de los linfocitos T y B. La
interaccion de S1P con su receptor S1P1 es necesaria para el regreso de las células inmunitarias de los érganos
linfoides (tales como el timo y los ganglios linfaticos) al interior de los vasos linfaticos. Por tanto, se mostré que la
modulacion de los receptores de S1P era crucial para la inmunomodulacion y los moduladores de los receptores de
S1P son nuevos agentes inmunosupresores.

El receptor S1P; se expresa en numerosos tejidos. Es el miembro predominante de la familia que se expresa en
linfocitos y desempena un papel importante en el trafico de linfocitos. La regulacién por disminucion del receptor
S1P1 altera la migracién de los linfocitos y su regreso a varios tejidos. Esto tiene como resultado el secuestro de los
linfocitos en los 6rganos linfaticos, de modo que se disminuye el nimero de linfocitos circulantes que son capaces
de migrar a los tejidos afectados. Por tanto, el desarrollo de un agente receptor S1Py que suprime la migracion de
los linfocitos a los sitios diana asociada con procesos autoinmunitarios e inflamatorios aberrantes podria ser eficaz
en una serie de estados de enfermedad autoinmunitaria e inflamatoria.

Entre los cinco receptores de S1P, el S1P; tiene una amplia distribucion y es muy abundante sobre las células
endoteliales, en las que funciona en concierto con S1P3z para regular la migracién, la diferenciacién celular y la
funcion de barrera. La inhibicién de la recirculacion de los linfocitos mediante la modulacion no selectiva del receptor
de S1P produce inmunosupresion clinica y previene el rechazo de transplantes, pero tal modulacién también tiene
como resultado bradicardia transitoria. Los estudios han mostrado que la actividad de S1P; se correlaciona
significativamente con la deplecion de los linfocitos en circulacién. En contraste, el agonismo del receptor S1P3 no es
necesario para la eficacia. En su lugar, la actividad de S1P3 desempefia un papel significativo en la toxicidad aguda
observada de los agonistas no selectivos del S1P, lo que tiene como resultado efectos cardiovasculares indeseados,
tales como bradicardia e hipertensién. (Véase, por ejemplo, Hale y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14:3501 (2004);
Sanna y col., J. Biol. Chem., 279:13839 (2004); Anliker y col., J. Biol. Chem., 279:20555 (2004); Mandala y col., J.
Pharmacol. Exp. Ther., 309:758 (2004).)

Un ejemplo de un agonista de S1P{ es FTY720. Se ha mostrado que este compuesto inmunosupresor FTY720
(documento JPI 1080026-A) reduce los linfocitos en circulacion en animales y seres humanos y que tiene actividad
de modulacién de la enfermedad en modelos animales de rechazo de 6rganos y trastornos inmunitarios. El uso de
FTY720 en seres humanos ha sido eficaz en la reduccién de la tasa de rechazo de érganos en el transplante renal
humano y el incremento de las tasas de remisién en la esclerosis multiple remitente recidivante (véase, Brinkman y
col., J. Biol. Chem., 277:21453 (2002); Mandala y col., Science, 296:346 (2002); Fujino y col., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 305:45658 (2003); Brinkman y col., Am. J. Transplant., 4:1019 (2004); Webb y col., J. Neuroi mmunol.,
153:108 (2004); Morris y col., Eur. J. I mmunol., 35:3570 (2005); Chiba, Pharmacology & Therapeutics, 108:308
(2005); Kahan y col., Transplantation, 76:1079 (2003); y Kappos y col., N. Engl. J. Med., 335:1124 (2006)). Posterior
a su descubrimiento, se ha establecido que FTY720 es un profarmaco, que se fosforila in vivo mediante las
esfingosino quinasas, a un agente mas bioldégicamente activo que tiene actividad agonista en los receptores S1Py,
S1Ps, S1P4 y S1Ps. Es esta actividad sobre la familia de receptores de S1P la gran responsable de los efectos
farmacoldgicos de FTY720 en animales y seres humanos.

En estudios clinicos se ha demostrado que el tratamiento con FTY720 tiene como resultado bradicardia en las
primeras 24 horas de tratamiento (Kappos y col., N. Engl. J. Med., 335:1124 (2006)). Normalmente se piensa que la
bradicardia observada se debe al agonismo en el receptor S1P3. Esta conclusion se basa en una serie de
experimentos con animales y con células. Estos incluyen el uso de animales defectivos en S1P4, que, al contrario
que los ratones de tipo salvaje, no muestran bradicardia tras la administracién de FTY720 y el uso de compuestos
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selectivos de S1P;. (Hale y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 14:3501 (2004); Sanna y col., J. Biol. Chem., 279:13839
(2004); y Koyrakh y col., Am. J. Transplant., 5:529 (2005)).

Las siguientes solicitudes han descrito compuestos como agonistas de S1Pi: el documento WO 03/061567
(publicacion de patente de EE.UU. N® 2005/0070506), el documento WO 03/062248 (patente de EE.UU. N?°
7.351.725), el documento WO 03/062252 (patente de EE.UU. N® 7.479.504), el documento WO 03/073986 (patente
de EE.UU. N? 7.309.721), el documento WO 03/105771, el documento WO 05/058848, el documento WO
05/000833, el documento WO 05/082089 (publicacién de patente de EE.UU. N® 2007/0203100), el documento WO
06/047195, el documento WO 06/100633, el documento WO 06/115188, el documento WO 06/131336, el
documento WO 2007/024922, el documento WO 07/109330, el documento WO 07/116866, el documento WO
08/023783 (publicacién de patente de EE.UU. N° 2008/0200535), el documento WO 08/029370, el documento WO
08/114157, el documento WO 08/074820, el documento WO 09/043889, el documento WO 09/057079, y patente de
EE.UU. N® 6.069.143. Véase también Hale y col., J. Med. Chem., 47:6662 (2004).

Sigue habiendo la necesidad de compuestos Utiles como agonistas de S1P1y que sigan teniendo selectividad por
S1Ps,

Los solicitantes han encontrado potentes compuestos que tienen actividad como agonistas de S1Py. Ademas, los
solicitantes han encontrado compuestos que tienen actividad como agonistas de S1P+y son selectivos sobre S1Ps.
Se ha probado que estos compuestos son Utiles como sustancias farmacéuticas con los valores deseados de
estabilidad, biodisponibilidad, indice terapéutico y toxicidad que son importantes para su capacidad como farmaco.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos heterociclicos, que son Utiles como moduladores de la actividad
S1P4,incluidos estereoisdmeros y sales de los mismos.

La presente invencién también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente intencién o estereoisdbmeros o sales de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Formula (), o esterecisomeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona los compuestos de la presente invencién, o esterecisomeros o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en terapia.

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencion, o esterecisémeros o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de las afecciones relacionadas con el receptor S1P4, tales como enfermedades autoinmunitarias y
vasculares.

Los compuestos de Formula (I) y las composiciones que comprenden los compuestos son agonistas de S1P+, que
son selectivos de la actividad S1P; sobre la actividad S1P4. Los compuestos de Férmula (I) y las composiciones que
comprenden dichos compuestos pueden usarse en el tratamiento, prevencién o curacion de varias afecciones
relacionadas con el receptor S1P4, mientras que reducen o minimizan los efectos secundarios debidos a la actividad
S1P+. Las composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos son Utiles en el tratamiento, la
prevencion o la ralentizacion de la progresion de enfermedades o trastornos en varias areas terapéuticas, tales
como enfermedades autoinmunitarias y vasculares.

Descripcion detallada

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (1):

Roh . & R,

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

mes 102
nes1o02;
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en la que:

W es CHz cuando (m +n) es 20 3; 0

W es CHy, O, o NH cuando (m + n) es 4;

Ri es -(CR4Rqg)asOH, -(CR4R4)aCOOH, -(CR4R4)aC(O)NRcR:, -(CR4Rq)aC(O)NHS(O)z(alquilo  Ci.3),
-(CR4Rq)aC(O)NHS(0)2(arilo) o -(CR4Rq)atetrazolilo;

cada R: es, de forma independiente, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1-2, -OH, alcoxi C1.3 y/0 -NR¢Rg;

Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o alquilo C1.6, 0 Rz y R4 junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos, forman un anillo de 3 a 6 miembros que contienen cero o 1 heteroatomo seleccionado entre Oy N;

Rs es H o alquilo Cy.4;

cada Rs es, de forma independiente, alquilo Cy.3, halo, haloalquilo C1.3, -CN, -OH, alcoxi C1.3 y/o haloalcoxi C1.3;
Aes

Q -0 -N -N
T it O

3 )

Q es un grupo heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heterodatomos seleccionados de forma
independiente entre N, O y/o S, en el que dicho grupo heteroarilo esta sustituido con Ra y cero o 1 Ry, siempre
que cuando A es

QN
I\N/H!

Q no es 2-furanilo, 4-tiazolilo, 4-oxazolilo o 1,2,3-triazolilo;

Ra es alquilo Cz.6, haloalquilo Cz.4, cicloalquilo Cs., tetrahidropiranilo, o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo,
bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de
forma independiente entre N, O y/o S, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados de forma independiente de halo, -CN, -OH, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, haloalquilo Ci.3
y/o haloalcoxi C1-2;

Ry es alquilo Cy-3 0 haloalquilo C1.3, siempre que si Ra es alquilo, Ry es haloalquilo Cy.;

cada R es, de forma independiente, H y/o alquilo C+.4;

cada Ry es, de forma independiente, H, -OH, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4 y/0 alcoxi C1.4;

aescero, 1,20 3;

tescero,1,2,304;y

x es cero, 102;

con la condicion de que se excluyen los compuestos siguientes:

CH,
O*l{l O._OH
z N
/) N
e )\Q\WNE
OH ,
CH,
— (0}
e \-—OH
// \N N
O-N N7\
OH
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Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que mes 1, n
es 1y W es CH.. Un compuesto de esta realizacién tiene la estructura representada por la Férmula (11):

o estereoisémeros o sales del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, A, t y x se definen en el primer aspecto.
Preferentemente, Ry es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1, 2 0 3. Preferentemente, cada Ry es,
de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H o -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que uno de m

ynesiyelotrodemynes2 yWes CH, Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por
la Férmula (I11):

Bk o /R1
A
— Rs Ry \/\

(Rz)t_ (I

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, A, ty x se
definen en el primer aspecto. Preferentemente, R es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1, 2 0 3.
Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, enlaque mes 2yn
es 2. Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Formula (IV):

R

(Re)x !

| OH Rs /—|—\

__ Rs R, |/
(Ro)t (V)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, A, W, ty x
se definen en el primer aspecto. Preferentemente, R1 es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1,2 0
3. Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que m es 2, n
es 2 y W es CH». Un compuesto de esta realizacién tiene la estructura representada por la Férmula (IVa):

R
(Re)x 1
A OHRs |
A </—\> Nx>
Rs R, I
* 7 (R va
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0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, A, ty x se
definen en el primer aspecto. Preferentemente, Ry es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1, 2 0 3.
Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que m es 2, n
es 2 y W es O. Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Formula (IVb):

Rk . F|“
! VAR
A/ \>—'—'>N\_JO
—/ R, R, ™I
T Rk vy

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, A, ty x se
definen en el primer aspecto. Preferentemente, Ry es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1, 2 0 3.
Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que m es 2, n
es 2 y W es NH. Un compuesto de esta realizacién tiene la estructura representada por la Férmula (IVc):

® /"\
Rs Ry \_|J

( 2)t . (IVe)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, A, ty x se
definen en el primer aspecto. Preferentemente, R es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH, en la que a es cero, 1, 2 0 3.
Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H o -CHs. Preferentemente, Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula () o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

Aes

Q__N
Lot

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Férmula (la):
/W@ /R1
5 : LN
Rz

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Q es un grupo heteroarilo
monociclico de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de forma independiente entre N, O
y/o S, en la que dicho grupo heteroarilo esta sustituido con Ray cero o 1Ry, con la condicion de que A no sea

Q

(la)

_N
5ot

Q no sea 2-furanilo, 4-tiazolilo, 4-oxazolilo o 1,2,3-triazolilo; y R+, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, W, m, n, t y x se definen en el
primer aspecto. En esta realizacion, ejemplos de grupos adecuados para Q incluyen tiofenilo, pirrolilo, 3-furanilo,
pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, 2-oxazolilo, 5-oxazolilo, isotiazolilo, 2-tiazolilo, 5-tiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
oxadiazolilo y tiadiazolilo. Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo y 5-tiazolilo.
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Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula () o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

Aes

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Formula (lIb):
R
OH Rs /g@ / !
: A
Rz

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, W, Q,
m, n, t y x se definen en el primer aspecto. En esta realizacion, ejemplos de grupos adecuados para Q incluyen
tiofenilo, pirrolilo, furanilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo y
tiadiazolilo. Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo y 5-tiazolilo.

(Ib)

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

-N
B
Aes Q ©

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Formula (Ic):
R
OH Rs /(/9@ / 1
; < > \
Rz

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Re,W, Q, m, n, t
y x se definen en el primer aspecto. En esta realizacion, ejemplos de grupos adecuados para Q incluyen tiofenilo,
pirrolilo, furanilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo y tiadiazolilo.
Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo y 5-tiazolilo.

(le)

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

Aes

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Férmula (Id):

/ R g e R
\W\RZ)t.(

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, W, Q,
m, n, t y x se definen en el primer aspecto. En esta realizacién, ejemplos de grupos adecuados para Q incluyen
tiofenilo, pirrolilo, furanilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo y

Id)
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tiadiazolilo. Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo y 5-tiazolilo.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que R1 es
-(CR4R4)aOH, -(CR4R4)aCOOH o -(CR4R4)aNR:R¢ en la que a es cero, 1, 2 0 3; y Ry, Rs, R4, Rs, Re, Re, Ra, W, A, m,
n, t y x se definen en el primer aspecto. Preferentemente, Ri es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH. Preferentemente, a
es cero, 1 o 2. Preferentemente, cada Ry es, de forma independiente, H y/o alquilo C+.4, y, mas preferentemente,
cada Ryq es, de forma independiente, H y/o alquilo C1.2. Preferentemente, cada Ry es, de forma independiente, H y/o
-CHgs. Por ejemplo, R+ puede seleccionarse de -(CH2).OH, -(CH2)aCOOH, -C(CH3)>COOH y -(CH2)aNRRc.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Ri es
-(CR4R4)aC(O)NHS(0)2(alquilo C1-3); a es cero, 1,2 0 3;y Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Re, Rg, W, A, m, n, t y x se definen en el
primer aspecto. Preferentemente, cada Ry es, de forma independiente, H y/o -CHs, y, mas preferentemente, cada Rqy
es H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que R1 es
-(CR4Ra)aC(O)NHS(O)2(arilo); a es cero, 1, 2 0 3; y Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Re, Ra, W, A, m, n, ty x se definen en el primer
aspecto. Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H y/o -CHg, y, mas preferentemente, cada Rq es H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Ri es
-(CRgRa)atetrazolilo); a es cero, 1,2 0 3; y Re, Rs, R4, Rs, Re, Re, Rg, W, A, m, n, t y x se definen en el primer aspecto.
Preferentemente, cada Rq es, de forma independiente, H y/o -CHgs, y, mas preferentemente, cada Rq es H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que R1 es
-(CR4R4)aOH, -(CR4R4)aCOOH, -(CR4R4)aC(O)NRcRe, -(CR4R4)aC(O)NHS(O)2(alquilo Ci.3), 0 -(CR4Ra)atetrazolilo; y
cada Ryq es, de forma independiente, H, -OH, alquilo Cs.z, fluoroalquilo C+.3, y/o alcoxi C1.2. Preferentemente, cada Ry
es, de forma independiente, H, -OH, -CHgs, -CF3 y/o -OCHjs; méas preferentemente, cada Rq es H, -OH y/o -CHgs; y
todavia mas preferentemente, cada Rq es H y/o -CHa.

Una realizacién proporciona un compuesto de Formula (I) o estereoisomeros o sales del mismo, en la que cada R»
es, de forma independiente, halo, alquilo C1.4, -CF3, -OH y/o -OCHs; y t es cero, 1, 2 o 3. Preferentemente, cada Rz
es, de forma independiente, F, Cl, -OH y/o alquilo C+.4, y, mas preferentemente, cada R es, de forma independiente,
F, -OH y/o -CHs. Preferentemente, t es cero, 1 0 2, y, mas preferentemente, t es cero o 1.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Rz y R4
son, de forma independiente, H y/o alquilo C1.6. Preferentemente, Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o alquilo
C1.4, mas preferentemente, Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o -CHs, y todavia mas preferentemente, Rs es
Hy Rses H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Rs y R4
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de 3 a 6 miembros que contienen cero o 1
heteroatomo seleccionado entre O y N. Ejemplos de anillos de 3 a 6 miembros con cero heteroatomos incluyen
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano y ciclohexano. Ejemplos de anillos de 3 a 6 miembros con 1 heterodtomo
incluyen oxetano, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, azetidina, pirrolidina y piperidina.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Rses H o
alquilo C+-2. Preferentemente, Rs es H o -CHs, y mas preferentemente, Rs es H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Formula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Rs, Rs y
Rs son, de forma independiente, H y/o alquilo C1-2, preferentemente H y/o -CHs; y todavia mas preferentemente, Rs,
R4y Rs son, cada uno, H.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que cada Rs
es, de forma independiente, alquilo C1.3, halo, haloalquilo C1-2, -CN, -OH y/o alcoxi C1.o. Preferentemente, cada Rg es,
de forma independiente, alquilo Ci-2, F, haloalquilo C+-2 y/o -CN; y, mas preferentemente, H, -CHs y/o -CF3.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que x es cero
o 1. En esta realizacion, preferentemente Rs es alquilo C1.2, F, haloalquilo C1.2 0 -CN; y, mas preferentemente, H,
-CH3, (o] -CF3.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisdbmeros o sales del mismo, en la que Q es un
grupo heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados, de forma independiente entre N, O
y/o S, en la que dicho grupo heteroarilo esta sustituido con Ra y cero o 1 Ry, y siempre que cuando A es
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Q no es 2-furanilo, 4-tiazolilo, 4-oxazolilo o 1,2,3-triazolilo. Ejemplos de grupos heteroarilo de 5 miembros adecuados
incluyen furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazol, isotiazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo y
tiadiazolilo. Preferentemente, Q es un grupo heteroarilo seleccionado entre tiofenilo, pirazolilo e isoxazolilo, en el que
dicho grupo heteroarilo esta sustituido con R, y cero o 1 Ry. Preferentemente, Ry, es propilo o -CF3 siempre que si Ra
es alquilo, Ry es -CFs. Preferentemente, Ra es fenilo o piridinilo. Preferentemente, Ra es fenilo y Ry, es propilo o -CFs.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que R, es
alquilo Ca.4, fluoroalquilo C».3, cicloalquilo Ca.6, tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, bencilo
y , grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados, de forma
independiente, entre N, O y/o S, en la que dicho grupo ciclico esta sustituido con de cero a 3 sustituyentes
seleccionados, de forma independiente, halo, -CN, -OH, alquilo C+.4, alcoxi C1.4, haloalquilo C4-3 y/o haloalcoxi C+-z;
siempre que si Ra es alquilo Cz.4, Ry es haloalquilo C+.3. Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos adecuados
incluyen furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazol, isotiazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo y
tiadiazolilo. Preferentemente, R, es alquilo Co.4, fluoroalquilo Co.3, ciclohexilo, tetrahidropiranilo, o un grupo ciclico
seleccionado entre fenilo, bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 2
heteroatomos seleccionados de forma independiente entre N, O y/o S, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido
con de cero a 3 sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de halo, -CN, -OH, alquilo Cy.4, alcoxi C+-2, -
CF3 y/o -OCF3. Mas preferentemente, R, es alquilo Cs.s, ciclohexilo, -CH>CF3, tetrahidropiranilo, o un grupo ciclico
seleccionado entre fenilo, piridinilo y pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico estd sustituido con de cero a 2
sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de F, ClI, Br, alquilo C1.3, -CF3y/0 -OCHs.

Una realizacién proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que Ry es
alquilo C1.3 o fluoroalquilo Ci.2 siempre que si Ra es alquilo Cy.3, Ry es fluoroalquilo Cy». Preferentemente, Ry, es
alquilo C43 0 -CFs.

Una realizacién proporciona un compuesto de Formula (l) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que: Rz y R4
son, de forma independiente, H y/o alquilo C1.4; Q es un grupo heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene de 1
a 3 heteroatomos seleccionados, de forma independiente, entre N, O y/o S, en el que dicho grupo heteroarilo esta
sustituido con Rs y cero o 1 Rp; Ra es alquilo C.4 0 un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, bencilo y grupos
heteroarilo monociclicos de 5 miembros que tienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados, de forma independiente,
entre N, O y/o S, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de
forma independiente, de halo, -CN, alquilo C1.4, alcoxi C1.3, -CF3 y/0 -OCF3; y Ry es alquilo C1.3 0 -CF3; siempre que
si Ra es alquilo Cz.4, Ry es -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Formula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que: Ry es
-(CH2)aOH, -(CH2),COOH, -C(CH3)2COOH o -C(O)NR¢R¢; cada Rz es de forma independiente, F, Cl, -OH y/o alquilo
C1.4; cada Rs es, de forma independiente, alquilo C+.2, F, ClI, haloalquilo C+.2, -CN, -OH, alcoxi C1.2 y/0 haloalcoxi C+.3;
Ra es alquilo C2.4 0 un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5
miembros que tienen de 1 a 2 heteroatomos seleccionados, de forma independiente, entre N, O y/o S, en el que
dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de halo, -
CN, alquilo C1.4, alcoxi C1-, -CF3 y/o -OCF3; y t es cero, 1,2 0 3.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisdbmeros o sales del mismo, que tienen la

Formula (le):
OH Rq /(9@ /R1
O\: )\:\/ <
N \W Rz (o)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

(le)

mes102;
nes102;

en la que:

W es CHz cuando (m +n) es 20 3; 0
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W es CHa, O, o NH cuando (m + n) es 4;

R1 es -CH20H, -CH>CH>0H, -(CH2)aCOOH, -C(CH3)2COOH o -C(O)N(etilo)z;

Rz es F, -OH o -CHjs;

Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o -CHs;

Rs es H 0 -CHs;

Re es -CFs3;

Q es un grupo heteroarilo seleccionado entre tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, 5-tiazolilo, imidazolilo e isotiazolilo,
en el que dicho grupo heteroarilo esta sustituido con Ra 'y cero 0 1 Ry;

Ra es alquilo Cy.4, -CH2CFs3, ciclohexilo, tetrahidropiranilo, o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de F, Cl, Br, alquilo C+.3, -CF3 y/0 -OCHgs;

R es alquilo C1.3 0 -CF3, siempre que si Ra es alquilo Cs.4, Ry es -CFs;

aescero,102;

tesceroo;y

xesceroo 1.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula () o estereocisémeros o sales del mismo, en la que W es CHo,
unodemynes1yelotrode mynes1o2. Los compuestos de esta realizacion incluyen compuestos que tienen la
Formula (If):

N~
y O

=N N R,
FsC O\N/>_< >—‘
p
OH

. (If)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que p es 1, 2 0 3; y Ry se define en el primer aspecto de la
invencion. Preferentemente, Ry es -(CH2)aCOOH o (CH2)aOH; y mas preferentemente, R1 es -(CH2)aCOOH.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisdbmeros o sales del mismo, que tienen la
Formula (lg):

N~
/ O

Ry
_N N
OH

- (l9)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y Ri se define en el primer aspecto de la invencion.
Preferentemente, Ry es -(CH2)aCOOH, -C(CHs)2COOH o (CH2)aOH; y mas preferentemente, R1 es -(CH2)aCOOH.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereocisomeros o sales del mismo, Ry es -(CHz),OH,
-(CH2)aCOOH, -C(CH3)2COOH o -C(O)N(etilo)2; Rz es F, -OH o0 -CHs; Rs es H; R4 es H; Rs es H 0 -CHs; Re es -CF3;
Ra es butilo, fenilo, clorofenilo, bencilo, piridinilo, metilpiridinilo o tiofenilo; t es ceroo 1;y x es cero o 1.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

Aes

P

O~N

y Q es 3-isoxazolilo sustituido con Ra y cero o 1 R,. Un compuesto de esta realizacién tiene la estructura
representada por la Férmula (la-1):

10
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O\

R
: C} /9*”/
<Rb 0-1 O\N
Ry Ro):
. (la-1)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re, W, m, n,
t, X, Ra ¥ Ry se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que Ra es alquilo
Cs.s, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion
se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.3 o fluoroalquilo C+.2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-». Preferentemente, Ry es alquilo C1.3 0 -CFs.

Ra 1

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:
Aes
Q

_N
5ot

y Q es 5-isoxazolilo sustituido con Ra y cero o 1 Rp. Un compuesto de esta realizacién tiene la estructura
representada por la Férmula (la-2):

(Rak (la2)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re, W, m, n,
t, X, Ra ¥y Ro se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que R es alquilo
Cs.4, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion
se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.5 o fluoroalquilo Ci-2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-», Preferentemente, Ry es alquilo C1.3 0 -CFs.

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (l) o estereoisémeros, sales del mismo, en la que:
Aes

Wan
~N
y Q es 2-tiofenilo sustituido con Ra. Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la

Formula (la-3):

Ra

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re, W, m, n,
t, x y Ra se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que R, es alquilo Cs.
4, fluoroalquilo Cz3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma

11
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independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion
se incluyen compuestos en los que Ra es piridinilo o fenilo, cada uno sustituido con cero, 1 0 2 sustituyentes
seleccionados de forma independiente entre F, Cl, Br, alquilo C+.3, -CF3 y/0 -OCHs,

5 Una realizacion proporciona compuestos de Férmula () o estereoisomeros o sales del mismo, en la que:

Aes
e
O-N
10
y Q es pirazolilo sustituido con Ra y cero o 1 Rp. Los compuestos de esta realizacién tienen estructuras
representadas por la Férmula (la.4), la Férmula (la-5) y la Férmula (la-6):
Ra
\
N\N
(R R,
0-1 N OH RB /
o\N/> < >
Rol (la-4)
15
/N\
R J—
2 OH Rs /\)‘Q“/R1
b0-1 O\N :
Rel (Ia-5)
/N\Nin)o-1
Rq (Re)x R
=N/ ! A OH Rs /gﬁ/ 1
O\N — R N
5 R (Ro)y
n (la-6)
20 0 un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs,W, m, n,

t, X, Ra ¥ Rp se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que Rj es alquilo
Cs.4, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion

25 se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.3 o fluoroalquilo C+.2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-». Preferentemente, Ry es alquilo C1.3 0 -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:
30 Aes
Q

_N
5o

y Q es 5-tiazolilo sustituido con Ry y cero o 1 Rp. Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura
35 representada por la Férmula (la-7):

12
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\W\ (Roht

(la-7)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re, W, m, n,
t, X, Ra ¥y Ro se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que R es alquilo
Cs.4, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion
se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.5 o fluoroalquilo Ci-2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-». Preferentemente, Ry es -CH3 o -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

N’S
. Tt
T %

y Qes. o1

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Formula (1a-8):

(Rak (la8)

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re, W, m, n,
t, X, Ra ¥ Ry se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que Ra es alquilo
Cs.4, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo C+.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C1-2. Asimismo, en esta realizacion
se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.3 o fluoroalquilo C+-2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-». Preferentemente, Ry es alquilo C1.3 0 -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de Férmula (1) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que:

Ii\l)fé
Q N/
Tt My

y Qes.

Aes

Un compuesto de esta realizacion tiene la estructura representada por la Férmula (l1a-9):

/=N
Ra—N

<RVTZ%@OHFR% /%/R

13
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0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Rs,W, m, n,
t, X, Ra ¥y Ro se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen compuestos en los que R es alquilo
Cs.s, fluoroalquilo Cz.3, ciclohexilo, tetrahidropirano o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de halo, alquilo Ci.4, alcoxi C1.2, haloalquilo C1.3 y/o haloalcoxi C4.2. Asimismo, en esta realizacién
se incluyen compuestos en los que Ry es alquilo Ci.5 o fluoroalquilo Ci.2, siempre que si Ra es alquilo, Ry es
fluoroalquilo C+-». Preferentemente, Ry es alquilo C1.3 0 -CFs.

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto se selecciona entre: é&cido  1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico  (1); acido  1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-2-carboxilico  (2); acido  1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (3); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (4); acido (3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (5); acido  1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)pirrolidin-3-carboxilico (6); acido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)azetidin-2-carboxilico  (7); acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-2-il)acético (8 y 9); acido 2-((2S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)pirrolidin-2-il)acético  (10); acido 4- (2 -hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico (11); acido 2-((3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (12); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (13); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (20); &cido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperazin-2-carboxilico (21); acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (22); 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-ol (23); N, N-dietil-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxamida (24); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético (35); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (36); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (37); é&cido (3S)-1-(2-(4-(5-(5-(4-
clorofenil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico  (53); acido 2-((R)-1-((S)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, TFA (108);
acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(5-terc-butil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-
il)acético, TFA (109); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isopropil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (110); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(5-ciclohexil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (111); é&cido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(5-(3-clorofenil)-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (112); y acido 2-((3R)-1-((2S)-
2-(4-(5-(5-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI
(113).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto se selecciona entre: &cido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (13); acido (S)-1-((R)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-
5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (15); acido  (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4 ( -(3-(piridin-2-il)-4-
(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (16); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2- (4 (5-
(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propil)piperidin-3-carboxilico (17); acido 2-((3R)-1-(2-
h|dr0X| 2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (18 y 19); acido
1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4- (trlfluorometll)lsoxazol -5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico (25);
acido (8S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (26); acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-il)acético (27); acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico (28); acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4- (trifluorometil)isoxazol-
5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-3-il)acético (29); 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-il)-1-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol  (30); 2-(3-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)-1-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol ~ (31); &cido  5-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (32); &cido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-il)acético (33); acido 3-fluoro-1-(2-hidroxi-2-
(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (34); acido 1-(2-hidroxi-
2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico (38); acido 3-
hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
(39); acido 3-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5- (3 -fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
il)propanoico (40); acido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)
fenil)etil)piperidin-2-carboxilico (41); &cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4- (trlfluorometll)lsoxazol -5-i)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)-6-metilpiperidin-2-carboxilico (42); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético (54); acido (3S)-1-(1-hidroxi-2-metil-1-(4-
(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propan-2-il)piperidin-3-carboxilico, TFA (55); y acido
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2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
il)acético (56).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto se selecciona entre: &cido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(piridin-2-il)tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (43); y acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-2-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il) acético (115).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto se selecciona entre: acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-propil-1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (44); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (45); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (47); acido (3S)-1-(2-(4-(5-(3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-
2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico  (48); acido (3S)-1-(2-(4-(5-(3-(2-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (49); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (50); acido (3S5)-1-(2-(4-(5-(5-etil-1-(piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (51); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1 H-pirazol-
4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (52); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico (57); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-
2-(4-(5-(1-fenil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (59); &cido 2-
((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-ciclohexil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-
illacético, HCI (60); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, TFA (61); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(6-cloropiridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (61); éacido 2-((R)-1-
((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil) piperidin-3-
illacético HCI (62); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (63); 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, sal de tetrabutilamonio (64); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-
(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil) piperidin-3-il)acético  (65); 2-
((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-bromofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-
3-il)acético (66); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-m-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (67); 2-((3R)-1-((2S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(2-metoxifenil)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (68); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (69); acido 2-((R)-1-
((S)-2-(4-(5-(1-(5-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)  fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-
illacético, HCI (70); 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (71); 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(2-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (72); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-
(2,4-difluorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)  fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI
(73); &cido 2-((3R)-1-((2S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(trifluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (74); 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(trifluorometil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)-
1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (75); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
(trifluorometil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (76); acido 2-
((8R)-1-((2S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-o-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
il)acético (77); 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-p-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (78); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-isopropilfenil)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)  fenil)etil)piperidin-3-il)acético (79); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-
metoxifenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil) etil)piperidin-3-il)acético (80); acido 2-((R)-1-
((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-isobutil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético,

HCI (81); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(5-fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-
2-hidroxietil)  piperidin-3-il)acético, HCI (82); &cido 2-((3R)-1-((25)-2-(4-(5-(1-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (83); acido 2-((3R)-1-
((2S)-2-(4-(5-(1-(5-etoxi-3-fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (84); &acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(pirimidin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (85); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-3-il)-
5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (86); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-
(4-(5-(5-(trifluorometil)-1-(5-(trifluorometil) piridin-2-il)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
ilJacético, HCI (87); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(3,5-dicloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (88); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(2,4-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (89); &cido 2-((3R)-1-
((2S)-2-(4-(5-(1-(4-cloro-2-metilfenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-
3-il)acético, HCI (90); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-cloro-3-metilfenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (91); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3,4-diclorofenil)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (92); acido 2-((R)-1-
((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
ilacético, HCI (93); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(5-metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
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oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (94); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(5-cloro-3-(trifluorometil)piridin-2-il)-
5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (95); acido 2-((R)-1-((S)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-(6-metil-4-(trifluorometil) piridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (96); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)  fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico acid, HCI (97); (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
(trifluorometil)-1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico, HCI
(98); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-metoxifenil)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico, HCI (99); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3,5-dicloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI (100); é&cido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(5-
fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI
(101); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-m-tolil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (102); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(5-metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (103); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-
il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico (104); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-
(1-(5-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)  fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico
(105); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-ciclohexil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (106); (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(2,4-difluorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI (107); y é&cido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-3-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (116).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto es &cido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(4-metil-2-feniltiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico (46).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto se selecciona entre: acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (117); y é&cido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (118).

Una realizaciéon proporciona un compuesto de Férmula (I) o estereoisémeros o sales del mismo, en la que dicho
compuesto es &cido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)
piperidin-3-carboxilico, HCI (114).

Los compuestos de Férmula (l) tiene valores de CEsyo de GTPYS S1Py de 5 uM o menores, medidos mediante el
ensayo de union de GTPyS al receptor S1P; que se describe mas adelante en el presente documento.
Preferentemente, los compuestos de Formula (1) tienen valores de CEso de GTPYyS S1P1 en el intervalo de 0,01 nM a
2 uM, y mas preferentemente, en el intervalo de 0,01 nM a 1 uM. Otros compuestos de Férmula () preferidos tienen
valores de CEsp de GTPYS S1P1 en el intervalo de 0,01 nM a 100 nM.

Los compuestos de Férmula (I) son selectivos de la actividad de S1P4 sobre la actividad de S1P3;, medido mediante
el indice de selectividad entre el valor de CEsp de GTPYS S1P3 y el valor de CEsp de GTPyS S1P4. El ensayo de
unién de GTPYS al receptor S1P+ y el ensayo de unién de GTPYS al receptor S1P3 se describen a continuacién en el
presente documento. Los compuestos de Férmula (1) tienen indices de selectividad (GTPyS S1P3/S1P1) de al menos
3,5 0 mayores, preferentemente de al menos 50 o mayores y, mas preferentemente, de al menos 100 o mayores.
Por ejemplo, compuestos adecuados de Férmula (l) pueden tener indices de selectividad en el intervalo de 50 a
50.000. Otros compuestos adecuados de Férmula (I) pueden tener indices de selectividad en el intervalo de 100 a
50.000.

En una realizacién, se proporcionan compuestos de Férmula (I) que tienen valores de CEsy de GTPYS S1P; en el
intervalo de 0,01 nM a 100 nM, e indices de selectividad (GTPYS S1P3/S1P4) de al menos 50 y, mas
preferentemente, de al menos 100.

Definiciones

Los expertos en la materia podran entender méas facilmente las caracteristicas y ventajas de la invencién tras la
lectura de la siguiente descripcion detallada. Debe apreciarse que ciertas caracteristicas de la invencion que se
describen, por motivos de claridad, en lo que antecede y méas adelante en el contexto de distintas realizaciones,
pueden también combinarse para formar una Unica realizacion. Por el contrario, varias caracteristicas de la
invencion que se describen, por motivos de brevedad, en el contexto de una Unica realizacion, pueden también
combinarse con el fin de formar subcombinaciones de las mismas. Las realizaciones identificadas en el presente
documento como ejemplos o preferidas estan destinadas a ser ilustrativas y no limitantes.

A menos que se indique especificamente lo contrario en el presente documento, las referencias realizadas en
singular pueden también incluir el plural. Por ejemplo, “un” y “una” pueden hacer referencia a uno 0 a uno o mas.
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A menos que se indique lo contrario, se asume que cualquier heterodtomo con valencias no satisfechas tiene
suficientes atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Las definiciones expuestas en el presente documento tienen preferencia sobre las definiciones expuestas en
cualquier patente, solicitud de patente y/o publicacion de solicitud de patente citada en el presente documento.

A continuacion se enumeran definiciones de varios términos usados para describir la presente invencién. Estas
definiciones se aplican a los términos tal como se usan a lo largo de la memoria descriptiva (a menos que se limite
otra cosa en casos especificos), bien individualmente o como parte de un grupo mayor.

A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en el campo puede escoger los grupos y sus sustituyentes para
proporcionar restos y compuestos estables.

De acuerdo con una convencién usada en la técnica, se usa en Férmulas estructurales en el presente documento
para representar el enlace que es el punto de fijacion del resto o sustituyente a la estructura central o de soporte.

Los términos “halo" y “halégeno”, como se usan en el presente documento, se refierena F, Cl, Bro I.

El término “alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a grupos de hidrocarburo alifaticos saturados
de cadena tanto lineal como ramificada, que contienen, por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos
de carbono y de 1 a 4 a&tomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo (Me), etilo
(Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y butilo), y pentilo
(por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-metilopentilo, 2-etilobutilo, 3-metilopentilo, y 4-
metilopentilo. Cuando los nimeros aparecen en un subindice tras el simbolo "C", el subindice define con mas
especificidad el numero de atomos de carbono que puede contener un grupo concreto. Por ejemplo, “alquilo C4-Cs”
indica grupos alquilo de cadena lineal y ramificada con de uno a seis atomos de carbono.

El término “haloalquilo” como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas
atomos de hidrégeno estan sustituidos por atomo(s) de halégeno, cuyo nimero puede variar de uno hasta el nimero
total de atomos de hidrégeno que, de otro modo, podrian existir en al grupo alquilo precursor. Ejemplos
representativos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, clorometil (-CH2ClI), trifluorometil (-CFs-) y 2,2,2-
trifluoroetil (-CH2CF3). Cuando los niumeros aparecen en un subindice tras el simbolo "C", el subindice define con
mas especificidad el nimero de atomos de carbono que puede contener un grupo haloalquilo concreto. Por ejemplo,
“haloalquilo C+-C4” indica grupos haloalquilo de cadena lineal y ramificada con de uno a cuatro atomos de carbono.

Con el término “fluoroalquilo” como se usa en el presente documento, se pretende incluir grupos de hidrocarburo
alifaticos saturados de cadena tanto lineal como ramificada sustituidos con uno o més atomos de fltor. Por ejemplo,
con el término “fluoroalquilo C1.4” se pretende incluir grupos alquilo de C1, Cz, Cs y C4 sustituidos con uno o mas
atomos de fluor. Ejemplos representativos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3 y -CH2CFs.

El término “cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo derivado de una molécula de
hidrocarburo monociclico o policiclico no aromatico mediante la eliminacion de un atomo de hidrogeno de un atomo
de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando los numeros aparecen en un subindice tras el simbolo "C", el
subindice define con mas especificidad el niumero de atomos de carbono que puede contener un grupo cicloalquilo
concreto. Por ejemplo, “cicloalquilo C3-Cs” indica grupos cicloalquilo con de tres a seis atomos de carbono.

El término “alcoxi”’, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular
precursor a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo el grupo metoxi (-OCHg).

El término “haloalcoxi” se refiere a un grupo haloalquilo unido a través de un enlace de oxigeno (-O-), en el que el
grupo haloalquilo tiene uno o mas sustituyentes. Por ejemplo, con “haloalcoxi Ci6” se pretende incluir grupos
haloalcoxi de C4, Cs, Cs, Cs4, Cs y Cs. Ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero sin limitacion, trifluorometoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi y pentafluoroetoxi.

“Fluoroalcoxi” y “-O(fluoroalquilo)” representan un grupo fluoroalquilo como se ha definido en lo que antecede unido
través de un enlace de oxigeno (-O-). Por ejemplo, con “fluoroalcoxi C1.4” se pretende incluir grupos fluoroalcoxi de
C+, C2,C3y Gy .

El término “arilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de atomos derivados de una
molécula que contiene anillo(s) aromatico(s) mediante la eliminacién de un hidrogeno que esta unido al(los) anillo(s)
aromatico(s). Ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacién, fenilo, naftilo, indanilo, indenilo y
1,2,3,4-tetrahidronaft-5-ilo.

El término “bencilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno esta sustituido por un grupo fenilo.
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El término "heteroatomo" se refiere a oxigeno (O), azufre (S) y nitrégeno (N).
El término “tiofenilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo que tiene la estructura:

S

&

El término “heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos de 5 o 6 miembros aromaticos sustituidos e insustituidos
que tienen al menos un heteroatomo (O, S o N), preferentemente que tiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de
forma independiente entre O, S y/o N. El anillo del grupo heteroarilo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o
de azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitr6geno siempre que el nimero total de heteroatomos en el anillo sea
cuatro o menos y el anillo tenga al menos un atomo de carbono. Los atomos de nitrogeno y de azufre pueden
oxidarse opcionalmente y los atomos de nitrégeno pueden cuaternizarse opcionalmente. El grupo heteroarilo puede
estar unido a cualquier atomo de nitrégeno o de carbono disponible de cualquier anillo. El sistema del anillo de
heteroarilo puede contener cero, uno, dos o tres sustituyentes.

Ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo
y triazinilo.

El término “heterociclo” o “heterociclilo” puede usarse de forma intercambiable y se refiere a grupos monociclicos
aromaticos de 3 a 7 miembros, en los que el anillo tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de forma
independiente entre O, S y/o N. El anillo heterociclilo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o de azufre y/o
de uno a cuatro atomos de nitrégeno siempre que el nimero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o
menos y, ademas, siempre que el anillo contenga al menos un dtomo de carbono. Los atomos de nitrégeno y de
azufre pueden oxidarse opcionalmente y los atomos de nitrégeno pueden cuaternizarse opcionalmente. El grupo
heterociclo puede estar unido a cualquier atomo de nitrégeno o de carbono disponible.

El grupo en el que A es
Q

_N
5o

y Q es 2-furanilo tiene la estructura:

Ra</\//\0
K=
(Ro)o- /N>_§
/
O\N .
El grupo en el que A es
R
/
O-N
y Q es 4-tiazolilo tiene la estructura:
Ra ~S\|
Q T (Ro)o-1
N _—N
5o
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El grupo en el que A es

QW//N
s
y Q es 4-oxazolilo tiene la estructura:
Raﬁ\f) T (Rp)o-1
N _—N
e
El grupo en el que A es
QYN
o

y Q es1,2,3-triazolilo tiene la estructura:

a
'\3( (Rp)o-1
N

_N
s

Z-Z2 1

~
<

La expresién "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para hacer referencia a los
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del firme juicio
médico, adecuados para usar en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicaciéon, proporcional a una razonable proporcién de
beneficios/riesgos.

Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos divulgados en los que el compuesto precursor se modifica preparando sales acidas o basicas de los
mismos. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre otras, sales acidas minerales u organicas
de residuos basicos, tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de residuos &cidos, tales como &cidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternarias del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no
toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del
compuesto precursor que contiene un resto basico o &cido por métodos quimicos convencionales. Generalmente,
dichas sales se pueden preparar mediante la reaccién del acido libre o las formas bésicas de estos compuestos con
una cantidad estequiométrica de la base o el acido adecuados en agua o en un disolvente organico, o en una
mezcla de los dos; en general, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. En “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, XVII Edicién, pag. 1418, Mack Publishing Company,
Easton, PA (1985).

La(s) sal(es) de los compuestos de Férmula (l) se pueden formar mediante, por ejemplo, la reaccion de un
compuesto de Formula (l) con, por ejemplo, una cantidad equivalente de acido o base en un medio que permite que
la sal recién formada, por ejemplo, precipite o se aisle mediante liofilizacién. Ejemplos de sal(es) acida(s) que
pueden formar los compuestos de Férmula (I) con acidos inorganicos y/u organicos incluyen, pero sin limitacion, por
ejemplo, sales acetato, ascorbato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, bitartrato, citrato acido, citrato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, gentisinato, gluconato, glucaronato, glutamato, clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, isonicotinato, maleato, mesilato, metanosulfonato, nitrato, pantotenato, fosfato, fosfato acido, sacarato,
salicilato, succinato, sulfato, tartrato, p-toluenosulfonato, trifluoroacetato, lactato y pamoato [es decir, 1,1’-metilen-
bis-(2-hidroxi-3-naftoato)]. Dichas sales se pueden formar de acuerdo con los métodos conocidos para un experto en
la materia.

Ejemplos de sal(es) basica(s) que pueden formar los compuestos de Férmula (I) con bases inorganicas y/u

organicas incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como, por
ejemplo, sales de sodio, litio y potasio: Sales de metales alcalino térreos, tales como, por ejemplo, sales de calcio y
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de magnesio; sales formadas con bases organicas, tales como, por ejemplo, benzatinas, diciclohexilaminas, 2-
amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol  (trisamina o tris), hidrabaminas (tales como, por ejemplo, N,N-
bis(dehidroabietil)etilenediamina), N-metil-D-glucaminas, N-metil-D-glucamidas, y t-butilaminas; sales formadas con
aminoacidos, tales como, por ejemplo, arginina y lisina, y sales formadas mediante el uso de agentes, tales como,
por ejemplo, haluros de alquilo menor (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo) y haluros de aralquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) para cuaternizar grupos que contienen nitrégeno basico. Dichas sales se pueden
formar de acuerdo con los métodos conocidos para un experto en la materia.

Ademas, los compuestos de Férmula (I) preferentemente, después de su preparacion, se aislan y purifican para
obtener una composiciéon que contiene una cantidad en peso igual o superior al 90 %, preferentemente al 95 %, y
mas preferentemente al 99 %, de un compuesto de Férmula (l) (“sustancialmente puro”, que después se usa o
formula como se ha descrito en el presente documento.

Cualquier compuesto que se puede convertir in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, el compuesto de
Formula (1)) es un profarmaco.

El término “profarmacos”, como se emplea en el presente documento, incluye ésteres y carbonatos formados
mediante la reaccion de uno o mas hidroxilos de los compuestos de Férmula (l) con agentes acilantes sustituidos
con alquilo, alcoxi o arilo, mediante procedimientos que los expertos en la materia saben que generan acetatos,
pivalatos, metilcarbonatos, benzoatos y similares.

En la técnica se conocen bien varias formas de profarmacos y se describe en:

a) Wermuth, C. G. y col., “The Practice of Medicinal Chemistry”, Capitulo 31, Academic Press (1996);

b) “Design of Prodrugs”, Bundgaard, H. ed., Elsevier (1985);

c) Bundgaard, H., Capitulo 5, “Design and Application of Prodrugs,” A Textbook of Drug Design and
Development, pag. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. y col., eds., Harwood Academic Publishers (1991);y

d) Testa, B. y col., “Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism”, Wiley-VCH (2003).

Ademas, los compuestos de la Formula (I) preferentemente, después de su preparacion, se aislan y purifican para
obtener una composicion que contiene una cantidad en peso igual o superior al 99 % del compuesto de Férmula (1)
(compuesto | “sustancialmente puro”), que después se usa o formula como se ha descrito en el presente documento.
Dichos compuestos “sustancialmente puros” de la Férmula (l) también se contemplan en el presente documento
como parte de la presente invencién.

Con “compuesto estable” y “estructura estable” se quiere indicar un compuesto que es lo suficientemente sélido
como para superar el aislamiento hasta un grado de pureza Util de una mezcla de reaccion y la formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz. En la presente invencion se pretende expresar compuestos estables.

Con “cantidad terapéuticamente eficaz” se pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion
solo o una cantidad de la combinaciéon de compuestos reivindicados o una cantidad de un compuesto de la presente
invencion en combinacion con otros principios activos eficaces para actuar como agonista del S1Py o eficaz para
tratar o prevenir la enfermedad vascular o enfermedades autoinmunitarias.

Como se usa en el presente documento, “tratar” o “tratamiento” cubren el tratamiento de un estado patoldgico en un
mamifero, particularmente en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir que se produzca el estado patolégico en un
mamifero, en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a sufrir el estado patolégico pero todavia no se le
ha diagnosticado: (b) inhibir el estado patoldgico , es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar el estado patoldgico ,
es decir producir la regresion del estado patologico .

Los compuestos de la presente invenciéon pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricos y, por tanto,
existir en dos 0 mas formas estereoisoméricas. La presente invencién incluye todos los estereocisémeros individuales
posibles, las formas tautoméricas individuales de los mismos, junto con mezclas de los mismos. La separacion de
los diaestereoisomeros se puede conseguir mediante técnicas convencionales, por ejemplo mediante cristalizacion
fraccional, cromatografia o HPLC de una mezcla estereomérica de un compuesto de la presente invencion, o una sal
o derivado adecuado del mismo. También se puede preparar un enantiomero individual del compuesto a partir de un
correspondiente compuesto intermedio opcionalmente puro o mediante resolucion, tal como mediante HPLC del
racemato correspondiente usando u soporte quiral adecuado o mediante cristalizacion fraccional de las sales
diaestereoisoméricas formadas mediante la reaccion del correspondiente racemato con un acido o base 6pticamente
activo adecuado, segun sea apropiado. Se contemplan todos los estereoisdmeros de los compuestos de la presente
invencion, bien en mezcla o en forma pura o sustancialmente pura.

Con los compuestos de la presente invencion se pretende incluir todos los is6topos de atomos que estan en los
presentes compuestos. Los is6topos incluyen los atomos que tienen el mismo numero atomico pero diferentes
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nameros masicos. A modo de ejemplo qeneral y sin limitaciones, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.
Los isétopos de carbono incluyen '*C y *C. En general, los compuestos de la invencién marcados isotdpicamente se
pueden preparar mediante técnicas convencionales conocidas para los expertos en la materia o0 mediante procesos
analogos a los descritos en el presente documento, usando un reactivo adecuado marcado isotépicamente en lugar
del reactivo no marcado empleado por otro lado.

También abarcado en la presente invencion hay una clase de composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptables del mismo en asociacién con uno 0 mas
vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes no téxicos farmacéuticamente aceptables (denominados colectivamente en
el presente documento materiales “transportadores”) y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos de
Formula (1) se pueden administrar por cualquier via, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica
adaptada para dicha via, y a una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Los compuestos y las composiciones de
la presente invencién pueden administrarse por via, por ejemplo, oral, mucosa o parenteral, incluyendo intravascular,
intravenosa, intraperitoneal, subcuténea, intramuscular, intraesternal y técnicas de infusion, en formulaciones de
unidad de dosificacién que contienen transportadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables
convencionales. Por ejemplo, el vehiculo farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o lactosa y celulosa
microcristalina. La mezcla puede contener componentes adicionales, tales como un agente lubricante, por ejemplo
estearato de magnesio, y un agente disgregante tal como crospovidona. La mezcla transportadora puede cargarse
en una capsula de gelatina o comprimirse en forma de un comprimido.

Los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencién se pueden procesar de acuerdo con métodos
convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para administrar a pacientes, incluidos seres
humanos y otros mamiferos.

Para administraciéon oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, suspension o liquido. Preferentemente, la composicion farmacéutica se elabora en forma de una unidad de
dosificacién que contiene una cantidad concreta del principio activo. Ejemplos de dichas unidades de dosificacion
son comprimidos o capsulas. Por ejemplo, estos pueden contener una cantidad de principio activo de
aproximadamente 0,5 a .000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,5 a 500 mg, mas preferentemente de
aproximadamente 0,5 a 150 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero puede variar
ampliamente en funcién del estado del paciente y de otros factores, pero, de nuevo, se puede determinar usando
métodos rutinarios.

Las cantidades de los compuestos que se administran y la pauta de dosificacion para tratar un estado patolégico con
los compuestos y/o las composiciones de la presente invencién dependen de varios factores, incluidos la edad, el
peso, el sexo, la afeccién médica del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y la
frecuencia de administracion y el compuesto concreto empleado. Por tanto, la pauta de dosificacion puede variar
ampliamente, pero puede determinarse de forma rutinaria usando métodos convencionales. Una dosis diaria de
aproximadamente 0,01 a 1.500 mg/kg de peso corporal, preferentemente de aproximadamente 0,5 a 50 mg/kg de
peso corporal y, mas preferentemente de aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal, puede ser adecuada.
La dosis diaria se puede administrar en de una a cuatro dosis al dia.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencién se combinan normalmente con uno o mas
adyuvantes adecuados para la via de administracién indicada. Si se administran por via oral, los compuestos se
pueden mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de almidon, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres de
alquilcelulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y de calcio de
acidos fosférico y sulfarico, gelatina, goma arabiga, alginato sédico, alcohol polivinilico y/o polivinilpirrolidona vy,
después, comprimirse o encapsularse para una administracion conveniente. Dichas capsulas o comprimidos pueden
contener una formulacién de liberacion controlad, ya que pueden proporcionarse en una dispersion del compuesto
activo en hidroxipropilmetilcelulosa.

La fase oleosa de las emulsiones que comprenden compuestos de Formula (l) puede estar constituida por
ingredientes conocidos de un modo conocido. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante,
puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o0 un aceite, 0 con una grasa y un
aceite. Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lip6filo, que actia como
estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el(los) emulsionante(s) con o
sin estabilizante(s) forman la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa forma la
denominada base ungiento emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema. Los
emulsionantes y los estabilizantes de la emulsion adecuados para usar en la formulacion de la presente invencion
incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo, laurilsulfato
sadico, diaestearato de glicerilo solo o con una cera u otros materiales bien conocidos en la técnica.

La eleccion de aceites o grasas adecuadas para la formulacién se basa en conseguir las propiedades cosméticas
deseadas, ya que es probable que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que se van a
usar en formulaciones en emulsién farmacéuticas sea muy baja. Por tanto, preferentemente, la crema deberia ser un
producto no graso, que no mancha y que se puede lavar, con una consistencia adecuada para evitar las fugas en
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tubos y otros envases. Se pueden usar ésteres de alquilo mono o dibasicos de cadena lineal o ramificada, tales
como diisoadipato, estearato de isocetilo, propilenglicoldiéster de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo,
oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de
cadena ramificada. Estos pueden usarse solos o en combinacion en funcion de las propiedades requeridas. Como
alternativa, se pueden usar lipidos de alto punto de fusion, tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u
otros aceites minerales.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones para
inyeccion estériles isotonicas no acuosas. Estas soluciones y suspensiones se pueden preparar a partir de polvos o
granulos estériles usando uno o mas de los vehiculos o diluyentes mencionados para usar en las formulaciones para
administracion oral o mediante el uso de otros agentes de dispersion o humidificacion adecuados y agentes de
suspensién. Los compuestos se pueden disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz,
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sodico, goma
tragacanto y/o varios tampones. Otros adyuvantes y modos se administracién se conocen bien y ampliamente en la
técnica farmacéutica. El principio activo también puede administrarse mediante inyecciones en forma de una
composicion con vehiculos adecuados, incluidos solucién salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir,
CAPTISOL®), solubilizacién con codisolvente (es decir, propilenglicol) o solubilizacién micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de
cloruro sodico. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como disolvente o medio de
suspensién. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluidos mono o diglicéridos sintéticos.
Ademas, los acidos grasos tales como &cido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables.

Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales, tales como
esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes y tampones. Ademas, los comprimidos y las pildoras pueden prepararse con
recubrimientos entéricos. Dichas composiciones pueden también comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden el compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y, opcionalmente, un agente adicional seleccionado entre cualquier
transportador, adyuvante y vehiculo farmacéuticamente aceptable. Composiciones alternativas de la presente
invencion comprenden un compuesto de la Férmula (l) descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un transportador, adyuvante y vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Transportadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidn incluyen, pero sin limitacién, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de
aluminio, lecitina, sistemas de liberacion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales como d-a-tocoferol
polietilenglicol 1000 succinato, tensioactivos usados en formas de dosificacion farmacéuticas tales como Tweens u
otras matrices de liberacion poliméricas similares, proteinas séricas, tales como seroalbumina humana, sustancias
tampon, tales como fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas glicéridas parciales de acidos grasos
vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio,
hidrogenofosfato de potasio, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sddica, poliacrilatos, ceras, polimeros de
bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana. Ciclodextrinas tales como a, B y y-ciclodextrina,
o derivados quimicamente modificados tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluidas las 2- y 3-hidroxilpropil-
ciclodextrinas u otros derivados solubilizados pueden también usarse de forma ventajosa para potenciar la liberacién
de compuestos de las férmulas descritas en el presente documento.

Utilidad

El sistema inmunolégico humano se ha desarrollado para defender al organismo de microorganismos, virus y
parasitos que pueden producir infeccion, enfermedad o muerte. Complejos mecanismos reguladores garantizan que
los diversos componentes celulares del sistema inmunoldgico diana de las sustancias u organismos extrafos sin
producir dafios permanentes o significativos en el individuo. Aunque actualmente los acontecimientos iniciadores no
se entienden bien, en estados de enfermedad autoinmunitaria el sistema inmunoldgico dirige su respuesta
inflamatoria a 6rganos diana en el individuo afectado. Normalmente, diferentes enfermedades autoinmunitarias se
caracterizan por el érgano o tejidos diana afectados predominantes o iniciales; como la articulacion en el caso de la
artritis reumatoide, la glandula tiroides en el caso de la tiroiditis de Hashimoto, el sistema nervioso central en el caso
de la esclerosis mdltiple, el pancreas en el caso de la diabetes de tipo | y el intestino en el caso de la enfermedad
intestinal inflamatoria. Por tanto, se ha observado que los agentes terapéuticos que actian sobre el sistema
inmunoldgico o ciertos tipos de células del sistema inmunitario (como los linfocitos B y los linfocitos T, linfocitos T)
pueden tener utilidad en mas de una enfermedad autoinmunitaria.
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En la técnica, incluidas las referencias bibliograficas citadas en el presente documento, esta bien reconocido que los
receptores de S1P son buenas dianas para una amplia variedad de aplicaciones terapéuticas, incluidas las
enfermedades autoinmunitarias. Los receptores de S1P son buenas dianas para farmacos, porque los receptores
individuales son especificos tanto de tejido como de respuesta. La especificidad de tejido de los receptores de S1P
es importante porque el desarrollo de un agonista o antagonista selectivo de un receptor localiza la respuesta celular
a los tejidos que contienen el receptor y limitan los efectos secundarios no deseados. La especificidad de respuesta
de los receptores de S1P también es importante porque permite el desarrollo de agonistas o antagonistas que inician
0 suprimen ciertas respuestas celulares sin afectar a otros procesos. Por tanto, se desean compuestos que actien
sobre algunos miembros de la familia de receptores de S1P al tiempo que tienen menor o ninguna actividad sobre
otros miembros de la familia y cabe esperar que proporcionen un efecto terapéutico con un mejor perfil de efectos
secundarios (es decir, reduccion o eliminacion de efectos secundarios no deseados).

Como se usa en el presente documento, el término “agonista” en referencia a S1P1 se refiere a un agente que ejerce
efectos farmacoldgicos tales como disminucion de la motilidad de los linfocitos T, disminucién del trafico de los
linfocitos T o disminucion de la salida de los linfocitos T desde los tejidos linfoides. (Rosen y col., Trends | mmunol.,
28:102 (2007)).

En virtud de su actividad de agonistas de S1P4, los compuestos de la presente invencién son agentes
inmunorreguladores Utiles para tratar o prevenir enfermedades autoinmunitarias o inflamatorias crénicas. Los
compuestos de la presente invencién son Utiles para suprimir el sistema inmunoldgico en los casos en los que hay
inmunosupresién, tal como en médula ésea, rechazo de 6rgano o transplante, enfermedades autoinmunitarias e
inflamatorias crénicas, incluidas el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide cronica, la diabetes mellitus tipo
I, la enfermedad intestinal inflamatoria, la cirrosis biliar, la uveitis, la esclerosis multiple, la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa, el penfigoide bulloso, la sarcoidosis, la psoriasis, la miositis autoinmunitaria, la granulomatosis de
Wegener, la ictiosis, la oftalmologia de Graves y el asma.

Mas particularmente, los compuestos de la presente invencidon son Utiles para tratar o prevenir una enfermedad o
trastorno seleccionado del grupo que consiste en: transplante de 6rganos o tejidos, enfermedades del injerto contra
el huésped causadas por transplantes, sindromes autoinmunitarios, incluidos artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia gravis, diabetes de tipo |, uveitis, uveitis posterior,
encefalomielitis alérgica, glomerulonefritis, enfermedades autoinmunitarias posinfecciosas, incluidas fiebre reumatica
y glomerulonefritis postinfecciosa, enfermedades cutaneas inflamatorias e hiperproliferativas, psoriasis, dermatitis
atdpica, dermatitis por contacto, dermatitis eccematosa, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide
bulloso, epidermolisis bullosa, urticaria, angioedemas, vasculitis, eritema, eosinofilia cutanea, lupus eritematoso,
acné, alopecia areata, queratoconjuntivitis, conjuntivitis hérnica, uveitis asociada con la enfermedad de Behcet,
queratitis, queratitis herpética, cornea cénica, distrofia epitelial corneal, leucoma corneal, pénfigo ocular, Ulcera de
Mooren, escleritis, oftalmopatia de Graves, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sarcoidosis, alergias al polen,
enfermedad obstructiva de las vias aéreas reversible, asma bronquial, asma alérgico, asma intrinseco, asma
extrinseco, asma por polvo, asma croénica o incurable, asma tardia e hiperrespuesta de las vias aéreas, bronquitis,
Ulceras gastricas, dafos vasculares causados por enfermedades isquémicas y trombosis, enfermedad intestinal
isquémica, enfermedades intestinales inflamatorias, enterocolitis necrotizante, lesiones intestinales asociadas con
quemaduras térmicas, enfermedades celiacas, proctitis, gastroenteritis eosindfila, mastocitosis, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, migrafa, rinitis, eccema, nefritis intersticial, sindrome de Goodpasture, sindrome hemolitico-
urémico, nefropatia diabética, miositis multiple, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Meniere, polineuritis,
neuritis multiple, mononeuritis, radiculopatia, hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, aplasia pura de glébulos
rojos, anemia aplasica, anemia hipoplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmunitaria,
agranulocitosis, anemia perniciosa, anemia megaloblastica, aneritroplasia, osteoporosis, sarcoidosis, pulmén
fibroide, neumonia intersticial idiopatica, dermatomiositis, leucoderma vulgar, ictiosis vulgar, sensibilidad fotoalérgica,
linffoma cutaneo de linfocitos T, arteriosclerosis, aterosclerosis, sindrome de aortitis, poliarteritis nodosa,
miocardosis, esclerodermia, granuloma de Wegener, sindrome de Sjégren, adiposis, fascitis eosindfila, lesiones de
la encia, periodontio, hueso alveolar, substantia ossea dentis, glomerulonefritis, alopecia de patrén masculino o
alopecia senil previniendo la depilacion o proporcionando la germinacion de pelo y/o estimulando la generacién de
pelo y el crecimiento de pelo, distrofia muscular, pioderma y sindrome de Sezary, enfermedad de Addison, lesion
isquémica por reperfusion de érganos que se produce tras conservacion, transplante o enfermedad isquémica,
shock endotoxico, colitis sesudomembranosa, colitis causada por farmacos o radiacion, insuficiencia renal isquémica
aguda, insuficiencia renal crénica, toxinosis causada por oxigeno o farmacos en los pulmones, cancer de pulmén,
enfisema pulmonar, cataratas, siderosis, retinitis pigmentosa, degeneracion macular senil, cicatrizacion vitrea,
quemadura alcalina corneal, dermatitis eritema multiforme, dermatitis bullosa lineal por IgA y dermatitis cemento,
gingivitis, periodontitis, sepsis, pancreatitis, enfermedades causadas por la contaminacion ambiental,
envejecimiento, carcinogénesis, metastasis de carcinoma e hipobaropatia, enfermedad causada por liberacion de
histamina o leucotrieno C4, enfermedad de Behcet, hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, reseccién hepatica parcial, necrosis hepatica aguda, necrosis causada por toxinas, hepatitis viral,
shock, o anoxia, hepatitis por el virus B, hepatitis no A/no B, cirrosis, cirrosis alcohdlica, insuficiencia hepatica,
insuficiencia hepatica fulminante, insuficiencia hepatica de inicio tardio, insuficiencia hepatica “aguda o crénica”,
aumento del efecto quimioterapéutico, infecciéon por citomegalovirus, infeccién por HCMV, SIDA, cancer, demencia
senil, traumatismo e infeccién bacteriana crénica.
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También se expresa dentro de la presente invencién un compuesto para su uso en un método de prevencion o
tratamiento de la resistencia al transplante o el rechazo al transplante de érganos o tejidos en un paciente mamifero
que lo necesite, que comprende administrar un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz para prevenir o tratar la resistencia al transplante
o el rechazo al transplante.

Un compuesto para su uso en un método de supresién del sistema inmunolégico en un paciente mamifero que lo
necesite, que comprende administrar al paciente un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, es otra realizacion mas. Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz para
suprimir el sistema inmunoldgico.

Mas particularmente, el método descrito en el presente documento abarca un método de tratamiento o prevencion
del rechazo del transplante de médula ésea o de érganos que comprende administrar a un paciente mamifero que lo
necesite dicho tratamiento o prevencién un compuesto de Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Se puede administrar una cantidad terapéuticamente eficaz para tratar o prevenir el rechazo del transplante
de médula 6sea o de 6rganos.

Una realizacién proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias y/o inflamatorias que comprende administrar a un mamifero que lo necesite al menos un
compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Otra realizacién proporciona los
compuestos de Férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en terapia para el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. En otra realizacién se proporciona el uso de los
compuestos de Formula () o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. En estas
realizaciones se puede emplear una cantidad terapéuticamente eficaz. Preferentemente, en estas realizaciones las
enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias se seleccionan entre esclerosis mdultiple, artritis reumatoide,
enfermedad intestinal inflamatoria (incluida la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa), psoriasis y como agente
para prevenir el rechazo de 6rganos transplantados. Ejemplos de compuestos adecuados para usar en el método de
esta realizacion incluyen compuestos de Férmula (l) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los
que

Aes

QN
IN/>—§!

R+ es -(CH2)aOH o -(CH2)aCOOH; Rz es F, -OH 0 -CHs; Rz es H; R4 es H; Rs es H 0 -CH3; Rs es -CF3; t es cero o
1; x es cero o 1; y Q, W, m y n se definen en el primer aspecto. Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, isotiazolilo y 5-tiazolilo. Preferentemente, Ra es alquilo Csz4, -CH>CF3, ciclohexilo,
tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y pirimidinilo, en la que dicho grupo ciclico
esta sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados de forma independiente entre F, Cl, Br, alquilo C13,
-CF3 y/o -OCHs. Preferentemente, Q esta sustituido con cero o 1 Ry, en el que Ry, es alquilo C1.3 0 -CF3, siempre
que si Rj es alquilo, Ry es -CF3. El método de la presente realizacién incluye la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion se proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento de la enfermedad
vascular que comprende administrar a un mamifero que lo necesite al menos un compuesto de Férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Otra realizacién proporciona los compuestos de Férmula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en terapia para el tratamiento de enfermedad vascular. En
otra realizacion, se proporciona el uso de los compuestos de Formula (l) o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad vascular. En estas
realizaciones, se puede emplear una cantidad terapéuticamente eficaz. Preferentemente, en estas realizaciones la
enfermedad vascular se selecciona entre aterosclerosis y lesion isquémica por reperfusion.

Una realizacién proporciona un compuesto para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o un
trastorno asociado con la actividad del receptor S1P; acoplado a proteina G, en el que el método comprende
administrar a un paciente mamifero un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en el que:
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R+ es -(CH2)aOH o -(CH2)a.COOH; Rz es F, -OH 0 -CHs; Rz es H; R4 es H; Rs es H 0 -CHj3; Rs es -CF3; t es cero o
1; x es cero 0 1; y Q, W, m, y n se definen en el primer aspecto. Preferentemente, Q es tiofenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, imidazolilo, isotiazolilo y 5-tiazolilo. Preferentemente, R, es alquilo Cs.4, -CH2CF3, ciclohexilo,
tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y pirimidinilo, en el que dicho grupo ciclico
esta sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de F, Cl, Br, alquilo C1.3,
-CF3y/o -OCHs. Preferentemente, Q esta sustituido con cero o 1 Ry, en el que R es alquilo C1.3 0 -CF3, siempre
que si R, es alquilo, Ry es -CFs. EI método de la presente realizacion incluye la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una sal farmacéuticamente eficaz del mismo.

Los métodos de tratamiento de afecciones asociadas con S1P; pueden comprender administrar compuestos de
formula (I) solos o en combinacion entre si y/o con otros agentes terapéuticos Utiles en el tratamiento de dichas
afecciones. De acuerdo con esto, con “cantidad terapéuticamente eficaz” también se pretende incluir una cantidad
de la combinacion de compuestos reivindicados que es eficaz para actuar como agonista en el receptor S1P4. La
combinacion de compuestos es, preferentemente, una combinacion sinergistica. La sinergia, como se ha descrito
en, por ejemplo, Chou y col., Adv. Enzyme Regul., 22:27-55 (1984), se produce cuando el efecto de los compuestos
cuando se administran en combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos cuando se administran
solos como un solo agente. En general, un efecto sinergistico se demuestra con mayor claridad a concentraciones
subdptimas de los compuestos. La sinergia puede ser en términos de menor citotoxicidad, mayor eficacia o algun
otro efecto beneficioso de la combinacion comparada con los componentes individuales.

Ejemplos de dichos otros agentes terapéuticos incluyen corticosteroides o glucocorticoides, tales como
dexametasona, metilprednisolona, prednisolona y prednisona; inhibidores de la PDE4, tales como rolipram,
cilomilast, roflumilast y oglemilast; farmacos antiinflamatorios supresores de citoquinas (CSAID) e inhibidores de la
p38 quinasa, imidazo[1,2-A]quinoxalinas 4-sustituidas tales como se describen en la patente de EE.UU. N°
4.200.750; anticuerpos o proteinas de fusion dirigidas a moléculas de la superficie celular tales como CD2, CD3,
CD4, CD8, CD20 tales como RITUXAN®, CD25, CD30, CD40, CD69, CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD90, CTLA, por
ejemplo, abatacept (ORENCIA®), o sus ligandos, incluidos CD154 (GP39 o CD40L); anticuerpos frente a, proteinas
de fusidn, o receptores solubles de citoquinas humanas o factores de crecimiento, por ejemplo, TNF tal como,
infliximab (REMICADE®), etanercept (ENBREL®), adalimumab (HUMIRA®), LT, II-1 tales como anakinra (KINERET®)
(un antagonista del receptor de la IL-1), IL-2, IL-4, IL-5, II-6, tales como CNTO 328 (un anticuerpo quimérico anti-IL-
6), II-7, -8, 1I-12, 1I-15, 1I-16, 1I-17, 1I-21, [-23 tal como Ustekinumab (un anticuerpo monoclonal humano anti-IL-
12/23) e interferones, tales como interferén p 1a (AVONEX®, REBIF®), interferon B1b (BETASERON®); antagonistas
del receptor de la integrina, tal como TYSABRI®; agentes poliméricos tales como acetato de glatiramer
(COPAXONE®); sulfasalazina, mesalamina, hidroxicloroquina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tal
como salicilatos, incluidos aspirina, salsalato y salicilato de magnesio, y no salicilatos tales como, ibuprofeno,
naproxeno, meloxicam, celecoxib y rofecoxib; agentes antivirales tales como abacavir; agentes antiproliferativos
tales como metotrexato, mercaptopurina, leflunomida, ciclosporina, micofenololato, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®);
farmacos citotoxicos tales como azatioprina y ciclofosfamida; inhibidores de la translocacién nuclear, tales como
desoxispergualina (DSG); productos que contienen oro, tales como auronofina; penicilamina, y rapamicina (sirolimus
o RAPAMUNE®) o derivados de los mismos.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacién con los compuestos de la presente
invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el “Physicians’ Desk Reference (PDR)” o
como determine, de otro modo, un experto en la materia. En los métodos de la presente invencién, dichos otros
agentes terapéuticos se pueden administrar antes, de forma simultanea o después de la administracion de los
compuestos de la invencion.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar mediante una serie de modos bien conocidos para el
experto en la materia de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando
los métodos descritos mas adelante, junto con los métodos sintéticos conocidos en la técnica de quimica organica
sintética, o variaciones de las mismas tal como las aprecian los expertos en la materia. Métodos preferidos incluyen,
pero sin limitacion, los que se describen mas adelante.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas en el

presente apartado. Las reacciones se realizan en disolventes adecuados para los reactivos y materiales empleados
y son adecuados para las transformaciones que se efectian. Asimismo, en la descripcion de los métodos sintéticos
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que se describen a continuacién, debe entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluida la
eleccion de disolvente, la atmdsfera de la reacciodn, la temperatura de la reaccion, la duracion del experimento y los
métodos de trabajo, se escogen de modo que sean condiciones convencionales para esa reaccion, que un experto
en la materia deberia reconocer facilmente. Un experto en la materia de la sintesis organica debe entender que la
funcionalidad presente en varias porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones
propuestos. Dichas restricciones de los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de la reaccién seran
facilmente evidentes para un experto en la materia y se deben usar métodos alternativos. En ocasiones esto
requerira juicio para modificar el orden de las etapas sintéticas o para seleccionar un Esquema de método concreto
por encima de otro con el fin de obtener un compuesto de la invencién deseado. También se reconocera que otra
consideracion fundamental en la planificacién de cualquier via sintética en este campo es la eleccion juiciosa del
grupo protector usado para proteger los grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en la
presente invencion. Una justificacion con autoridad que describe las muchas alternativas para el facultativo formado
es Green y col. (“Protective Groups In Organic Synthesis”, 11l Edicién, Wiley & Sons (1999)).

Los compuestos de Férmula (l) pueden prepararse mediante referencia a los métodos ilustrados en los esquemas
siguientes. Como se muestra en ellos, el producto final es un compuesto que tiene la misma Férmula estructural que
la Férmula (). Debe entenderse que cualquier compuesto de Formula (I) puede producirse mediante los esquemas
mediante la seleccién adecuada de reactivos con la sustitucion adecuada. Un experto en la materia puede
seleccionar facilmente disolventes, temperaturas, presiones y otras condiciones de reaccion. Los materiales de
partida estan disponibles en el mercado o un experto en la materia puede prepararlos facilmente. Los constituyentes
de los compuestos son como se define en el presente documento o en algun otro lugar en la memoria descriptiva.

Como se muestra en el Esquema 1, los compuestos de oxadiazol de la presente invencion (1.7) pueden prepararse
mediante la reaccién de acidos carboxilicos (1.1) con N-hidroxibencimidamidas (1.5) (preparadas a partir de los
benzonitrilos correspondientes (1.4)) usando varios reactivos de acoplamiento (por ejemplo, EDC, HOBt, BOP, BOP-
Cl). Como alternativa, las N*-hidroxibencimidamidas pueden hacerse reaccionar con compuestos de fluoruro acido
(1.2) o de cloruro &cido (1.3). En cada caso, las N"-aciloxibencimidamidas (1.6) formadas inicialmente pueden
convertirse de forma espontanea en los oxadiazoles en las condiciones de reaccién. En los casos en los que la N-
aciloxibencimidamida (1.6) no se cicla de forma espontanea, puede aislarse y someterse a las condiciones de
reaccion para efectuar la ciclodeshidratacién a (1.7). Dichas condiciones incluyen calentamiento (bien convencional
0 con microondas) o tratamiento con una fuente de fluoruro (tal como fluoruro de tetrabutilamonio) o con una base tal
como t-butéxido de potasio.
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Como se muestra en el Esquema 2, los compuestos de Formula (l) se pueden preparar mediante la reaccion de
acidos (1.1), fluoruros acidos (1.2) o cloruros acidos (1.3) con una N’-aciloxibencimidamida (2.1) completamente
funcionalizada y (4.5) por los medios descritos en lo que antecede para producir compuestos de estructura (2.2). La
eliminacion de los grupos protectores del compuesto heterociclico (2.2) se quiere para transmitir el uso de
condiciones de reaccion de desproteccion para proporcionar compuestos de Férmula (1). Por ejemplo, cuando Ry es
un éster, el tratamiento con un acido fuerte en agua (por ejemplo, HCI) o la hidrélisis con base (por ejemplo, NaOH)
proporcionard el correspondiente acido carboxilico. Cuando Ry es un tetrazol protegido con SEM (SEM =
Me3sSiCH2CH>OCH>-), puede desprotegerse usando acido acuoso fuerte o fluoruro de tetrabutilamonio. Cuando X es
un grupo protector de trialquilsililo, puede también desprotegerse usando &cido acuoso fuerte o fluoruro de
tetrabutilamonio para proporcionar compuestos de Férmula (1).

Esquema 2
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Como alternativa, el producto intermedio avanzado (2.1) también puede producirse como se describe en el Esquema
3. La reaccién de bromuros (3.1), yoduros o triflatos de arilo con reactivos de estanano de vinilo opcionalmente
sustituido en presencia de Pd(0) en una reaccion de Stille o una reaccion de Suzuki en el caso de acidos
vinilborénicos (véase, Chem. Rev., 107:133-173 (2007)) y puede proporcionar estireno (3.2). Esta olefina se puede
epoxidizar (usando reactivos tales como acido m-cloroperbenzoico) para formar epoxido (3.3). Este epdxido puede
reaccionar después con las aminas heterociclicas adecuadamente sustituidas (3.9) en condiciones térmicas o en
presencia de un acido de Lewis para proporcionar el alcohol amino (3.4). Este compuesto se puede tratar con
hidroxilamina o sus sales en presencia de una base y calentarse para formar la N-hidroxibencimidamida (2.1).

Como alternativa, el bromuro de arilo (3.1) también puede someterse a un acoplamiento de Stille con un 1-alcoxi-1-
trialquilestanano de vinilo para formar éter vinilico (3.6) que se puede tratar con una fuente de bromuro electréfilo (tal
como, pero sin limitacién, N-bromosuccinimida) para dar bromometilcetona (3.7). El compuesto (3.7) también puede
sintetizarse directamente mediante brotacion electrofilica de la acetofenona adecuadamente funcionalizada (no
mostrada) que, a su vez, puede sintetizarse usando métodos familiares para un experto en la materia. La reaccion
de bromometilcetona (3.7) con amina (3.9) puede proporcionar aminometilcetona (3.8). Este material puede
reducirse después usando, por ejemplo, borohidruro de sodio 0 usando métodos asimétricos tales como reduccion
enzimatica o agentes reductores quirales para producir aminoalcohol quiral (3.4). La adiciéon de fuentes de carbono
nucleofilicas (por ejemplo, RsMgBr; Rs-Li; y TMS-Rs en presencia de TBAF) puede proporcionar el producto
intermedio (3.4), en el que R5 es distinto de H.

El epoxido intermedio (3.3) puede también abrirse de forma regioselectiva usando bromuros de trialquilsililo (tal
como bromoetilsilano) para dar bromoalcohol protegido con sililo o el hidroxibromoalcohol (3.5) en funcién de las
condiciones de reaccion y el desarrollo. La reaccién del hidroxiloromoalcohol (3.5) con la amina (3.9) proporciona el
aminoalcohol deseado (3.4). El aminoalcohol (3.4) puede convertirse después en la N*-hidroxibencimidamida (2.1)
deseada mediante tratamiento con hidroxilamina, tal como se ilustra en el Esquema 3.
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Esquema 3
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Un medio versatil para elaborar enantiomeros y diasteredmeros especificos de compuestos de Férmula (I) se
describe en el Esquema 4. La bromocetona (3.7) (disponible en el mercado o sintetizada tal como se describe en el
Esquema 3) se puede reducir usando una serie de agentes reductores quirales asimétricos (por ejemplo, reduccion
enzimatica que se encuentra en Tetrahedron: Asymmelry, 17:1769-1774 (2006) o reduccién quimica que se
encuentra en Angew. Chem. Int. Ed., 37:1986-2012 (1998)) para proporcionar el alcohol quiral deseado (4.1). La
proteccion del grupo hidroxilo con un grupo protector de trialquilsililo dara el compuesto (4.2) que puede reaccionar
con aminas secundarias de diversa estructura (3.9) en una reaccion SN2 para dar el compuesto (4.3). El tratamiento
de este compuesto con hidroxilamina puede proporcionar amidoxima (4.4). Como alternativa, el orden de las
operaciones anteriores (reduccién quiral, reaccion con amina SN2 y proteccion del hidroxilo) puede reorganizarse
para llegar, en ultima instancia, al mismo producto intermedio (4.4). Por tanto, la reaccion SN2 de (3.7) con amina
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(3.9) para hacer (3.8) seguido por la reduccion para formar (4.6) y proteccion del sililo a partir de (4.3) puede
asimismo dar (4.4) tras el tratamiento con hidroxilamina. Como alternativa, el producto intermedio (4.1) puede
convertirse directamente en (4.6) mediante desplazamiento de SN2 de un grupo saliente (tal como Br) por amina
(3.9) o (4.1) se puede ciclar hasta un epo6xido intermedio (4.5) que puede sufrir apertura con ep6xido mediante la
amina (3.9) para formar un aminoalcohol (4.6). Nota: la abertura con epéxido de (4.5) a (4.6) tendria como resultado
una inversion de la estereoquimica de R3/R4 en la mostrada en (4.6) (y, en ultimo término (4.4)), pero se quiere
ilustrar que se puede preparar cualquier diasteredmero de (4.6) en funcion del grupo R3/R4 y las condiciones
usadas.

Esquema 4
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Un método alternativo para producir el aminoalcohol (2.1) intermedio se muestra en el Esquema 5. Las aminas
secundarias (3.9) (disponibles en el mercado, sintetizadas usando los métodos de la literatura o usando métodos
descritos en el presente documento) pueden reaccionar con bromoacetatos de terc-butilo sustituidos (5.1) en
condiciones basicas en una reaccién SN2 para proporcionar el aminoéster (5.2). Este producto intermedio se puede
reducir de forma selectiva en el aminoaldehido (5.3) usando condiciones tales como hidruro de diisobutilaluminio en
un disolvente no polar, tal como tolueno, o usando un método de 3 etapas de 1) desproteccién del éster de t-butilo
en condiciones acidas; 2) reduccién del acido resultante con un reactivo de borano (por ejemplo, complejo borano-
dimetilsulfuro) en un alcohol; y 3) oxidacion del alcohol en un aldehido usando una serie de métodos (Swern como
se encuentra en Synlett, 13:2295-2298 (2004), SOs-piridina, periodinana de Dess-Martin) familiares para un experto
en la materia de sintesis organica. Después, el aminoaldehido intermedio (5.3) puede reaccionar con un 4-
cianoareno metalado (por ejemplo, 4-ciano-1-litiobenceno) para proporcionar el aminoalcohol (3.4) deseado.
Después, este compuesto se puede transformar en N*-hidroxibencimidamida (2.1) como se ha mencionado en lo que
antecede y sometido a los métodos del Esquema 2 para proporcionar compuestos de Formula (1).
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Esquema 5

R,
o

HN
\f R I;?'*I
33 \H;‘Rzit /(ﬂ?}/ ' Reduccion OHC N e
Br._ .CO:iHu ot N W ——= \'T )
s Ry R, 7 Rk
Ry R Ry Ry 1 (Reh -
5.1 5.2 - .
oyt
HC =
R R
N ww -— i""
N R Rk

Otro medio de sintetizar compuestos de Formula (I) es usar la transformacién quimica detallada en el Esquema 3, en
el que la cadena lateral heterociclica no se ha instalado al final de la sintesis sino al principio. Como se muestra en
el Esquema 6, esto se consigue usando los métodos sintéticos descritos en el Esquema 1 para producir el bromuro
intermedio funcionalizado (6.1) o estireno (6.2) (que también se puede preparar a partir de (6.1) usando un reactivo
de estanano de vinilo opcionalmente sustituido en una reaccion de Stille o un &cido vinilborénico en una reaccion de
Suzuki). Esta olefina (6.2) se puede epoxidizar (usando reactivos tales como acido m-cloroperbenzoico) para formar
epdxido (6.3). Este epdxido puede reaccionar después con las aminas heterociclicas (3.9) en condiciones térmicas o
en presencia de un acido de Lewis para proporcionar el alcohol amino (6.4). Este compuesto se puede tratar con los
reactivos adecuados para eliminar todos los grupos protectores para proporcionar compuestos de Férmula (l).

Como alternativa, el bromuro de arilo (6.1) puede también sufrir un acoplamiento de Stille con un 1-alcoxi-1-
trialquilestanano de vinilo para formar éter vinilico (6.6) que se puede tratar con una fuente de bromuro electréfilo (tal
como, pero sin limitacién, N-bromosuccinimida) para dar bromometilcetona (6.7). El compuesto (6.7) también puede
sintetizarse directamente mediante brotacidén electrofilica de la acetofenona adecuadamente funcionalizada (no
mostrada) que, a su vez, puede sintetizarse usando métodos familiares para un experto en la materia. La reaccion
de este producto intermedio con la amina (3.9) puede proporcionar aminometilcetona (6.8). Después, este material
se puede reducir (por ejemplo, usando borohidruro soédico) para fabricar aminoalcohol racémico (6.4) o usando
métodos del Esquema 4 para elaborar los estereoisdmeros especificos. Como alternativa, el tratamiento de (6.8) con
fuentes de carbono nucleofilicas (por ejemplo, RsMgBr; Rs-Li; y TMS- Rs en presencia de TBAF) puede proporcionar
el producto intermedio (6.4), en el que R5 es distinto a H.

El epoxido intermedio (6.3) puede también abrirse de forma regioselectiva usando bromuros de trialquilsililo (tal
como bromoetilsilano) para dar bromoalcohol protegido con sililo o el hidroxibromoalcohol (6.5) en funcién de las
condiciones de reaccion y el desarrollo. La reaccién del hidroxiloromoalcohol (6.5) con la amina (3.9) proporciona el
aminoalcohol deseado (6.4). El aminoalcohol (6.4) se convierte directamente en compuestos de Férmula (1)
mediante la desproteccién como se ha mencionado en lo que antecede.
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Esquema 6
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5 Los fragmentos de acido carboxilico (1.1) se pueden preparar mediante varios métodos, incluidos los ilustrados en el
Esquema 7 para los isoxazoles que llevan en grupo de acido carboxilico en la posicion 5. La reaccién de la cloro-
oxima (7.1) con propiolatos sustituidos (7.2) en condiciones bésicas proporciona una mezcla de carboxilatos de
isoxazol (7.3 / 7.4) generalmente a favor del regioisomero (7.3). Tras la separacién de los isémeros (tal como
cromatografia en gel de silice o HPLC preparativa de fase inversa), (7.4) se puede hidrolizar para dar el acido

10 isoxazolcarboxilico requerido (7.5). La reaccion de la cloro-oxima (7.1) con alcoholes propargilicos sustituidos (7,6)
en condiciones bdsicas proporciona una mezcla de carboxilatos de isoxazol (7.7 / 7.8) generalmente a favor del
isébmero (7.8). Tras la separacion de los isdbmeros (tal como cromatografia en gel de silice o HPLC preparativa de
fase inversa), (7.8) se puede oxidar para dar el acido (7.5). Los ésteres (7.4) también se pueden obtener de forma
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regioselectiva mediante la reaccion de (7.1) con 2-bromo-acrilatos sustituidos (7.9). Cuando las cloro-oximas ((7.1)

se hacen reaccionar con propiolatos insustituidos (7.10), se producen isoxazoles (7.11) de forma regioselectiva.

Después, la posicion de isoxazol insustituido puede convertirse en un derivado halogenado (7.12) que puede usarse

después para posteriores transformaciones, incluidas, entre otras, reacciones de acoplamiento cruzado con metales
5 de transicion o reacciones de insercion.
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En el Esquema 8 se ilustran vias sintéticas para preparar los isoxazoles que llevan el grupo de acido carboxilico en
la posicién 3. Los ésteres de isoxazol-3-carboxilico (8.3) se pueden preparar a partir de la reaccién de alquinos
internos (8.1) con 2-nitromalonato de dimetilo (8.2) en condiciones de descomposicion térmica (calentamiento en un
disolvente inerte o neto) o reaccién con cloro-oximas (8.5) en condiciones bésicas. A continuacion, la hidrélisis de los

15 ésteres (8.3) proporciona los acidos (8.4). La reaccion de las alquilas terminales (8.6) con cloro-oximas (8.7)
conduce a ésteres de isoxazol que carecen de sustitucién en la posicion 4. Después, la posicién de isoxazol
insustituido puede convertirse en un derivado halogenado (8.9) que puede usarse después para posteriores
transformaciones, incluidas, entre otras, reacciones de acoplamiento cruzado con metales de transicién o reacciones
de insercion.
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Esquema 8
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Los fragmentos de éacido carboxilico (1.1) se pueden preparar mediante varios métodos sintéticos, incluidos los
ilustrados en el Esquema 9, que describe la sintesis de acidos carboxilicos de pirazol e imidazol. Los compuestos de
éster de acetoacetato (9.1) se pueden convertir en derivados de metileno activado (9.2 0 9.6) mediante, por ejemplo,
reaccion con ortoformiato de ftrietlo o N,N-dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA), respectivamente, en
presencia de una cantidad catalitica de &cido (tal como &cido para-toluenosulfénico). Después, los compuestos (9.2
0 9.6) pueden reaccionar con hidrazina o hidrazinas monosustituidas en varios disolventes (polares, no polares,
préticos, aproticos) en presencia o ausencia de base adicional, tal como se requiere para dar ésteres de pirazol
(9.4). Los compuestos (9.4) se pueden aislar o hidrolizar directamente en los correspondientes acidos de pirazol
(9.5). Los pirazoles que llevan un patrén de sustitucion diferente se pueden sintetizar usando los métodos de la
literatura (Zh. Organischeskoi Khim., 30:1225-1229 (1994)) mediante tratamiento del dicetoéster (9.7) con hidrazinas
monosustituidas en varios disolventes (por ejemplo, etanol), para dar el pirazol-éster (9.8) que se puede hidrolizar en
acido de pirazol (9.9). Otro patrén de sustitucién de pirazol mas se puede sintetizar usando un método descrito en el
documento WO 2007/045868, que implica la cicloadicion [3+2] de TMS-diazometano con un éster propargilico (9.10)
en disolvente no polar, para dar pirazol insustituido (9.11), que se puede hidrolizar en el acido de pirazol deseado
(9.12) tal como se ha descrito en lo que antecede. Un método para preparar &cidos de imidazol sustituidos es usar el
método de Tamura y col. (J. Org. Chem., 58:32-35 (1993)) y Huang y col. (J. Fluorine Chem., 74, 279 (1995)). La
amina (9-13) reacciona con un acido R,-CO2H activado para dar una amida intermedia que se activa in situ con PPhs
y CCly. Este producto intermedio reactivo se puede interceptar mediante el aniébn de un isocianuro para dar
imidazoléster (9.14), que, después, se puede desproteger usando acido o base acuoso para proporcionar acido de
imidazol (9.15).
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Una metodologia complementaria a la sintesis de los pirazoles sustituidos ilustrados en el Esquema 9 es preparar
los pirazoles insustituidos y funcionalizar el nitrégeno del pirazol después usando métodos mostrados en el
Esquema 10. Comenzando a partir de los productos intermedios (10.4, 10.8 0 10.11) en los que Ra = hidrégeno, se
pueden usar varias transformaciones quimicas para introducir sustituyentes Ra alquilo, arilo o heteroarilo. Se
muestran tres transformaciones: un acoplamiento mediado por diamina de cobre usando un haluro de arilo o
heteroarilo (Buchwald y col., J. Org. Chem., 69:5578 (2004)), un acoplamiento de acido bordnico mediado por cobre
a un pirazol (Bioorg. Med. Chem. Lett., 13:561-566 (2003)), y una alquilacién sencilla usando base y un haluro de
alquilo en varios disolventes para dar intermedios (10.4, 10.8 0 10.11), en los que Ra = alquilo, alquilo sustituido, arilo
o heteroarilo. Los ésteres de estos compuestos pueden desprotegerse mediante hidrélisis para dar los acidos de
pirazol sustituidos deseados (10.5, 10.9, y 10.12).
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Esquema 10
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En los esquemas 11 y 12 se ilustran métodos que pueden seguirse para preparar sustituciones del anillo 1,2,4-
oxadiazol central descrito en lo que antecede. El Esquema 11 muestra como preparar 1,2,4-oxadiazoles que tiene
diferente conectividad a partir de los mostrados en lo que antecede, comenzando a partir de cloro-oxima (11.1). Este
material puede reaccionar con una bromo-olefina (11.2 o0 11.3) en una cicloadicién [3+2], seguida por la pérdida de
HBr para formar directamente isoxazol sustituido con ciando (11.4). Como alternativa, se puede realizar la misma
cicloadiciéon usando un acrilonitrilo disustituido (11.9) para dar una isoxazolidina intermedia (11.10) que se
aromatizard a isoxazol (11.4) tras la oxidacién (J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 10:1168-1174 (2001)). Después, el
nitrilo (11.4) se puede convertir en la hidroxiamidina (9.5) mediante tratamiento con hidroxilamina. El acoplamiento
de este compuesto con &cidos benzoicos que contienen epoxido (11.6) (preparados usando métodos tales como J.
Amer. Chem. Soc., 122:3220-3221 (2000) y Tetrahedron Lett., 36, 5457-5460 (1995)) usando métodos descritos en
el Esquema 1 puede proporcionar 1,2,4-oxadiazol (11.7). La reaccion de este epoxido con la amina (3.9) en un
disolvente alcohdlico con calor para dar el compuesto (11.8) que, tras la desproteccién, proporciona compuestos de
Formula (1).
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Esquema 11
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El Esquema 12 ilustra una via para sintetizar compuestos de Foérmula (1), en los que el anillo 1,2,4-oxadiazol central
descrito en lo que antecede se ha traspasado a otros sistemas anillo heterocilico. Los isoxazoles sustituidos con
éster (12.1) (preparados como se ha descrito en lo que antecede) se pueden activar con reactivos de acoplamiento
tales como reactivo BOP y, después, tratamiento con hidrazina para dar hidrazida (12.2). El acoplamiento de la
hidrazida con &cido estirenilcarboxilico (12.3) en condiciones de EDC, HOBt (0o métodos similares a los descritos en
el Esquema 1) puede proporcionar carbazidas de estructura (12.4). El tratamiento del compuesto (12.4) en
condiciones de deshidratacién (tales como oxicloruro de fésforo) proporciona 1,3,4-oxadiazoles (12.5) que se
pueden transponer en compuestos de Férmula (l) usando los métodos ya descritos en el Esquema 6. Como
alternativa, el tratamiento de carbazida (12.4) con reactivo de Lawson o mediante reflujo en P2S5 y piridina (véase
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Bioorg. Med. Chem. Lett., 142-145 (2009) y Tetrahedron, 63:2437-2445 (2007)) proporciona el correspondiente
1,3,4-tidiazol (12.6) que también se puede convertir en compuestos de formula (I) usando los métodos descritos en
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Esquema 12
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Métodos del Métodos del
Esquema & Esquema &
Formula | Formula |
Abreviaturas
ACN acetonitrilo
AcOH acido acético
BOC carbamato de t-butilo
BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(trimetilamino)fosfonio
BOP-CI cloruro de bis-(2-ox0-3-oxazolidinil)fosfinico
Bu butilo
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCE dicloroetano
DCM diclorometano
DIEA diisopropiletilamina
DMF dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Et etilo
EtOAc acetato de etilo
h hora(s)
HCI acido clorhidrico
HOBt hidroxibenzotriazol
HPLC cromatografia liquida de alta presion
HMPA triamida de hexametilfésforo
hr hora(s)
IPA alcohol isopropilico
i-PrOH alcohol isopropilico
CL/EM cromatografia liquida/espectroscopia de masas
m-CPBA acido 3-cloroperbenzoico
Me metilo
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MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minuto(s)

CLMP cromatografia liquida de media presién
MS espectroscopia de masas

NaOH hidroxido sédico

NaOtBu butéxido sodico

RMN resonancia magnética nuclear
Pdz(dba)s tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio
ta temperatura ambiente

SEM trimetilsililoxietoximetilo

TBAF fluoruro de tetrabutilamonio

TEA trietilamina

TEMPO 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMS-CI clorotrimetilsilano

Ejemplos

La invencién se define con mas detalle en los siguientes ejemplos. Se ha de entender que los ejemplos se dan
Unicamente a modo ilustrativo. Por consiguiente, la invencion no queda limitada por los ejemplos ilustrativos
expuestos en el presente documento, sino que, mas bien, queda definida por las reivindicaciones adjuntas.

Las abreviaturas y los simbolos quimicos, asi como las abreviaturas y los simbolos cientificos tienen sus significados
habituales y de costumbre a no ser que se indique de otro modo. Otras abreviaturas empleadas en los ejemplos y en
cualquier otro lugar de la presente solicitud son como se han definido anteriormente. Los productos intermedios
comunes se usan en general para la preparacion de mas de un ejemplo, y se identifican de forma secuencial usando
numeros romanos (por ejemplo, Producto intermedio |, Producto intermedio Il y asi sucesivamente) y se abrevian
como Int-1, Int-1l y asi sucesivamente. En algunos casos, la preparacién de productos intermedios comunes puede
requerir varias etapas para su preparacion. Cada etapa se identifica por el producto intermedio comun y la etapa, por
ejemplo, Int-I-A, Int-I-B, y asi sucesivamente. Los compuestos de los ejemplos se identifican por el ejemplo y la
etapa en el que se preparan (por ejemplo, “1-A” o “Preparacién 1A” indica el Ejemplo 1, etapa A) o por el ejemplo
solo cuando el compuesto es el compuesto del titulo del ejemplo (por ejemplo, “1” indica el compuesto del titulo del
Ejemplo 1). En algunos casos, se describen preparaciones alternativas de productos intermedios o ejemplos. Con
frecuencia, los quimicos expertos en la materia de sintesis pueden idear preparaciones alternativas que pueden ser
deseables basandose en una o mas consideraciones tales como menor tiempo de reaccion, materiales de partida
menos costosos, facilidad de operacion, posibilidad de tratar con catalizadores, evitar reaccionantes téxicos,
accesibilidad de instrumentacién especializada y/o menor nimero de etapas lineales. El intento por describir
preparaciones alternativas es para permitir ademas la preparacion de los ejemplos de la presente invencion.

Los experimentos que se especifican que se realizaron en un microondas se realizaron en un SmithSynthesizer
fabricado por Personal Chemistry o un microondas Discover fabricado por CEM corporation. Los hornos microondas
generan una temperatura que puede seleccionarse entre 60-250 °C. El microondas controla automaticamente la
presién, que esta entre 0-2068,43 kPa (0-300 psi). Se indican los tiempos de mantenimiento de la reaccion y los
puntos de ajuste de la temperatura.

La purificacion sobre gel de silice se realiz6 en un instrumento de cromatografia de media presion Isco Companion
usando cartuchos rellenados previamente de gel de silice Redi-Sep de Isco (12 g, 24 g, 40 g, 80 g, 120 g, 220, 330 g
apropiados para la escala de la purificacién) usando gradientes de disolventes descritos para cada ejemplo pero, en
la mayor parte de los casos, EtOAc al 0-100 % en hexanos (o al 25-100 %) durante 25 minutos.

Los datos de tiempos de retencion indicados para cada ejemplo usan uno de los tres siguientes métodos de HPLC
analitica general. Todos los productos se realizaron usando el Método A, a menos que se indique otra cosa:

Método A: Columna: Waters Sunfire C18, particulas de 2,5 um (2,1 x 30 mm); gradiente de 0-100 % de B. Fase
Movil A = TFA al 0,1 % en MeOH:Agua (10:90), Fase Mévil B = TFA al 0,1 % en MeOH:Agua (90:10); Tiempo de
Gradiente = 4 min; Caudal = 1 ml/min; deteccion uv 220 nM.

Método B: idéntico al Método A usando un gradiente de 2 min.

Método C: Columna: SUPELCO® Ascentis Express C18, 4,6 x 50 mm, particulas de 2,7 um; Fase Movil A: 5:95
de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase Mdvil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Temperatura 45 °C; Gradiente: de 0-100 % de B durante 4 minutos, después un mantenimiento
de 1 minuto a 100 % de B; Caudal: 4 ml/min. Condiciones de inyeccién 2: Columna: SUPELCO® Ascentis
Express C18, 4,6 x 50 mm, particulas de 2,7 um; Fase Movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %;
Fase Movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Temperatura 45 °C; Gradiente: 0-100 % de B durante
4 minutos, después un mantenimiento de 1 minuto a 100 % de B; Caudal: 4 ml/min.
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Los métodos de HPLC preparativa usan uno de los siguientes métodos, a menos que se indique otra cosa, en el
ejemplo especifico. Método 1: Columna: PHENOMENEX® Luna C18, particulas de 5 um (30 x 250 mm), Columna de
Guarda: ninguna; Fase Movil A: agua con TFA al 0,05 %; Fase Movil B: acetonitrilo con TFA al 0,05 %; Gradiente: a
25-100 % de B durante 25 minutos, después un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal: 30 ml/min.
Método 2: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 100 mm, particulas de 5 um; Columna de Guarda: ninguna; Fase
Movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Fase Movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %;
Gradiente: a 25-100 % de B durante 10 minutos, después un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal:
20 ml/min.

La pureza final se determind usando dos métodos de CL/EM analitica diferentes y determinando el area bajo la
curva del producto y las impurezas con deteccién uv a 220 nM y 254 nM. La menor pureza de las dos realizaciones
se indica como % de pureza para los Ejemplos descritos en el presente documento. Condiciones de la columna 1:
Columna: Sunfire C18, 3,0 x 150 mm, particulas de 3,5 um; Fase Movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA al
0,05 %; Fase Movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: a 0-100 % de B durante 15 minutos,
después un mantenimiento de 1 minuto a 100 % de B; Caudal: 1 ml/min. Condiciones de la columna 2: Columna:
Xbridge Phenyl, 3,0 x 150 mm, particulas de 3,5 um; Fase Mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %;
Fase Movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: a 0-100 % de B durante 4 minutos, después
un mantenimiento de 1 minuto a 100 % de B; Caudal: 1 ml/min.

Producto intermedio | (Int-l)

(Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico)

-0
N
CF;
(Int-1)
Preparacién de Int-1-A: 4,4,4-Trifluorobut-2-in-1-ol
HO
= CF,

(Int-I-A)

A una solucién de diisopropilamina (24,7 ml, 176 mmol) en éter (100 ml) a -78 °C se le anadié una solucién 10 M de
butillitio en éter (17,6 ml, 176 mmol) durante 5 min. Después de 10 min a -78 °C, a la soluciéon de color amarillo
palido se le afadi6 2-bromo-3,3,3-trifluoroprop-1-eno (14,0 g, 80 mmol). Después de 10 min mas, se anadiod
paraformaldehido (2,40 g, 80 mmol), el bafio de hielo seco se retird y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Segun la mezcla de reaccién alcanzaba la temperatura ambiente, se volvié de color
oscuro. La reaccién se interrumpié con una solucion acuosa 1 N de &cido clorhidrico (100 ml), se diluy6 con éter
(500 ml), se lavd con una solucion acuosa 1 N de acido clorhidrico (2 x 100 ml), se lavé con salmuera 100 ml y se
seco sobre sulfato sédico anhidro. La concentracion a presién reducida proporcioné un liquido de color oscuro que
se destilo a bajo vacio (6,66 kPa [~50 Torr], ~50 °C), dando 4,4,4-trifluorobut-2-in-1-ol (7,1 g, 57,2 mmol, rendimiento
del 72 %) en forma de un liquido de color amarillo palido. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & ppm 2,31 (s a, 1H) y 4,38-
4,42 (m, 2H).

Una Preparacion alternativa de Int-I-A: 4,4,4-Trifluorobut-2-in-1-ol

A una solucién en éter (pre-secado sobre sulfato de magnesio) de fenantrolina (2,16 mg, 0,012 mmol) (indicador) a
-78 °C en una atmoésfera de nitr6geno, se le afnadié una solucion 2 M de n-butil-litio en pentano. Aparecio
inmediatamente un color naranja. Se burbuje6 gas trifluorometilacetileno a través de la solucién a -78 °C. Después
de ~4 min de introduccién de gas, el color naranja casi habia desaparecido completamente, la solucién de reaccién
se volvid turbia (debido a algo de precipitacion) y persisti6 un color naranja palido claro. Se afadio
paraformaldehido, el bafio de hielo seco/isopropanol se retird después de 5 min y se volvié a colocar en un bafio de
hielo a 0 °C. La agitacién se continué durante 45 min, el bafo de hielo se retir6 y la agitacién se continué durante
1,25 h més. El matraz de reaccién se sumergi6 en un bafo de hielo a 0 °C y se afadié una solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (20,0 ml). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (2 x), se lavé con
salmuera y se secO sobre sulfato sodico anhidro. La concentracion a bajo vacio (6,66 kPa [~50 Torr]) sin
calentamiento proporcioné un liquido de color pardo oscuro que se purificd por destilacion al vacio (6,66 kPa
[~50 Torr], ~50 °C), dando 4,4,4-trifluorobut-2-in-1-ol (7,1 g, 57,2 mmol, rendimiento del 72 %) en forma de un liquido
incoloro.
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Preparacién de Int-1-B: Cloruro de N-hidroxibenzoimidoilo

Cl
I

N..
OH (|nt-1-B)
Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el método de Liu, K. C. y col., J. Org. Chem., 45: 3916-1918 (1980).

A una solucién incolora homogénea de oxima de (E)-benzaldehido (24,4 g, 201 mmol) en N,N-dimetilformamida
(60 ml) a temperatura ambiente se le afadié en porciones N-clorosuccinimida (26,9 g, 201 mmol) durante 30 min.
Durante cada adicion, la mezcla de reaccién se volvia de color amarillo y después volvia a ser gradualmente casi
incolora. Ademas, se aprecié una exotermia con cada porcién afiadida. (Es extremadamente importante asegurarse
de que la reaccién se inicia después de la adicion del primer ~1/5 del NCS; estaba facilmente disponible un bafio de
hielo). Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccién homogénea se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluy6é con 250 ml de agua y se extrajo con éter (3 x 100 ml). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (2 x 100 ml), se lavaron con una solucién acuosa al 10 % de
cloruro de litio (2 x 100 ml) y se lavaron con salmuera (100 ml). Las fases acuosas se extrajeron de nuevo con éter
(100 ml) y las fases organicas combinadas (400 ml) se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La concentracion a
presién reducida proporcion6 cloruro de (2)-N-hidroxibenzoimidoilo (30,84 g, 198 mmol, rendimiento del 98 %) en
forma de un sélido mullido de color amarillo palido. El producto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 1,57 min-
Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H2O al 90 %, TFA al
0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, HzO al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 155,8. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 7,30-7,64 (m, 3H), 7,73-7,87 (m, 2H) y 12,42 (s, 1H).

Preparacién de Int-1-C: 3-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol

/N\o

FsC (Int-1-C)

A una mezcla homogénea de color amarillo palido de cloruro de N-hidroxibenzoimidoilo (5,50 g, 35,4 mmol) y 4,4,4-
trifluorobut-2-in-1-ol (5,46 g, 39,6 mmol) en dicloroetano (85 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml a 70 °C
se le afadié trietilamina (9,85 ml, 70,7 mmol) en 22 ml de dicloroetano durante 2,5 h mediante un embudo de adicién
(la primera cantidad de ~50 % durante 2 h y el 50 % restante durante 0,5 h). Después de que se completara la
adicion, la mezcla de reaccién se completdé por HPLC (el tiempo total a 70 °C fue de 3 h). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante una noche.

La mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano (100 ml), se lavé con agua (100 ml) y la fase orgéanica se
recogio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presién reducida. El analisis indicé que la mezcla de producto se
componia de una mezcla 86:14 del regioisémero deseado (Int-1-C), (3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol y el
regioisdbmero no deseado, (3-fenil-5-(trifluorometil)isoxazol-4-il)metanol. La mezcla se purificd por cromatografia
sobre gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo y hexano (al 1 % para llenar y cargar-5 %-9 %-12 %),
proporcionando (3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol (5,34 g, 21,96 mmol, rendimiento del 62,1 %) en forma
de un aceite de color amarillo palido. El compuesto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 1,91 min-Columna:
CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H.O al 90 %, TFA al 0,1 %;
Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 244,2. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & ppm
2,21 (s a, 1H), 4,97 (s, 2H), 7,47-7,56 (m, 3H) y 7,65 (d, J = 6,60 Hz, 2H).

Preparacion alternativa de Int-I: Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico
N—O
/
~ ~CO.H

CFs (Int-1)
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Preparacién de Reactivo de Jones

A una solucion homogénea de color naranja de triéxido de cromo (12,4 g, 0,123 mol) en agua (88,4 ml) a 0 °C se le
afnadi6 gota a gota acido sulfirico (10,8 ml) mediante un embudo de adicion durante 30 min con agitacion. El
embudo de adicién se aclaré con agua (1 ml), dando una solucién 1,23 M de Reactivo de Jones (0,123 mol de
reactivo en 100 ml de disolvente).

A una solucién de (3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol (5,24 g, 21,6 mmol) en acetona (75 ml) a temperatura
ambiente (sumergida en un bano de agua) se le anadi6é lentamente Reactivo de Jones (43,8 ml, 53,9 mmol)
mediante un embudo de adicién durante 1,5 h. La mezcla de reaccion de color oscuro se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. Por HPLC, la reaccion se habia completado al 93 %. Se afadieron 0,5 equivalentes
mas (9 ml) de Reactivo de Jones. Después de 1 h, la reaccién se habia completado al 95 %. Después de 3 h mas, la
reaccion se habia completado al 96 %. Se afiadieron 0,5 equivalentes mas (9 ml) de Reactivo de Jones. La mezcla
de reaccion se agité durante 2,5 h mas. Mediante analisis por HPLC, la reaccién se habia completado al 97 %. Se
anadié alcohol isopropilico (6 ml) y la mezcla se agitdé durante 90 min, dando como resultado un precipitado de color
verde oscuro. La mezcla se diluyé con éter (600 ml), se lavo con una solucién acuosa al 2 % de sulfito acido sédico
(5 x 100 ml) y la fase organica se recogi6. La fase acuosa se extrajo de nuevo con éter (2 x 100 ml). Mediante
andlisis por HPLC, no quedaba mas cantidad de producto en la fase acuosa. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (100 ml), se lavaron con una solucién saturada acuosa de salmuera (100 ml) y se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. La fase acuosa se extrajo de nuevo con éter (100 ml) y la fase organica se afiadio a las fases
organicas previas. La solucion se concentrd a presion reducida, dando acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-
carboxilico en forma de un s6lido de color blanquecino. El sélido se diluy6 con diclorometano (200 ml), se lavé con
una solucién acuosa al 2 % de sulfito acido sédico, se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato sédico anhidro. La
concentraciébn a presion reducida proporciond acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (3,84 g,
14,93 mmol, rendimiento del 69,3 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. El producto era puro al 96 % por
HPLC con un tiempo de ret. = 1,60 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A =
MeOH al 10 %, H>0 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 =
258,2.

La fase acuosa de sulfito acido sédico aun contenia una cantidad significativa de producto. La fase de salmuera no
contenia mas cantidad de producto y se desechd. La fase acuosa se satur6é con cloruro sodico, el pH se ajusté a
~3,5 y la solucion se extrajo con éter (3 x 100 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd, proporcionando mas cantidad de acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (1,12 g, 4,36 mmol,
rendimiento del 20,21 %) en forma de un so6lido de color blanco. El producto era puro al >99 % por HPLC con un
tiempo de ret. = 1,60 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %,
H-0O al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H2O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 258,1. RMN de
'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,55-7,63 (m, 5H).

Los productos se combinaron, dando 4,96 g (rendimiento del 90 %) de éacido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-
carboxilico o Int-1.

Preparacién alternativa de Int-I: Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico partiendo con (3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol

N—O
/

~CO,H

CFs (Int-1)

Una mezcla de (3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)metanol (2,1 g, 8,64 mmol), TEMPO (0,094 g, 0,604 mmol) y un
tampon fosfato sédico (0,67 M) (32,2 ml, 21,59 mmol) en acetonitrilo (30 ml) se calent6 a 35 °C. Se prepar6 y se usé
una solucion reciente de tampén fosfato sédico (40 ml, pH ~6,5) constituida por una solucion 1:1 de NaH2PO4 (20 ml,
0,67 M) y NazHPO4 (20 ml, 0,67 M). Se afadieron simultaneamente soluciones de clorito sodico (3,91 g, 34,5 mmol)
en agua (4,5 ml) y lejia (4,3 ml, al 6 % en peso) durante 40 min. La reaccién se control6 por HPLC y, después de
2 h, quedaba ~30 % del material de partida. Después de 6 h, quedaba el 10 %. Se anadié mas cantidad de lejia
(100 ul) y la mezcla de reaccion se dejo a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié mas cantidad de lejia
(100 wl). La mezcla resultante se dejé en agitacién a 35 °C durante 2 h mas. El analisis por HPLC indicé que la
conversion se habia completado. La reaccion se interrumpié mediante la adiciéon lenta de una solucién de sulfito
sddico (2,07 ml, 43,2 mmol) en agua (90 ml) a 0 °C, dando como resultado la desaparicion del color pardo de la
reaccion. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo acuoso restante se extrajo con acetato de etilo (3 x
40 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con agua (8 ml), se lavaron con salmuera (8 ml) y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. La concentracién a presion reducida proporciond acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-
5-carboxilico (2,2 g, 8,55 mmol, rendimiento del 99 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.
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Preparacién alternativa de acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico partiendo con 4,4,4-trifluorobut-2-
inoato (Int-1)

N—0O
/
= CO.H
CF3 (Int-1)
Preparacién de Int-1-D: 3-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo

N-O
/
" ~CO,Et

CF3 (Int-1-D)

A una mezcla de color amarillo palido de cloruro de (2)-N-hidroxibenzoimidoilo (1,04 g, 6,68 mmol) y 4,4,4-
trifluorobut-2-inoato de etilo (1,238 g, 7,45 mmol) en éter dietilico (20 ml) a temperatura ambiente se le afnadié
trietilamina (1,86 ml, 13,4 mmol) durante 15 min, dando como resultado un precipitado. Después de que se
completara la adicién, la suspension de color amarillo palido se agité a temperatura ambiente durante el fin de
semana. La mezcla de reaccion heterogénea se filtr6 a presion reducida para retirar la sal clorhidrato de trietilamina
y el filtrado se concentrd, dando la mezcla de producto en forma de un aceite viscoso de color amarillo oscuro
(2,08 g). Por HPLC, la mezcla de reaccion se componia de una mezcla del regioisomero deseado, 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo y el regioisémero no deseado, 3-fenil-5-(trifluorometil)isoxazol-4-
carboxilato de etilo, en una proporcién de aproximadamente 15:85. La mezcla del compuesto se disolvié en hexano
y se sonicd durante 5 min. El hexano se retird por decantacién y se descubrid6 mediante analisis por HPLC que el
resto oleoso de color rojo oscuro Unicamente tenia productos traza. El hexano se retird a presion reducida y el
residuo (1,89 g) se purific6 por HPLC preparativa. Las fracciones deseadas que contenian 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo se concentraron y el residuo se diluyé con diclorometano, se lavé con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y se secd sobre sulfato sodico anhidro. La concentracion a
presién reducida proporciond 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (0,087 g, 0,305 mmol,
rendimiento del 4,6 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. EI compuesto tenia un tiempo de ret. de HPLC
= 2,88 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H2O al 90 %,
TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al 10 %, TFA al 0,1 %. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,46
(t, J=7,15Hz, 3H), 4,53 (c, J = 7,03 Hz, 2H), 7,48-7,55 (m, 3H) y 7,58 (d, J = 7,53 Hz, 2H).

Una preparacion alternativa de Int-I-D: Acido etil-3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico partiendo con 4,4,4-
trifluorobut-2-enoato de etilo

Preparacién de Int-I-E: 2,3-Dibromo-4,4,4-trifluorobutanoato de etilo

Br

COOEt
FsC

Br (Int-1-E)

Se afiadié gota a gota bromo (18,4 ml, 357 mmol) durante 30 minutos a una solucién de 4,4,4-trifluorobut-2-enoato
de (E)-etilo disponible en el mercado (50 g, 297 mmol) en tetracloruro de carbono (50 ml) a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrégeno. La solucién de color rojo oscuro resultante se calentd a reflujo durante 4 horas. Se
afnadi6 mas cantidad de bromo (2 ml) y el calentamiento continué hasta que el analisis por HPLC mostré que el
material de partida se habia consumido. La mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida, dando un aceite de
color pardo claro que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion. HPLC (XBridge 5 p C18 4,6 x 50 mm, 4 ml/min,
disolvente A: MeOH al 10 %/agua con HsPO, al 0,2 %, disolvente B: MeOH al 90 %/agua con HzPOs al 0,2 %,
gradiente con el 0-100 % de B durante 4 minutos): 2,96 y 3,19 minutos.

Preparacién de Int-I-F (Z/E): 2-Bromo-4,4,4-trifluorobut-2-enoato de etilo

COOEt
FoC Y
Br

A una solucién de 2,3-dibromo-4,4,4-trifluorobutanoato de etilo (Int-1-E) en hexano (200 ml) enfriada a 0 °C se le
anadi6 gota a gota trietilamina (49,7 ml, 357 mmol) durante 35 minutos, tiempo durante el cual se formdé un

(Int-1-F)
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precipitado de color blanco. La mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas mas hasta que el analisis por CL indico
que la conversion se habia completado. El sélido se filtrd, se aclaré con hexano (3 x 50 ml) y el filtrado se concentrd
y se pasoé a través de un lecho corto de gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10 %/hexano, dando 2-bromo-
4,4 4-trifluorobut-2-enoato de (Z/E)-etilo (65,5 g, 265 mmol, rendimiento del 89 % en dos etapas) en forma de un
aceite incoloro. Como alternativa, el producto en bruto puede purificarse por destilacion (85°C/7,99 kPa
[~60 mmHg]). RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,41 (c, 1H, J = 7,28 Hz), 4,35 (c, 2H, J = 7,11 Hz), 1,38 (t, 3H, J =
7,15 Hz); HPLC (XBridge 5 n C18 4,6 x 50 mm, 4 ml/min, disolvente A: MeOH al 10 %/agua con HzPO4 al 0,2 %,
disolvente B: MeOH al 90 %/agua con H3PO4 al 0,2 %, gradiente con 0-100 % de B durante 4 minutos): 3,09
minutos.

Preparacion alternativa de Int-I-D: 3-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo

N-O

)/
Wcooa

FaC (Int-1-D)

Se disolvieron 2-bromo-4,4,4-trifluorobut-2-enoato de (Z/E)-etilo, Int-I-F, (39,7 g, 161 mmol) y cloruro de N-
hidroxibenzoimidoilo (30 g, 193 mmol) en acetato de etilo (150 ml). Se afadié cloruro de indio (Ill) (8,89 g,
40,2 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 60 minutos a TA en una atmoésfera de Nz. A la mezcla de reaccion
se le ahadi6 carbonado &cido potasico (32,2 g, 321 mmol) que se dejé en agitacién durante una noche durante 14
horas a TA. El disolvente se retird al vacio. El residuo se suspendi6é de nuevo en 300 ml de hexano, se agité durante
10 minutos y después se filtrd. La torta de filtro se lavd con hexano (3 x 30 ml) y el filtrado combinado se concentré
al vacio, dando el producto en bruto, que se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida para generar 33 g
de producto (72 %) en forma de un aceite de color amarillento claro en forma de una mezcla del isémero deseado
Int-I-D y el isémero no deseado 3-fenil-5-(trifluorometil)isoxazol-4-carboxilato de etilo en una proporcion de ~30/1.
EM m/e 286,06 (M+H"); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 7,56 (m, 5H), 4,53 (c, 2H, J = 7,3 Hz), 1,46 (t, 3H, J =
7,2 Hz); HPLC (XBridge 5 u C18 4,6 x 50 mm, 4 ml/min, Disolvente A: MeOH al 10 %/agua con H3PO4 al 0,2 %,
Disolvente B: MeOH al 90 %/agua con H3PO4 al 0,2 %, gradiente con 0-100 % de B durante 4 minutos): 3,57
minutos.

Preparacion de sal de Li de Int-I: Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico, sal de litio
N—O
/
~CO,Li

CFs (Int-1)

Una mezcla de 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo, Int-I-D, (0,085 g, 0,298 mmol) e hidréxido de
litio hidrato (0,013 g, 0,298 mmol) en metanol (2,0 ml) y agua (1,0 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad, dando acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico,
sal de litio (0,079 g, 0,299 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un soélido de color amarillo pélido. El
compuesto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 1,72 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min);
Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al
0,1 %. CL/EM M+1 = 258,0. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,49-7,57 (m, 3H) y 7,58-7,62 (m, 2H).

Preparacién de Int-1-G: Fluoruro de 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo
N—O
| O
Y

F
CF3 (Int-1-G)

A una mezcla de acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (3,00 g, 11,7 mmol) y piridina (1,132 ml,
14,0 mmol) en diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente se le afadi6é 2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazina (fluoruro
cianurico) (1,18 ml, 14,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche, se
diluyé con diclorometano (300 ml), se lavd con una solucién enfriada con hielo de &cido clorhidrico acuoso 0,5 N (2 x
100 ml) y la fase organica se recogi6. La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (200 ml), las fases
organicas combinadas se secaron sulfato sédico anhidro y se concentraron, proporcionando fluoruro de 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo (2,91 g, 11,2 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un aceite viscoso de color
amarillo. Se descubrié que el producto reaccionaba facilmente con metanol y tras el andlisis se caracterizé6 como el
éster metilico, que tenia un tiempo de ret. de HPLC = 2,56 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm
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(4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H>0O al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H>O al 10 %, TFA
al 0,1 %. CL/EM M+1 = 272,3 (éster metilico).

Producto intermedio Il (Int-11)
5-Fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo

O—N
\

FsC (Int-11)

Preparacién de Int-11-A: 5-Fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo

O~N
N OEt

© (Int-1I-A)

A una mezcla de 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de (2)-etilo (3,03 g, 20 mmol) y etiniloenceno (4,39 ml, 40 mmol) en
éter (80 ml) a temperatura ambiente se le anadié gota a gota una solucién de trietilamina (5,58 ml, 40,0 mmol) en
éter (20 ml) durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtro y el filtrado se concentrd, dando un aceite de color amarillo que se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo en hexano (0-12 %), proporcionando 5-
fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (3,06 g, 14,09 mmol, rendimiento del 70 %) en forma de un sélido de color blanco.
El compuesto tenia un tiempo de retencion de HPLC = 2,99 minutos (columna YMC-Combi 4,6 x 50 mm S-5 ODS)
eluyendo con metanol acuoso al 10-90 % + acido fosférico al 0,2 % durante un gradiente de 4 minutos. EM: (M+H) =
218,12. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,45 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 4,48 (c, J = 7,3, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,45-7,53 (m,
3H) y 7,77-7,85 (m, 2H).

Preparacién de Int-11-B: 4-Yodo-5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo

O—-N
| 0]
Una mezcla de 5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (406 mg, 1,87 mmol) y N-yodosuccinimida (505 mg, 2,24 mmol)
en acido trifluoroacético (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Los volatiles se retiraron a presién
reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase organica se lavé con una
solucion acuosa 1 N de hidréxido sodico (50 ml), se lavé con una solucién acuosa al 2,5 % de bisulfito sédico
(50 ml), se lavé con salmuera (50 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentracion a presion
reducida proporcion6 4-yodo-5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (641 mg, 1,87 mmol, rendimiento del 100 %) en
forma de un aceite de color amarillo claro. EI compuesto tenia un tiempo de retencién de HPLC = 3,36 minutos
(columna YMC-Combi 4,6 x 50 mm S-5 ODS) eluyendo con metanol acuoso al 10-90 % + acido fosférico al 0,2 %

durante un gradiente de 4 minutos. EM: (M+H) = 343,97. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,47 (t, J = 7,1 Hz,
3H), 4,50 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 7,52-7,56 (m, 3H) y 8,05 (m, 2H).

(Int-1I-B)

Gran Escala: una mezcla de 5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (3,05 g, 14,0 mmol) y N-yodosuccinimida (3,79 g,
16,9 mmol) en &cido trifluoroacético (78 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3,5 h. Los volatiles se retiraron
a presion reducida y el resto se repartié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml). La fase organica se lavé con
una solucién acuosa 1 N de hidréxido soédico (150 ml), se lavé con una solucién acuosa al 3 % de bisulfito sédico (2
x 150 ml), se lavo con salmuera (150 ml) y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentracién a presion
reducida proporciond 4-yodo-5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (4,69 g, 13,7 mmol, rendimiento del 97 %) en
forma de un aceite de color amarillo claro.

Preparacién de Int-11-C: 5-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo

O~N

O™

F:C O (Int-1-C)
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A una solucién de 4-yodo-5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (638 mg, 1,86 mmol) y yoduro de cobre (l) (70,8 mg,
0,372 mmol) en N,N-dimetilformamida (9 ml) y HMPA (1,2 ml) a temperatura ambiente se le afadié en una porcién
2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (0,947 ml, 7,44 mmol). La mezcla de reaccién se sumergiod
inmediatamente en un bafio de aceite a 75-80 °C y se agit6 durante 6 h. Después, la mezcla de reaccion se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se agité6 durante una noche. La mezcla de reaccién se repartié entre éter etilico
(125 ml) y una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio (125 ml). La fase organica se lavé con una solucion
saturada acuosa de cloruro de amonio (125 ml), se lavd con agua (2 x 125 ml), se lavo con salmuera (50 ml) y se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentracion a presion reducida seguido de purificacion por
cromatografia sobre gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo en hexano (0-10 %) proporcion6 5-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (454 mg, 1,59 mmol, rendimiento del 86 %) en forma de un aceite
incoloro. El compuesto tenia un tiempo de retencién de HPLC = 3,44 minutos (columna YMC-Combi 4,6 x 50 mm S-
5 ODS) eluyendo con metanol acuoso al 10-90 % + acido fosférico al 0,2 % durante un gradiente de 4 minutos. EM:
(M+H) = 286,01. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,45 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 4,51 (¢, J = 7,3 Hz, 2H), 7,52-7,62 (m,
3H)y 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

Gran Escala: a una solucién de 4-yodo-5-fenilisoxazol-3-carboxilato de etilo (4,62 g, 13,5 mmol) y yoduro de cobre (I)
(0,513 g, 2,69 mmol) en N,N-dimetilformamida (59,8 ml) y HMPA (7,48 ml) a temperatura ambiente se le afadi6 en
una porcién 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (6,86 ml, 53,9 mmol). La mezcla de reaccién se sumergio
inmediatamente en un bano de aceite a 75-80 °C. La agitacién continué a esta temperatura durante 3,5 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se enfrié en un bafo de hielo. Se afadié lentamente una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (~50 ml) para interrumpir la reaccion. La mezcla se repartié entre
éter etilico (400 ml) y una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio (400 ml). La fase organica se lavé con una
solucion saturada acuosa de cloruro de amonio (200 ml), se lavo con agua (2 x 200 ml), se lavé con salmuera
(50 ml) y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentracion a presion reducida seguido de purificacion
por cromatografia sobre gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo en hexano (0-10 %) proporciond 5-fenil-
4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (3,6 g, 12,6 mmol, rendimiento del 94 %) en forma de un aceite
incoloro.

Int-1I: Acido 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico

ON
N
cF, Of

(Int-11)

A una solucién de 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de etilo (3,6 g, 12,6 mmol) en metanol (100 ml) y
agua (20 ml) a temperatura ambiente se le afiadié hidréxido de litio, monohidrato (0,583 g, 13,9 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El metanol se retir6 a presién reducida y el residuo se
diluyé con agua (~100 ml). Se afadi6 éter etilico (200 ml) y el pH de la fase acuosa se ajust6é a <1 con una solucién
acuosa 1 N de &cido clorhidrico. La mezcla se transfirié a un embudo de decantacion y, después de la agitacion, las
fases se separaron. La fase orgéanica se lavéd con salmuera (100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentrd, proporcionando acido 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico (3,12 g, 12,13 mmol, rendimiento del
96 %) en forma de un sélido cristalino de color blanco. El compuesto tenia un tiempo de retenciéon de HPLC = 2,58
minutos (columna YMC-Combi 4,6 x 50 mm S-5 ODS) eluyendo con metanol acuoso al 10-90 % + acido fosférico al
0,2 % durante un gradiente de 4 minutos. EM: (M+Na) = 279,95. RMN de.'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,53-7,64 (m,
3H)y 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

Preparacién de Int-1I-D. Fluoruro de 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carbonilo

O-N
\
A

)

F
CFa (Int-11-D)

A una mezcla de acido 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico (197 mg, 0,766 mmol) y piridina (0,074 ml,
0,919 mmol) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente se le afiadié fluoruro cianurico (0,078 ml, 0,919 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluyé con diclorometano (40 ml)
y se lavé con una solucion acuosa 0,5 N enfriada con hielo de &cido clorhidrico (20 ml). La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (20 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con agua enfriada con hielo (20 ml) y se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentracion a presion reducida proporciond fluoruro de 5-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-carbonilo (199 mg, 0,768 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un aceite de color
amarillo palido. El compuesto tenia un tiempo de retencion de HPLC = 2,53 min (éster metilico)-Columna:
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CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H.O al 90 %, TFA al 0,1 %;
Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %.

Producto intermedio Il (Int-1l)

Acido 5-fenil-4-propilisoxazol-3-carboxilico

o)
N—CcozH
Sy

CHs (Int-111)

Se colocaron pent-1-inilbenceno (17 ml, 106 mmol) y 2-nitromalonato de dietilo (30 ml, 172 mmol) en una bomba a
presién de acero inoxidable y se calentaron a 160 °C durante 18 horas. Se enfrié en un bafio de hielo y después se
liber6 lentamente la presién restante. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con NaOH 1 N.
La fase acuosa se extrajo de nuevo una vez. La fase organica se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. El
material en bruto se tratd6 con NaOH 1 N/EtOH a 75 °C durante dos horas. Se diluy6 con agua y se lavo con EtOAc.
La fase acuosa se separo, se acidifico con HCI concentrado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd con
MgSO., se filtrd y se concentro, proporcionando 20 g de acido 5-fenil-4-propilisoxazol-3-carboxilico.

Producto intermedio IV (Int-1V)

Acido 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico

N—0O
N /
i N ~~CO.H
=
CFs (Int-1v)
Preparacién de Int-1V-A: Cloruro de (E,Z)-N-hidroxipicolinimidoilo
Cl
AN NS
=N (Int-1V-A)

A una solucion homogénea incolora de oxima de (E)-picolinaldehido disponible en el mercado (6,75 g, 55,3 mmol)
en N,N-dimetilformamida (55 ml) a temperatura ambiente se le afadié en porciones N-clorosuccinimida (7,38 g,
55,3 mmol). Después de la adicién de ~1/5 del NCS, la mezcla de reaccién se sumergié en un bafo de aceite a
60 °C y el NCS restante se afadio en porciones durante 1,5 h. Después de que se completara la adicion, la mezcla
de reaccion homogénea se agité durante 60 min a 60 °C y después se enfrié a temperatura ambiente. Se anadié
agua (400 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con éter (3 x 200 ml). La fase organica se recogio, se lavé con agua (2 x
200 ml), se lavé con una solucién saturada acuosa de salmuera (100 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro. La concentracién a presién reducida proporcioné cloruro de (E,2)-N-hidroxipicolinimidoilo (6,45 g,
41,2 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un so6lido de color castafio. El compuesto tenia un tiempo de
retencién de HPLC = 0,515 min-Columna; CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al
10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H>O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 156,8.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,37-7,43 (m, 1H), 7,80 (td, J = 7,78, 1,76 Hz, 1H), 7,91-7,97 (m, 1H), 8,72 (d, J
=4,02Hz, 1H) y 9,85 (s a, 1H).

Preparacién de Int-1V-B: 3-(Piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo

N-O
=N Fc O

(Int-1V-B)

A una mezcla homogénea de color amarillo de cloruro de (E,2)-N-hidroxipicolinimidoilo (4,67 g, 29,8 mmol) y 4,4,4-
trifluorobut-2-inoato de etilo (4,50 g, 27,1 mmol) en diclorometano (90 ml) a temperatura ambiente se le afadié
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lentamente trietilamina (7,93 ml, 56,9 mmol) durante 30 min. Durante la adicién, la mezcla de reaccion se volvid
lentamente de color oscuro. La reaccion se agité durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se retird
a presion reducida y el residuo se diluyé con éter (100 ml) y se lavo con agua (100 ml). La fase organica se recogio y
la fase acuosa se extrajo con éter (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentraron a presién reducida. Mediante analisis por HPLC, la mezcla del producto
contenia una mezcla ~15:85 del isomero deseado y su regioisémero. La mezcla se purificé por HPLC preparativa y
las fracciones deseadas se concentraron a presion reducida. El residuo se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se
lavo con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (100 ml), se lavé con salmuera (50 ml) y se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro. La concentraciébn a presién reducida proporcioné 3-(piridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (0,518 g, 1,81 mmol, rendimiento del 6,7 %) en forma de un aceite
viscoso de color amarillo pdlido. El compuesto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 2,18 min-Columna:
CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H>O al 90 %, TFA al 0,1 %;
Disolvente B = MeOH al 90 %, H,O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 286,9, RMN de 'H (400 MHz, CDClz) 6 ppm
1,46 (t, J = 7,15 Hz, 3H), 4,54 (c, J = 7,03 Hz, 2H), 7,46 (ddd, J = 7,53, 4,77, 1,25 Hz, 1H), 7,76-7,81 (m, 1H), 7,83-
7,89 (m, 1H) y 8,78 (d, J = 4,77 Hz, 1H).

Preparacién alternativa de 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (Int-1V-B)

N-O
=N Fc O

(Int-1V-B)

A una solucion de 2-bromo-4,4,4-trifluorobut-2-enoato de (2)-etilo (1,58 g, 6,39 mmol) y cloruro de (E,2)-N-
hidroxipicolinimidoilo (2,0 g, 12,8 mmol) en acetato de etilo (10 ml) se le afadié cloruro de indio (lll) (0,283 g,
1,28 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos en una atmoésfera de nitrégeno y después se afadié
carbonato acido potasico (0,959 g, 9,58 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 14 h. La mezcla se filtro, y el
solido se aclard con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro de
amonio (10 ml), se lavé con salmuera (10 ml) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice usando EtOAc/Hexano como disolvente. Las fracciones que contenian el producto se agruparon y
se concentraron, dando el producto en forma de un aceite (1,15 g, rendimiento del 63 %) en forma de una mezcla
del isémero deseado, 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo y el isémero no deseado, 3-
(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)isoxazol-4-carboxilato de etilo en una proporcién de aproximadamente 30:1. EM m/e
287,02 (M+H"); RMN de 'H (DMSO, 400 MHz) & 8,73 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,01 (m, 1H), 7,87 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65
(m, 1H), 4,53 (c, J = 8,0 Hz, 2H,), 1,46 (i, J = 8,0 Hz, 3H); HPLC (XBridge 5 u C18 4,6 x 50 mm, 4 ml/min; disolvente
A: MeOH al 10 %/agua con HzPOy al 0,2 %; disolvente B: MeOH al 90 %/agua con H3PO4 al 0,2 %, gradiente de 0-
100 % de B durante 4 minutos): 3,57 minutos.

Preparacién de Int-1V. Acido 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico

N-O
=N Fc O

(Int-1v)

A una soluciéon de 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilato de etilo (511 mg, 1,79 mmol) en metanol
(12 ml) y agua (3 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 hidréxido de litio, hidrato (74,9 mg, 1,79 mmol). La mezcla
de reaccién se agité durante 1 h. Se afiadié una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico (1,8 ml) y el disolvente se
retir6 a presién reducida, proporcionando &cido 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico + 1 LiCl
(531 mg, 1,767 mmol, rendimiento del 99 %) en forma de un s6lido de color blanco. El compuesto tenia un tiempo de
ret. de HPLC = 0,725 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al
10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 258,8.
RMN de "H (400 MHz, CDsOD) & ppm 7,59 (dd, J = 7,03, 5,02 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,78 Hz, 1H), 8,01 (td, J = 7,78,
1,76 Hz, 1H) y 8,73 (d, 1H).
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Producto intermedio V (Int-V)
Acido 5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico

H,;C O™\
=

OH

HsC
CF3 (Int-V)

Preparacién de Int-V-A: 4-Yodo-5-isobutilisoxazol-3-carboxilato de metilo
He O N P
NS
H3C OMe
I (Int-V-A)

Una mezcla de 5-isobutilisoxazol-3-carboxilato de metilo (0,923 g, 5,04 mmol) y N-yodosuccinimida (1,247 g,
5,54 mmol) en &cido trifluoroacético (25 ml) se agité a temperatura ambiente durante una noche. Mediante el analisis
por HPLC, la reaccion se complet6. El &cido trifluoroacético se retird a presion reducida, el residuo se diluyé con
diclorometano (100 ml), se lavd con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sddico (2 x 25 ml), se lavd con
una solucién acuosa al 2,5 % de bisulfito sédico (25 ml) y se secd sobre sulfato sédico anhidro. La concentracion a
presién reducida seguido de purificacién por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una mezcla al 5 %
de acetato de etilo en hexano proporcionéd 4-yodo-5-isobutilisoxazol-3-carboxilato de metilo (1,21 g, 3,91 mmol,
rendimiento del 78 %) en forma de un aceite de color amarillo palido. El producto tenia un tiempo de ret. de HPLC =
2,40 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %,
TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 310,1.

Preparacioén de Int-V-B: 5-Isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de metilo

N O
O\

HsC
HsCW OMe
CFs (Int-V-B)

A una solucién de 4-yodo-5-isobutilisoxazol-3-carboxilato de metilo (1,21 g, 3,91 mmol), yoduro de cobre (1) (0,149 g,
0,783 mmol) y HMPA (2,59 ml) en N,N-dimetilformamida (19 ml) se le afadi6 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de
metilo (1,993 ml, 15,66 mmol) durante 1 min. La mezcla de reaccion se sumergié inmediatamente en un bafio de
aceite a 75 °C y se agit6 durante una noche. La mezcla de reaccién transparente de color naranja se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con éter (100 ml), se lavo con una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio
(2 x 100 ml), se lavé con una solucién acuosa al 10 % de cloruro de litio (2 x 50 ml) y se lavé con salmuera (50 ml).
La fase acuosa se extrajo de nuevo con éter (100 ml + 50 ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro. La concentracion a presion reducida seguido de purificacion por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice usando una mezcla al 5% de acetato de etilo en hexano proporcionéd 5-isobutil-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de metilo (0,819 g, 3,26 mmol, rendimiento del 83 %) en forma de un aceite
transparente incoloro. El producto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 2,52 min-Columna: CHROMOLITH®
SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al
90 %, H20 al 10 %, TFA al 0,1 %. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & ppm 0,99 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 2,09-2,20 (m, 1H),
2,86 (dd, J =7,21, 1,11 Hz, 2H) y 4,01 (s, 3H).

Preparacion de Int-V-C: Acido 5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico

~ O
HW
~
HaC OH

CFa (Int-V-C)

Una mezcla de 5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilato de metilo (0,816 g, 3,25 mmol) e hidréxido de litio
hidrato (0,136 g, 3,25 mmol) en metanol (18 ml) y agua (9,00 ml) se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Mediante analisis por HPLC y CLEM, la hidrdlisis se complet6. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida, el residuo se disolvié en acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con éter. La fase organica se recogio y
se secO sobre sulfato sédico anhidro. La concentracion a presion reducida proporcion6 acido 5-isobutil-4-
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(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico (0,746 g, 3,15 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. El producto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 2,00 min-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x
50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al
10 %, TFA al 0,1 %. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,97-2,09 (m, 1H) y 2,89 (d, J
=7,28 Hz, 2H).

Preparacién de Int-V-D: Fluoruro de 3-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo

CH3 N/O F

/
Y
Hscw\\g

A una mezcla de 4cido 3-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (0,070 g, 0,295 mmol) y piridina (0,029 ml,
0,354 mmol) en diclorometano (2,5 ml) a temperatura ambiente se le anadi6 2,4,6-trifluoro-1,3,5-triazina (fluoruro
cianurico) (0,030 ml, 0,354 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5,5 h. La
reaccion heterogénea se completd mediante el analisis por HPLC, se diluy6é con diclorometano, se lavé con una
solucién enfriada con hielo de acido clorhidrico acuoso 0,5 N (2 x) y la fase organica se recogi6. La fase acuosa se
extrajo de nuevo con diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron con sulfato sédico anhidro y se
concentraron, proporcionando fluoruro de 3-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo (0,050 g, 0,209 mmol,
rendimiento del 70,8 %) en forma de un sélido de color amarillo. El producto tenia un tiempo de ret. de HPLC = 2,52
min (éster metilico)-Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H.0
al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %.

(Int-V-D)

Ejemplo 1

Acido 1- -(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico

0/ NOH

(1)

HsC

O/N
Preparacién 1A: 5-(5-Fenil-4-propilisoxazol-3-il)-3-(4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol

CHs

.
72 NS
; N)\Q\/
O-N (1A)

A una mezcla de &cido 5-fenil-4-propilisoxazol-3-carboxilico, Int-lll (3 g, 12,97 mmol) y piridina (1,049 ml,
12,97 mmol) en DCM (50 ml), se afiadié fluoruro ciandrico (1,095 ml, 12,97 mmol). La mezcla de reaccion se agito 1
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 ml) y se lavé con HCI 1 M. La fase
organica se sec6 sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentro. El residuo se disolvid en acetonitrilo (50,0 ml). Se afadieron
(2)-N™-hidroxi-4-vinilbencimidamida (2,104 g, 12,97 mmol) y DIEA (3,40 ml, 19,46 mmol). [Nota: se preparé N*-
hidroxi-4-vinilbencimidamida por 4-vinilbenzonitrilo (4,36 g, 33,8 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (4,69 g,
67,5 mmol) en 2-propanol (50 ml), se afiadié bicarbonato sédico (11,34 g, 135 mmol). Se calentd a 80 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La fase organica se secd con
MgSO., se filir6 y se concentré proporcionando 5,3 g de N*-hidroxi-4-vinilbencimidamida.] La mezcla se calent6 a
70 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con KH2PO, saturado. La fase
organica se sec6 con MgSQs, se filtr6 y se concentré proporcionando la Preparacion 1A. EM (m+1) = 358. TR del
pico de HPLC = 2,34 minutos. (Método analitico B).
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Preparacién 1B: 3-(4-(Oxiran-2-il)fenil)-5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol

H,C

o-N (1B)

A una mezcla de 5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-3-(4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol (4,64 g, 12,97 mmol) en DCM
(500 ml), se anadi6 m-CPBA (9 g, 52,2 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. A continuacion, se afiadié la mezcla de reaccién con NaOH 1 N. La fase organica se sec6 con MgSQs, se
filtr6 y se concentrd proporcionando la Preparacion 1B. EM (m+1) = 374. TR del pico de HPLC = 4,36 minutos
(Método analitico A).

Preparacién 1C: 2-Bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol

HsC

o-N (1C)

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol (205 mg, 0,549 mmol) en THF
(5 ml) a-78 °C, se anadi6 lentamente bromotrietilsilano (100 pl, 0,582 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
1 hora a -78 °C. Se empleé CL/EM para determinar la extension de la reaccion. Se extrajo una alicuota y se
concentré al vacio. La RMN en bruto indicoé en su mayor parte el regioisémero deseado. La reaccion se inactivé con
agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 con MgSQO., se filtr6 y se concentrd. Los solidos se
purificaron en un cartucho de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos proporcionando 130 mg de Preparacion
1C como un solido blanco. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 ppm 8,16-8,24 (2 H, m), 7,72-7,81 (2 H, m), 7,61 (2
H, m, J=8,13 Hz), 7,49-7,58 (3 H, m), 5,12 (1 H, dd, J = 7,47, 5,93 Hz), 4,09-4,17 (1 H, m), 4,01-4,08 (1 H, m), 2,97-
3,05 (2 H, m), 1,70-1,83 (2 H, m), 1,06 (3 H, t, J =7,36 Hz).

Preparacién 1D: 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilato
de terc-butilo

H
3G CH;

(1D)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (30 mg, 0,066 mmol) y
azetidin-3-carboxilato de terc-butilo, AcOH (21,52 mg, 0,099 mmol) en DMSO (2 ml), se anadi6 TEA (0,028 ml,
0,198 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se purifico
por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CHsCN
al 30-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas se obtuvieron con la
masa correcta y se liofilizaron durante la noche proporcionando 10 mg de la Preparacién 1D. EM (m+1) = 531. TR
del pico de HPLC = 3,67 minutos (Método analitico A). Pureza = 92 %.

Ejemplo 1: Acido1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) azetidin-3-carboxilico

A 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilato de ferc-butilo
(8 mg, 0,015 mmol), se afnadieron DCM (2ml) y TFA (2,000 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 2 horas. A
continuacion, se elimind el disolvente y el resto del contenido se liofilizd6 en MeCN proporcionando 8 mg de acido 1-
(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico como una sal TFA.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,19 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,83 (2 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,58-7,73 (5 H,
m), 4,32-4,83 (3 H, m), 3,43-4,20 (6 H, m), 2,95-3,05 (2 H, m), 1,65-1,75 (2 H, m), 0,97 (3 H, t, J = 7,36 Hz). EM
(m+1) = 475. TR del pico de HPLC = 3,38 minutos (Método analitico A). Pureza = 90 %.
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Ejemplo 2

Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxilico

HsC 0+, OH

_ OH
o-N (@)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacién 1C
(30 mg, 0,066 mmol) y &cido piperidin-2-carboxilico (25,6 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se anadi6 DBU
(0,030 ml, 0,198 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y
se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x
30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con
la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando 19 mg de acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-
propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,10 (2 H, dd, J = 8,35, 2,20 Hz), 7,77 (2 H, dd, J = 7,91, 1,54 Hz), 7,52-7,64 (5 H, m), 5,20 (1 H, d,
J = 18,24 Hz), 3,67 (2 H, s ancho), 2,87-3,01 (2 H, m), 1,99-2,21 (2 H, m), 1,69-1,88 (4 H, m), 1,64 (2 H, dc, J =
15,24, 7,59 Hz), 1,39-1,56 (3 H, m), 0,92 (3 H, t, J = 7,36 Hz). EM (m+1) = 503. TR del pico de HPLC = 3,47 minutos
(Método analitico A). Pureza = 88 %.

Ejemplo 3
Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
H,C o]

O/N OH
~ N
)~

OH

o-N 3)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C
(30 mg, 0,066 mmol) y acido piperidin-3-carboxilico (25,6 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se afadi6 DBU
(0,030 ml, 0,198 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y
se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x
30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con
la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando 18 mg &cido 1-(2-hidroxi-2- ( -(5-(5-fenil-4-
propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,16 (2 H, dd, J = 8,35, 1,98 Hz), 7,83 (2 H, dd, J = 7,91, 1,54 Hz), 7,56-7,75 (5 H, m), 5,13-5,39 (1
H, m), 4,11-4,31 (2 H, m), 3,21-3,41 (3 H, m), 2,96-3,05 (2 H, m), 2,70-2,85 (1 H, m), 1,75-2,14 (4 H, m), 1,62-1,77 (2
H, m), 1,36-1,56 (1 H, m), 0,98 (3 H, t, J = 7,36 Hz). EM (m+1) = 503. TR del pico de HPLC = 3,35 minutos (Método
analitico A). Pureza = 90 %.

Ejemplo 4
Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
H,C o]

O/Q OH
~ N
N>\©\(

OH

o-N 4

A una mezcla de &cido (S)-piperidin-3-carboxilico, HCI (32,8 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se afadi6 DBU
(0,060 ml, 0,396 mmol). Después de 5 minutos, se afnadié 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacién 1C (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de reaccién se calent6é a 80 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se filir6 y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18

PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 30-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando
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6mg de acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8,12 (2 H, dd, J = 8,24, 1,87 Hz), 7,79 (2 H,
dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,67 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,56-7,64 (3 H, m), 5,13-5,28 (1 H, m), 3,81 (1 H, d, J = 11,86 Hz),
3,67 (2 H,t, J=14,17 Hz), 3,21-3,33 (3 H, m), 2,92-3,01 (2 H, m), 1,77-2,14 (2 H, m), 1,61-1,73 (2 H, m), 1,33-1,51
(1 H,m), 0,94 (1 H,s),094 (3H,t, J=7,36 Hz). EM (m+1) = 503. TR del pico de HPLC = 3,37 minutos (Método
analitico A). Pureza = 85 %.

Ejemplo 5

Acido (3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

H,C

o-N

A &cido (R)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico (45,4 mg, 0,198 mmol), se anadi6 TFA/DCM (1:1). La
mezcla se agité durante 1 hora y el disolvente se eliminé al vacio, seguido por tratamiento una vez con DCM. La
mezcla resultante se secd al vacio. Este residuo bruto se disolvi6 en DMSO (2 ml) y se afadié DBU (0,060 ml,
0,396 mmol). Después de 5 minutos, se anadié 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etanol, Preparacion 1C (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtré y se purificd por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna
de 5 micrometros (250 x 30 mm); CH3CN al 20-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las
fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando 6 mg de acido (3R)-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA.
RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) 8 ppm 8,21 (2 H, d, J = 7,91 Hz), 7,71 (2 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,47-7,56 (5 H,
m), 4,46 (1 H, s ancho), 4,10 (2 H, d, J = 6,37 Hz), 3,25-3,61 (2 H, m), 2,92-3,03 (3 H, m), 2,91 (2 H, s ancho), 2,01-
2,27 (1 H, m), 1,81-2,00 (3 H, m), 1,60-1,76 (2 H, m, J = 7,61, 7,61, 7,61, 7,61, 7,36 Hz), 1,20-1,59 (1 H, m), 0,95 (3
H, t, J=7,36 Hz). EM (m+1) = 503. TR del pico de HPLC = 3,32 minutos (Método analitico A). Pureza = 96 %.

Ejemplo 6

Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)pirrolidin-3-carboxilico

H,C o

O/NFQ\( NQ/K >
SN
7] OH

(6)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C
(30 mg, 0,066 mmol) y acido pirrolidin-3-carboxilico (22,81 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se afadié DBU
(0,030 ml, 0,198 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante 2 horas. El material bruto se purificé por
CL/EM preparativa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 100 mm, particulas de 5 um;
Columna previa: ninguna; Fase mdvil A: acetonitrilo:agua 5:95 con TFA al 0,05%; Fase movil B: 95:5,
acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: 25-100 % de B durante 10 minutos, luego un mantenimiento de 5
minutos a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto se reunieron y se secaron por
evaporacion centrifuga. El rendimiento de acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil) pirrolidin-3-carboxilico fue 16,3 mg, y su pureza fue 96 %. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) 6 ppm 8,21 (2
H, d, J =8,35Hz), 7,81 (2 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,69 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,54-7,66 (3 H, m), 5,10-5,22 (1 H,
m), 3,39-3,54 (4 H, m), 3,24-3,27 (3 H, m), 3,00-3,10 (2 H, m), 2,23-2,57 (2 H, m), 1,70-1,83 (2 H, m), 1,05 B H, t, J =
7,36 Hz). EM (m+1) = 489. TR del pico de HPLC = 2,08 minutos. (Método analitico C). Pureza = 96 %.
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Ejemplo 7

Acido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil azetidin-2-carboxilico

Oy _OH

OH

(7)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacién 1C
(30 mg, 0,066 mmol) y acido D-azetidin-2-carboxilico (20,03 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se afiadi6 DBU
(0,030 ml, 0,198 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y
se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x
30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con
la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando 16 mg de acido (2R)-1-(2-hidroxi-2- ( -(5-(5-fenil-4-
propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-2-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 8,14 (2 H, dd, J = 8,57, 2,86 Hz), 7,82 (2 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,58-7,70 (5 H, m), 5,16-5,29 (1
H, m), 4,89-5,10 (1 H, m), 3,84-4,05 (2 H, m), 3,18-3,41 (2 H, m), 2,96-3,03 (2 H, m), 2,51-2,61 (1 H, m), 1,63-1,76 (2

m), 0,97 (3 H, t, J =7,25 Hz). EM (m+1) = 475. TR del pico de HPLC = 3,5 minutos (Método analitico A). Pureza =
90 %.

Ejemplos 8y 9

Acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil )etil)piperidin-2-il)acético

CH;,

L
P 1 O-N COOH
e /I'z' 1::,./*. N \‘N"Ihn’/ --:'-'. |

O-N U~ T |

OH

Relacion diastereomerica 6:4 (8)

T
5 0 COOH

- N
IL'_-_-_.;.//A-"- =" ; Q\\Nﬁ /‘x"

.." I|

o Ny

Relacién diastereomérica 1:9 (9)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C
(30 mg, 0,066 mmol) y &cido 2-(piperidin-2-il)acético, H>O (31,9 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se anadi6 DBU
(0,030 ml, 0,198 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y
se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x
30 mm); CH3CN al 30-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Se aislaron dos fracciones
con la masa correcta se liofilizaron durante la noche. Las dos fracciones aisladas tuvieron diferentes relaciones de la
mezcla diastereomérica de acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-2-il)acético.

Ejemplo 8: RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,14-8,25 (2 H, m), 7,80 (3 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,66-7,74 (1

m), 7,53-7,66 (4 H, m), 5,04 (1 H, t, J =5,82 Hz), 5,00-5,35 (1 H, m), 4,35 (2 H, d, J =5,49 Hz), 3,80-4,02 (1 H, m),
3,70 (1 H, s ancho), 3,33-3,54 (4 H, m), 2,99-3,10 (2 H, m), 2,68-2,96 (1 H, m), 1,82-2,09 (2 H, m), 1,70-1,81 (2 H, m,
J=15,27,7,58, 7,47, 7,47 Hz), 1,40-1,70 (1 H, m), 1,04 (2 H, t, J = 7,36 Hz). EM (m+1) = 517. TR del pico de HPLC
= 3,38 y 3,53 minutos son producto (Método analitico A). Pureza = 95 %. La CLEM muestra una relacion de
diasteredmeros 6 a 4 (con respecto a los anteriores tiempos de retencién de CL).

Ejemplo 9: RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,18 (2 H, d, J
3,34-

=8,13Hz), 7,81 (2 H, dd, J = 8,13, 1,54 Hz), 7,52-
7,68 (5 H, m), 5,01-5,08 (1 H, m), 4,35 (2 H, d, J = 5,49 Hz), 3,34-3,64

(3 H, m), 2,97-3,14 (2 H, m), 2,68-2,76 (1 H,
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m), 1,83-2,09 (3 H, m), 1,77 (2 H, dc, J = 15,27, 7,65 Hz), 1,37-1,71 (3 H, m), 1,05 (3 H, t, J = 7,25 Hz). EM (m+1) =
517. TR del pico de HPLC = 3,38 y 3,53 minutos so producto (Método analitico A). Pureza = 95 %. La CLEM
muestra una relaciéon 1 a 9 de diastereémeros (con respecto a los anteriores tiempos de retencién de CL).

Ejemplo 10

Acido 2-((2S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil )etil)pirrolidin-2-il)acético

o-N
- N
COOH (19,

H4C

o-N OH

A una solucion de acido (S)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)acético (45,4 mg, 0,198 mmol) en DCM, se afadié
TFA. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora seguido por la eliminacién de los disolventes al vacio y secado
del material s6lido. A continuacién, se afiadi6 DMSO (2 ml) seguido por la adicion de hidréxido de tetrabutilamonio
(0,198 ml, 0,198 mmol) vy luego 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol,
Preparacién 1C (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5
micrometros (250 x 30 mm); CH3CN al 30-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las
fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando 9 mg de &cido 2-((2S)-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)pirrolidin-2-il)acético como wuna sal TFA.
RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d3)' & ppm 8,18 (4 H, d, J = 8,35 Hz), 7,77-7,84 (2 H, m), 7,54-7,67 (5 H, m), 5,92-
6,01 (1 H, m), 5,00-5,09 (2 H, m), 4,26-4,42 (1 H, m), 3,76-3,94 (1 H, m), 3,00-3,11 (2 H, m), 2,75-2,98 (2 H, m),
2,18-2,34 (1 H, m), 1,90-2,14 (2 H, m), 1,60-1,85 (3 H, m), 1,04 (3 H, t, J = 7,25 Hz). EM (m+1) = 503. TR del pico de
HPLC = 3,50 minutos (Método analitico A). Pureza = 90 %.

Ejemplo 11

Acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) morfolin-2-carboxilico

o-N
\ng
OH
(11)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C
(30 mg, 0,066 mmol) en DMSO (2 ml), se afiadi6é hidroxido de tetrabutilamonio (0,264 ml, 0,264 mmol). Después de
5 minutos, se afadi6 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (30 mg,
0,066 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se purifico
por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CHsCN
al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 20 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta
se liofilizaron durante la noche proporcionando 9 mg de acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,16 (2 H,
d, J =6,15Hz), 7,83 (1 H, dd, J = 7,91, 1,54 Hz), 7,59-7,72 (5 H, m), 3,60-4,67 (4 H, m), 3,06-3,06 (1 H, m), 2,96-
3,04 (2H,m),266 (1H,t J=198Hz), 2,57 (1 H,d, J =2,20 Hz), 2,44-2,47 (4 H, m), 2,32 (1 H, d, J = 1,76 Hz),
1,63-1,78 (2 H, m), 0,98 (3 H, t, J = 7,36 Hz). EM (m+1) = 504. TR del pico de HPLC = 3,35 minutos (Método
analitico A). Pureza = 85 %.

H4C

COOH

o-N

Ejemplo 12
Acido 2-((3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil )etil)piperidin-3-il)acético

H,C OH
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A 2-(piperidin-3-il)acetato de (S)-terc-butilo, HCI (31,1 mg, 0,132 mmol), se afiadi6 HC| 4 M/dioxano (3ml) y la
mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se
sec6. Este material bruto se disolvi6 en DMSO (2 ml) y se afiadié hidréxido de tetrabutilamonio (0,198 ml,
0,198 mmol). La mezcla de reaccioén se agité durante 30 minutos, seguido por la adicién de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-
4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 80 °C durante 2 horas, y luego se filir6 y se purific6 por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 20 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando
5mg de acido ((35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
il)acético como una sal TFA. RMN de H (400 MHz, MeOH-ds) 6 ppm 8,12 (2 H, m, J = 8,35 Hz), 7,69-7,75 (2 H, m),
7,60 (2H, m, J =8,13 Hz), 7,43-7,55 (3 H, m), 5,16 (1 H, dd, J = 9,34, 4,50 Hz), 3,71-3,89 (1 H, m), 3,52-3,68 (3 H,
m), 3,23-3,28 (1 H, m), 2,96 (2 H, dd, J = 8,90, 6,92 Hz), 2,84-2,92 (1 H, m), 2,17-2,38 (3 H, m), 1,76-1,93 (3 H, m),
1,62-1,73 (2 H, m), 1,21 (1 H, dd, J = 12,30, 4,17 Hz), 0,95 (3 H, t, J = 7,25 Hz). EM (m+1) = 517. TR del pico de
HPLC = 3,37 minutos. (Método analitico A). Pureza = 94 %.

Ejemplo 13
Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil piperidin-3-il)acético
H;C OH

o-N
N N o}
N

OH

o-N (13)

Se tratd 2-(piperidin-3-il)acetato de (R)-terc-butilo (66 mg, 0,331 mmol) con HCI 4 N/dioxano durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se secd. El material sélido se disolvi6 en DMSO (2 ml) y se afiadié
hidroxido de tetrabutilamonio (0,352 ml, 0,352 mmol). Después de agitar 15 minutos, se afadié 2-bromo-1-(4-(5-(5-
fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C (40 mg, 0,088 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas, y luego se filird y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC:
Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CH3sCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25
minutos de gradiente; 20 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche
proporcionando 9mg de 4acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d3) & ppm 8,11 (2 H, m), 7,68-7,75
(2H,m), 7,59 (2 H, m, J = 8,35 Hz), 7,43-7,55 (3 H, m), 5,16 (1 H, dd, J = 9,01, 4,61 Hz), 3,71-3,89 (1 H, m), 3,50-
3,67 (2 H, m), 3,24 (1 H, d, J = 2,42 Hz), 2,96 (2 H, dd, J = 8,90, 6,92 Hz), 2,83-2,93 (1 H, m), 2,72 (1 H, td, J =
11,86, 5,27 Hz), 2,16-2,39 (3 H, m), 1,77-2,00 (3 H, m), 1,59-1,75 (2H, m, J =7,61, 7,61, 7,61, 7,61, 7,36 Hz), 1,13-
1,32 (1 H, m), 0,95 3 H,t, J=7,25 Hz). EM (m+1) = 517. TR del pico de HPLC = 3,32 minutos (Método analitico A).
Pureza = 95 %.

Ejemplo 14

Acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

0-N
o [\

N/
O

(14)
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Preparacién 14A: 1-(2-(4-Cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo

N N
\ 1\
OH OH
s s
A0 A0
/\
H,e” © He” ©

(14A)-isdbmero A (14A)-isbmero B

A una mezcla de piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (1,3 g, 8,27 mmol) en tolueno (50 ml), se afnadi6é 4-(2-
bromoacetil)benzonitrilo (2,4 g, 10,71 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 durante la noche. La CLEM indico
finalizacion de la reaccion. Se anadi6 a la mezcla MeOH (10 ml), seguido por la adicién en varias porciones de
borohidruro sédico (0,313 g, 8,27 mmol). Después de 1 hora, la CLEM mostré reduccion completa al alcohol
deseado. La reaccién se inactivd con agua. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con NaCl
saturado. La fase organica se sec6 con MgSQy, se filtrd, se concentrd y se purificé y se purificé en un cartucho de
gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos proporcionando 2,0 g de producto sélido. El producto se separ6
por HPLC quiral (instrumento Berger SFC MGl equipado con una CHIRALCEL® OJ (25 x 3 cm, 5 uM). Temp: 30 °C;
Caudal: 130 ml/min; Fase movil: CO»/(MeOH + DEA al 0,1 %) en relacion isocratica 9:1:

Pico 1 (Isémero A): TR = 2,9 minutos para 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo
(>99 % de e.d.). La estereoquimica absoluta y relativa del compuesto 14A-isémero A se asigno (S,S) por estructura
cristalina de rayos X (véanse los datos de la Ruta alternativa). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm 7,63 (2 H, m, J =
8,35 Hz), 7,49 (2H, m, J =8,35 Hz), 4,77 (1 H, dd, J = 10,55, 3,52 Hz), 4,17 (2 H, ¢, J = 7,03 Hz), 3,13 (1 H, d, J =
9,23 Hz), 2,53-2,67 (3 H, m), 2,44 (2 H, dd, J = 18,68, 9,89 Hz), 2,35 (1 H, dd, J = 12,74, 10,55 Hz), 1,87-2,01 (1 H,
m), 1,71-1,82 (1 H, m), 1,52-1,70 (2 H, m), 1,28 (3 H, t, J = 7,03 Hz).

Pico 2 (Isémero B): TR = 3,8 min para 1-((R)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (>99 %
de e.d.). La estereoquimica absoluta y relativa de 14A-isomero B se asignd (S,R) basandose en la estructura
cristalina del 14A-isémero A. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,63 2 H, m, J =835Hz), 749 2 H, m, J =
8,35 Hz), 4,79 (1 H, dd, J = 10,55, 3,52 Hz), 4,16 (2 H, ¢, J = 7,03 Hz), 2,69-2,91 (3 H, m), 2,60-2,68 (1 H, m), 2,56 (1
H, dd, J = 12,30, 3,52 Hz), 2,36 (1 H, dd, J = 12,52, 10,77 Hz), 2,25 (1 H, t, J = 8,79 Hz), 1,65-1,90 (3 H, m), 1,52-
1,64 (1 H,m, J=12,69, 8,49, 8,49, 4,17 Hz), 1,27 (3 H, t, J = 7,25 Hz).

Se llevo 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (14A-isbmero A) a la etapa siguiente
para preparar el Ejemplo 14 y se llevo 1-((R)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (14A-
isémero B) a la etapa siguiente para preparar el Ejemplo 15.

Preparacién 14B: 1-((S)-2-Hidroxi-2-(4-((2)-N™hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo
OH

HO- N@N@

H2N /740

HsC (14B)

A una mezcla de (1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (14A-
Isémero A) (58 mg, 0,192 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (26,7 mg, 0,384 mmol) en 2-propanol (10 ml), se
anadi6 bicarbonato sédico (64,5 mg, 0,767 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 85 °C. La mezcla de reaccion

se diluyé con acetato de etilo y se lavo con NaCl sat. La fase organica se secé con MgSOQOs, se filtr6 y se concentrd
proporcionando 56 mg. EM (M+1) = 464. TR del pico de HPLC = 1,50 minutos.
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Preparacién 14C: 1-((S)-2-Hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-carboxilato de (S)-etilo

COOEt
vy
OH

Se disolvié fluoruro de 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo, Int-I-G (214 mg, 0,78 mmol) en acetonitrilo
(5,00 ml). DIEA (0,272 ml, 1,555 mmol) y se afnadi6 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N™-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)-
piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (261 mg, 0,778 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, luego se
anadi6 TBAF 1 M en THF (0,778 ml, 0,778 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se filiré y se purificé por HPLC en tres lotes. Condiciones de la HPLC: Columna
C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos
de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se repartieron entre EtOAc y NaHCO3
saturado con nueva extraccién de la fase acuosa una vez. La fase organica se sec6 con MgSQ, se filiro y se
concentrd, dando 155mg de 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)etil) piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,04 (2 H, d, J = 8,13 Hz),
7,55-7,60 (2 H, m), 7,41-7,54 (5 H, m), 4,81 (1 H, ddd, J = 8,35, 4,06, 3,84 Hz), 3,96-4,10 (2 H, m), 2,82-3,08 (1 H,
m), 2,67-2,82 (1 H, m), 2,36-2,61 (3 H, m), 2,08-2,33 (2 H, m), 1,73-1,87 (1 H, m, J = 8,54, 8,54, 4,45, 4,17 Hz), 1,32-
1,70 (3 H, m), 1,09-1,19 (3 H, m). EM (m+1) = 557. TR del pico de HPLC = 3,36 minutos. Pureza = 99 %.

(14C)

Ejemplo 14:

Se calentd (1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilato de (S)-etilo (89 mg, 0,16 mmol) a 50 °C en HCI 6 N (5 ml) en acetonitrilo (5 ml). La mezcla de reaccién se
agité durante la noche y luego se filtr6 y se purific6 por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche proporcionando
36 mg de acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)
piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,23 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,65-
7,74 (4 H, m), 7,54-7,65 (3 H, m), 5,29 (1 H, t, J = 7,03 Hz), 4,00 (1 H, s ancho), 3,43-3,75 (1 H, m), 3,34-3,41 (2 H,
m), 2,82-3,24 (2 H, m), 2,26 (1 H, d, J = 11,86 Hz), 1,84-2,14 (2 H, m), 1,52-1,75 (1 H, m). EM (m+1) = 529. TR del
pico de HPLC = 3,24 minutos. Pureza = 98 %.

Ejemplo 14 - Ruta 1 de la sintesis alternativa

Preparacién 14D (Ruta 1 de la sintesis alternativa): (S)-4-(Oxiran-2-il)benzonitrilo

N@P
(14D)

A 800 ml de tampén fosfato sédico 0,2 M, pH 6,0 en un matraz de 2 litros equipado con un agitador superior, se
anadi6 D-glucosa (38,6 g, 1,2 eq), P-nicotinamida adenina dinucleétido, acido libre (1,6 g, mmol), glucosa
deshidrogenasa (36 mg, 3,2 kU, CODEXIS® GDH-102, 90 U/mg), y enzima KRED-NADH-110 (200 mg, CODEXIS®
25 U/mgq). Los recipientes que contenian los reactivos anteriores se aclararon con 200 ml de tamp6n fosfato sédico
nuevo y se anadieron a la reaccion que se agitd hasta dilucion y luego se calentd hasta 40 °C. A esta mezcla, se
anadioé una solucion de 2-bromo-4'-cianoacetofenona (40 g, 178,5 mmol) en 100 ml de DMSO mediante un embudo
de adicién en aproximadamente 30 min. El recipiente se aclaré con 20 ml de DMSO y se afadié el aclarado al
reactor. Se mantuvo un pH de 5,5-6,0 afiadiendo NaOH 1 M a través de un embudo de adicién limpio (volumen total
de 200 ml durante 6 h), después de lo cual la HPLC mostré en consumo completo del material de partida. La mezcla
de reaccion se extrajo con 800 ml de MTBE x 2 y los extractos reunidos se lavaron con 300 ml de salmuera al 25 %.
El alcohol bruto se traspas6 a un matraz de tres bocas de 3 litros y se traté con NaOtBu sélido (34,3 g, 357 mmol)
agitando durante 1 h y luego con mas NaOtBu (6,9 g, 357 mmol) y agitando durante 30 min. La mezcla de reaccion
se filtr6 y la solucién se lavo con 300 ml de tampdn fosfato sddico 0,2 M pH 6,0, salmuera y luego se elimino el
disolvente al vacio y se sec6 el sélido blanco resultante en una estufa al vacio, dando (S)-4-(oxiran-2-il)benzonitrilo
(23 g, 90 % de rendimiento, 100 % de e.e.). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,62 (2 H, d), 7,35 (2 H, d), 3,88 (1
H, dd), 3,18 (1 H, t ap.), 2,73 (1 H, dd) Pureza = 99 %.

La HPLC quiral se realiz6 en una columna CHIRALPAK® AD-RH 4,6 x 150 mm (Daicel Chemical Industries Ltd.)
usando gradiente de disolvente A (NH4OAc 10 mM en agua/acetonitrilo, 90:10) y disolvente B (NHsOAc 10 mM en
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agua/acetonitrilo, 10:90) con 70 % a 90 % en 40 min a un caudal de 0,5 ml/min a temperatura ambiente. La
deteccion emple6 UV a 235 nm. Los tiempos de retencion son como sigue:

Pico 1 (Isébmero A): TR = 16,7 minutos para (S)
Pico 2 (Isémero B): TR = 14,0 minutos para (R)

-4-(oxiran-2-il)benzonitrilo
-4-(oxiran-2-il)benzonitrilo

Preparacién de 14A-isémero A (Ruta 1 de la sintesis alternativa): 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-

carboxilato de (S)-etilo
OH
A
N\\\/Q/\/ ’,/// o
//
//O
H;C (14A)-isémero A

Se cargaron (S)-4-(oxiran-2-il)benzonitrilo (10,00 g, 68,9 mmol), piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (10,83 g,
68,9 mmol) e iPrOH (100 ml) en un matraz de fondo redondo en Nz. Después de calentar a 55 °C durante 4 horas,
se afadié 4-dimetilaminopiridina (1,683 g, 13,78 mmol). La mezcla de reaccion se calenté entonces hasta 50 °C
durante otras 12 horas. En este punto, la HPLC indicé que el material de partida se habia convertido completamente
en el producto deseado. La mezcla de reaccién se enfrid6 entonces hasta temperatura ambiente. Se afadié EtOAc
(120 ml), seguido por 100 ml de agua. La fase organica se separd, se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) y se concentrd
al vacio, dando un producto bruto. El producto bruto se recristalizé en EtOH/EtOAc/H20 (3/2/2) (8 ml/1 g), dando un
solido blanquecino cristalino 14A-alt (15 g, 72 % de rendimiento, 99,6 % de e.e.). La estereoquimica absoluta y
relativa se determiné por cristalografia de rayos X monocristalina empleando una longitud de onda de 1,54184 A. El
material cristalino tenia un sistema cristalino ortorrémbico y parametros de la celda unidad aproximadamente igual a
los siguientes:

a=557A o =90,0°

b=971A B =90,0°

c=30,04 A ¥ =90,0°

Grupo espacial: P21212;

Moléculas/unidad asimétrica: 2 .
Volumen/Ndmero de moléculas en la celda unidad = 1625 A®
Densidad (calculada) = 1,236 g/cm®

Temperatura = 24,85 °C (298 K).

Preparacién 14E (Ruta alternativa 1): 1-((S)-2-(ferc-butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil)piperidin-3-carboxilato de
(S)-etilo

Me Me
Me\ Me
-Si
Me \9
N\\\/O/\/ NQ
"’//0
/A/
(o]
HyC (14E)

A una mezcla de 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil) piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (17,0 g, 56,2 mmol) y DIPEA
(17,68 ml, 101 mmol) en CHxCl> (187 ml), se afnadid trifluorometanosulfonato de ferc-butildimetilsililo (16 ml,
69,6 mmol) lentamente. La reaccién se control6 con HPLC. La reaccién se completd en 2 horas. La mezcla de
reaccion (una solucion marrén claro) se inactivé con agua, la fase acuosa se extrajo con DCM. La fase organica se
reunié y se sec6 con Na,SOs. Después de concentrar, el material bruto se purificd de nuevo en un cartucho de gel
de silice (330 g de silice, gradiente de EtOAc al 10-30 %/hexanos), proporcionando un producto purificado 1-((S)-2-
(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (22,25 g, 53,4 mmol, 95 % de
rendimiento). RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,61 (2 H, d), 7,45 (2 H, d), 4,79 (1 H, m), 4,15 (2 H, m), 2,88 (1
H, m), 2,75 (1 H, m), 2,60 (1 H, dd), 2,48 (1 H, m), 2,40 (1 H, dd), 2,33 (1 H, tt), 2,12 (1 H, tt), 1,90 (1 H, m), 1,68 (1
H, dt), 1,52 (1 H, m), 1,48 (1 H, m), 1,27 (3 H, t), 0,89 (9 H, s), 0,08 (3 H, s), -0,07 (3 H, s).
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Preparacién 14F (Ruta alternativa 1): 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo
e
M e
Me.
_Si.
Sy
~ N "//[40
HO/N\ o
H>N
H,C (14F)

Se disolvié 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil) piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (31,0 g, 74,4 mmol)
en EtOH (248 ml). Se anadi6 hidroxilamina (50 % ac) (6,84 ml, 112 mmol) y se agit6é a temperatura ambiente durante
la noche. A continuacién se eliminaron todos los volatiles con ROTAVAPOR®. El residuo se purificé con un cartucho
de gel de silice (330 g de silice, gradiente de EtOAc al 0-50 %/hexanos), dando 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-
((2)-N™-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (31 g, 68,9 mmol, 93 % de rendimiento)
como una espuma blanca. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8,38 (1 H, s ancho), 7,58 (2 H, d), 7,37 (2 H, d), 4,88
(2 H, s ancho), 4,81 (1 H, m), 4,13 (2 H, m), 2,96 (1 H, m), 2,82 (1 H, m), 2,61 (1 H, dd), 2,51 (1 H, m), 2,42 (1 H, dd),
2,32 (1 H, tt), 2,13 (1 H, dt), 1,91 (1 H, m), 1,66 (1 H, dt), 1,58 (1 H, m), 1,48 (1 H, m), 1,27 (3 H, 1), 0,89 (9 H, s), 0,08
(3H,s),-0,09 (3H,s).

Preparacién 14G (Ruta alternativa 1): 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo

O-N
O &) CO,Et

N/
oo
CF3 Me /0
Me%Si\
| "Me
Me me (14G)

Se disolvié 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-
etilo (32,6 g, 72,5 mmol) en acetonitrilo (145 ml) (anhidro) y se enfrid6 hasta ~3 °C con bafo de hielo. Se disolvid
cloruro de 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo (19,98 g, 72,5 mmol) en 50 ml de anhidro acetonitrilo y se
afnadi6 gota a gota. La temperatura interna se mantuvo por debajo de 10 °C durante la agitacion. Después de la
adicion, se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. A los 30 minutos, la HPLC mostr6
finalizacion de la primera etapa de reaccién. La mezcla de reaccion se volvié a enfriar por debajo de 10 °C. Se
anadio lentamente DIEA (18,99 ml, 109 mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccién se calenté hasta 55 °C
durante 17 horas. La HPLC/CLEM mostr6 la finalizacion de la reaccion. Los disolventes se eliminaron por
ROTAVAPOR®. El residuo se agité en 250 ml de EtOAc al 20 %/hexanos y la sal HCI de DIPEA precipitd en solucién
y se separ6 por filtracion. El filtrado se concentré y se purific6 usando un cartucho de gel de silice (3 x 330 g de
silice, gradiente de EtOAc al 0-50 %/hexanos). Se obtuvo 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (43 g, 64,1 mmol, 88 % de
rendimiento) como un aceite amarillo claro. RMN de H (400 MHz, CDCls3) & ppm 8,16 (2 H, d), 7,68 (2 H, d), 7,57 (5
H, m), 4,85 (1 H, m), 4,14 (2 H, m), 2,95 (1 H, m), 2,82 (1 H, m), 2,64 (1 H, dd), 2,51 (1 H, m), 2,49 (1 H, dd), 2,35 (1
H, tt), 2,14 (1 H, dt), 1,91 (1 H, m), 1,66 (1 H, dt), 1,57 (1 H, m), 1,48 (1 H, m), 1,27 (3 H, t), 0,92 (9 H, s), 0,11 (3 H,
s), -0,05 (3 H, s).

Ejemplo 14 (Ruta alternativa 1): Acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

COOH

Y
OH

(14)
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Se disolvié 1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (42 g, 62,6 mmol) en dioxano (150 ml) y se traté con HCI 6 M (150 ml).
La mezcla de reaccion se calent6 hasta 65 °C durante 6 horas (la reaccion se controlé con HPLC, se elimin6 el EtOH
por destilacion para hacer avanzar el equilibrio. Se eliminé el dioxano y el residuo se volvié a disolver ACN/agua y se
liofilizd por separado, dando &cido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico, HCI bruto, (37 g de solido espumoso bruto). El sélido bruto (36 g, 63,7 mmol) se
suspendio en acetonitrilo (720 ml) y se calentd hasta 60 °C y se afadi6 gota a gota agua (14,4 ml). Se obtuvo una
solucion transparente, que se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd hasta un aceite viscoso, se tratd con
acetato de etilo (1,44IL) con agitacidn vigorosa, se calenté hasta 60 °C y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se
recogié acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-
3-carboxilico, HCI (28 g, 49,3 mmol, 77 % de rendimiento) y se secé al vacio. Caracterizaciéon del producto por RMN
de 'H y HPLC quiral lo equipar6 al Ejemplo 14 preparado en sintesis previa.

Preparacién del Producto intermedio (14A)-ismero A-Ruta alternativa 2; 2-Etapas: 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo

QH
N\\\/O/\/ NQ
"’// O
//

//0

HsC (14A)-isémero A

Etapa 1: Preparacion (14D) (Ruta alternativa 2): bromhidrato de 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-carboxilato

de (S)-etilo
o)
OO
HBr O

(o)

HsC (14D)-isomero A

A una solucién de piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo disponible de forma comercial (10 g, 63,6 mmol) en 200 ml de
tolueno, se anadi6 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo (17 g, 76 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche.
El dia siguiente, se recogi6 el solido precipitado por filtracion y se lavd con acetato de etilo (x3) y se sec6 al vacio,
dando 15,2 g de bromhidrato de 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo. EM (M+1) = 301. TR
del pico de HPLC = 1,51 minutos.

Etapa 2: Preparacion de 14A-isomero A (Ruta alternativa 2): 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-
carboxilato de (S)-etilo

Se afiadi6 tampodn fosfato (1.100 ml, BF045, pH 7,0, 0,1 M) en un reactor de vidrio con camisa de dos litros. La
temperatura del reactor se ajustd hasta 20 °C con la ayuda de un aparato de circulacién y la mezcla de reaccién se
agité con un agitador magnético. Se ariadieron ditiotreitol (185,2 mg, 1 mM), sulfato de magnesio (288,9 mg, 2 mM) y
D-glucosa (11,343 g, 62,95 mmol) en el reactor. Se afnadié al reactor 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil) piperidin-3-
carboxilato de (S)-etilo, sal HBr (12 g, 31,47 mmol disuelto en 60 ml de DMSQO) lentamente con agitacién continua.
Se disolvieron sal fosfato so6dico de p-nicotinamida adenina dinucledtido (NADP), 918,47 mg, glucosa
deshidrogenasa, 240 mg (total 18360 U, 76,5 U/mg, ~ 15U/ml, Amano Lot. GDHY1050601) y KRED-114, 1,2 g
(ensayo CODEXIS® 7,8 U/mg de soélido), en 2,0ml, 2,0ml y 10 ml del mismo tampén, respectivamente. A
continuacion, se afiadieron NADP, GDH y KRED-114 al reactor en este orden. Los 26 ml restantes del mismo
tampon se usaron para lavar los recipientes de NADP, GDH y KRED-114 y se afiadié tampén al mismo reactor. El
pH de partida de la reaccion fue 7,0 que se redujo progresivamente con la reaccion y se mantuvo a pH 6,5 durante el
transcurso de la reaccion (se us6 pH stat, mantenido con NaOH 1 M). La reaccion se ejecutd durante 4,5 horas y se
detuvo inmediatamente y se extrajo con acetato de etilo. La solucion de acetato de etilo se evaporé a presion
reducida y se determin6 que el peso del residuo marrdn oscuro era 12,14 g. El producto se precipit6 con
diclorometano y heptano, dando 9 g de producto bruto que se purificd posteriormente disolviendo en una cantidad
minima de diclorometano y volviendo a precipitar mediante la adicién de una cantidad en exceso de heptano, dando
5,22 g. El método se repitid, dando otros 2,82 g de de producto de alta pureza para un total de 8,02 g > 99,5 %.
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La HPLC quiral se realiz6 en una columna CHIRALPAK® AD-RH 4,6 x 150 mm (Daicel Chemical Industries Ltd.)
usando gradiente de disolvente A (NH4sOAc 10 mM en agua/acetonitrilo, 90:10) y disolvente B (NH:OAc 10 mM en
agua/acetonitrilo, 10:90) con 70 % a 90 % en 40 min a un caudal de 0,5 ml/min a temperatura ambiente. La
deteccion se realizé por UV a 235 nm. Los tiempos de retencién son como sigue:

Pico 1 (14A-isdmero A): TR = 20,7 minutos para 1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-
etilo.

Pico 2 (14B-isémero B): TR = 30,4 minutos para 1-((R)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-
etilo .

El compuesto 14A-isbmero A preparado usando el método asimétrico se asigné de forma indistinta puesto que era
idéntico al 14A-isémero A (por RMN de H y tiempo de retencién de HPLC quiral) al preparado antes y se determiné
por cristalografia de rayos X. La sintesis del Ejemplo 14 a partir de este material siguié la misma ruta que se ha
descrito antes.

Ejemplo 15
Acido (S)-1-((R)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

COOH

(15)

El Ejemplo 15 se sintetizé por la misma ruta que se ha usado para el Ejemplo 15 pero usando 1-((R)-2-(4-cianofenil)-
2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (15A-isémero B), dando acido (S)-1-(( )2 -hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d3) &
ppm 8,14 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,57-7,66 (4 H, m), 7,44-7,56 (3 H, m), 5,17 (1 H, dd, J = 9,67, 4,39 Hz), 3,65-4,02 (2
H, m), 3,25-3,46 (2 H, m), 2,77-3,13 (3 H, m), 1,98-2,29 (2 H, m), 1,70-1,91 (2 H, m), 1,42-1,64 (1 H, m). EM (M+1) =
529. TR del pico de HPLC = 3,27 minutos (Método analitico A). Pureza = 99 %.

Ejemplo 16

Acido  (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

COOH
Y
OH

Preparacion 16A: 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo

(16)

A una mezcla de acido 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico, Int-IV (45 mg, 0,174 mmol), 1-(2-hidroxi-
2-(4-((E)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo (70 mg, 0,209 mmol) y BOP-CI (53 mg,
0,208 mmol) en DMF (5 ml), se afadié TEA (0,073 ml, 0,523 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas y luego se anadié TBAF (0,174 ml, 0,174 mmol). A continuacion, la mezcla de reaccién se
agité durante 3 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con NaCl saturado. La fase
organica se sec6 con MgSQs, se filtr6 y se concentrd. El residuo bruto se purificd por un cartucho de gel de silice
usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando 37 mg de 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo .

Ejemplo 16:
A una mezcla de 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo (37 mg, 0,066 mmol) en acetonitrilo (1 ml), se anadié agua (1 ml) y
acido clorhidrico, 37 % (1 ml). La mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante la noche, se filtr6 y se purific6 por
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HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrdmetros (250 x 30 mm); CH3CN al
20-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
liofilizaron durante la noche, proporcionando 30 mg de 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-
i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-
ds)  ppm 8,78 (1 H, d, J =4,39 Hz), 8,23 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 8,00-8,09 (1 H, m), 7,95 (1 H, d, J =7,91 Hz), 7,71 (2
H, d, J = 8,35 Hz), 7,57-7,65 (1 H, m), 5,20-5,34 (1 H, m), 3,80-4,08 (1 H, m), 3,43-3,73 (1 H, m), 3,34-3,43 (2 H, m),
2,81-3,22 (3 H, m), 1,83-2,37 (4 H, m), 1,53-1,75 (1 H, m). EM (m+1) = 530. TR del pico de HPLC = 2,80 minutos
(Método analitico A). Pureza = 97 %.

Ejemplo 17
Acido (8S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propil)piperidin-3-
carboxilico

Preparacién 17A: (1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo

o)
»
N\\\/Q)k/ ',/// o
o//
//
HsC (17A)

A una mezcla de piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (5 g, 31,8 mmol) en tolueno (50 ml), se afadi6 4-(2-
bromoacetil)benzonitrilo (7,84 g, 35,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante 48 horas. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio, proporcionando 12 g de un sélido amarillo que se purifico triturando en EtOAc. El
material sélido se recogio y se lavé con EtOAc y luego se seco6 al vacio, dando 6 g de 1-(2-(4-cianofenil)-2-
oxoetil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo, bromhidrato. EM (m+1) = 301. TR del pico de HPLC = 1,57 minutos
(Método analitico B).

Preparacién 17B: 1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)propil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo

H,C

OH
i
HO~ N\ “,_0

/

H,N o//

HyC (17B)

A una mezcla de 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo, bromhidrato (100 mg, 0,262 mmol)
en THF (2 ml), se afadi6 bromuro de metil magnesio (0,350 ml, 1,049 mmol). Después de 1 hora, la reaccién se
inactivd con agua. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con NaCl saturado. La fase
organica se seco con MgSOQy, se filtr6 y se concentrd. El residuo bruto se disolvié en 2-propanol (10 ml). Se
anadieron bicarbonato sodico (88 mg, 1,049 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (36,5 mg, 0,525 mmol) y la
reaccion se calenté a 85 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavéd con
NaCl saturado. La fase organica se secé con MgSQsu, se filtrd y se concentrd, proporcionando 72 mg de 1-(2-hidroxi-
2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)propil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo. EM (m+1) = 350. TR del pico de
HPLC = 0,11 minutos (Método analitico B).
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Ejemplo 17: Acido (8S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)propil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de 1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)propil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo
(72 mg, 0,206 mmol) y fluoruro de 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo (53,4 mg, 0,206 mmol) en acetonitrilo
(5ml), se anadié DIEA (0,072 ml, 0,412 mmol). Después de 2 horas, se afiadi6 TBAF en THF (0,206 ml,
0,206 mmol) y la reaccion se agité6 durante la noche a TA. La mezcla de reaccidn se filtr6 y se purificé por HPLC.
Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-
100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
concentraron al vacio. El residuo se trat6 con HCI 6 N con MeCN como disolvente comun y se calenté a 50 °C
durante 4 dias. La mezcla de reaccion se filtré y se purific6 por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche, proporcionando
12mg de é&cido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propil)
piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,10-8,19 (2 H, m), 7,68-7,80 (2
H, m), 7,59 (2 H, d, J = 6,59 Hz), 7,44-7,56 (3 H, m), 3,59-3,81 (2 H, m), 3,31-3,53 (2 H, m), 3,01-3,19 (1 H, m), 2,73-
3,00 (2 H, m), 1,73-2,12 (2 H, m), 1,60 (3 H, d, J = 15,82 Hz), 0,68-1,45 (3 H, m). TR del pico de HPLC = 3,35
minutos (Método analitico A). Pureza = 90 %.

Ejemplo 18

Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
ilJacético

OH

)
H3c\/oj(
o

A una mezcla de acido (R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-il)acético (6 g, 24,66 mmol) en etanol (20 ml), se
burbujeé HCI (g) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h y luego se burbujeé HCI a través
de la mezcla durante 5 minutos. Después de 1 hora, se eliminaron los disolventes de la mezcla al vacio. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con NaHCO; saturado. La fase acuosa se volvio a extraer 2
veces con IPA al 10 %/cloroformo. Las fases organicas se reunieron, se secaron y se concentraron al vacio,
proporcionando 4,05 g de 2-(piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo. EM (M+1) = 172. TR del pico de HPLC = 0,96
minutos.

Preparacién 18A: 2-(Piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo

18A)

Preparacién 18B: 2-(1-(2-(4-Cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo

0]
N\\\/OJ{/ NQ
o
(0]

HsC (18B)

A una mezcla de 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo (5,5 g, 24,55 mmol) en tolueno, se afiadié 2-(piperidin-3-il)acetato de
(R)-etilo (4 g, 23,36 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 4 dias a temperatura ambiente y luego se agitd
durante un dia a 50 °C. Los disolventes se eliminaron al vacio. Los sélidos resultantes se trituraron con EtOAc. El
material sélido se filtr6 y se lavd con EtOAc. El material sélido se recogi6 y se seco, proporcionando 5 g de 2-(1-(2-
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(4-cianofenil)-2-oxoetil) piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo. EM (M+1) = 314. TR del pico de HPLC = 0,77 minutos.
Preparacién 18C: 2-((3R)-1-(2-(4-Cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il) acetato de etilo

N N
\ \

H3C\/O\y§ H3C\/O\§§
( (

A una mezcla de 2-(1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo (1 g, 3,18 mmol) en MeOH, se
anadié borohidruro sédico (0,120 g, 3,18 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora. La reaccion se
inactivo con agua. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con HxO. La fase organica se seco
con MgSOsu, se filtro y se concentrd. Los solidos resultantes se purificaron en un cartucho de gel de silice usando un
gradiente de EtOAc/hexanos, dando 575 mg de 2-((3R)-1-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acetato de etilo.

18C)-isdbmero A 18C)-isbmero B

Esta mezcla diastereomérica se separd por HPLC quiral (instrumento de SFC preparativa Thar) equipado con una
columna CHIRALPAK® AD-H (25 x 5 cm, 5 uM). Temp: 35 °C; Caudal: 270 ml/min; Fase mévil: CO2/(MeOH + DEA al
0,1 %) en relacion isocratica 3:1:

Pico 1 (Isbmero A): Tr = 5,5 min para 2-((R)-1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)-piperidin-3-il)acetato de de etilo
(>99 % de e.d.). La estereoquimica hidroxilo del compuesto 18C-isomero A se asigné (R,S) porque coincidia (RMN
de H y retencion de HPLC quiral) con el 18C-isomero A que se prepar6 usando un agente reductor quiral precedente
para generar este estereoisémero (véase también la sintesis alternativa del Ejemplo 18 mas adelante). RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,63 (2 H, m), 7,48 (2 H, m, J = 8,14 Hz), 4,75 (1 H, dd, J = 10,67, 3,41 Hz), 4,15 (2 H, ¢, J
=7,19 Hz), 3,04 (1 H,d, J=9,90 Hz), 2,65 (1 H, d, J = 11,22 Hz), 2,52 (1 H, dd, J = 12,54, 3,52 Hz), 2,18-2,43 (4 H,
m), 2,04-2,18 (1 H, m, J = 13,56, 6,81, 6,81, 3,63, 3,52 Hz), 1,88 (1 H, t, J = 10,34 Hz), 1,75-1,84 (1 H, m), 1,59-1,74
(2 H, m), 1,24-1,31 (3 H, m), 1,00-1,15 (1 H, m).

Pico 2 (Isémero B): Tr = 7,0 min para 2-((R)-1-((R)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)-piperidin-3-il)acetato de etilo (>99 %
de e.d.). La estereoquimica hidroxilo del compuesto 18C-isémero B se asigné (R,R) porque éste coincidia (RMN de
'H y retencion HPLC quiral) con el 18C-isémero B preparado usando un agente reductor quiral de sentido conocido
de induccién quiral (véase la sintesis alternativa del Ejemplo 18 mas adelante). RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm
7,63 (2H, m), 7,48 (2H, m, J=7,92 Hz), 4,75 (1 H, dd, J =10,56, 3,52 Hz), 4,14 (2 H, ¢, J = 7,04 Hz), 3,00 (1 H, d, J
=10,56 Hz), 2,72 (1 H, d, J = 7,92 Hz), 2,51 (1 H, dd, J = 12,32, 3,52 Hz), 2,32 (1 H, dd, J = 12,43, 10,67 Hz), 2,20-
2,26 (2 H, m), 2,01-2,20 (3 H, m), 1,70-1,85 (2 H, m), 1,52-1,68 (1 H, m), 1,26 (3 H, t, J = 7,15 Hz), 1,00-1,13 (1 H,
m).

Se llevd 2-((R)-1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)-piperidin-3-il)acetato de etilo (18C-isomero A) llevé a la etapa

siguiente para preparar el Ejemplo 18 y se llevé 2-((R)-1-((R)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)-piperidin-3-il)acetato de
etilo (18C-isdbmero B) a la etapa siguiente para preparar el Ejemplo 22.

Preparacién 18D: 2-((R)-1-((S)-2-Hidroxi-2-(4-((2)-N-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo

OH

Ho/ N YQ/\/ NQ,//
HoN /@
2 o

H;C (18D)

A una mezcla de 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (18C-
Isémero A) y bicarbonato sédico (378 mg, 4,50 mmol) en 2-propanol (10 ml), se afadié clorhidrato de hidroxilamina
(156 mg, 2,250 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 85 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd

con acetato de etilo y se lavd con H»O. La fase organica se secé con MgSOQO., se filir6 y se concentro,
proporcionando 346 mg de 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de
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etilo. EM (M+1) = 336. TR del pico de HPLC = 0,12 minutos.

Ejemplo 18: Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético

A una mezcla de 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo
(198 mg, 0,567 mmol) y DIEA (0,198 ml, 1,133 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se afadié fluoruro de 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo, Int-I-G (147 mg, 0,567 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente. Después de 1 h, se anadié TBAF en THF (0,567 ml, 0,567 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con H2O. La fase organica se sec6 con
MgSOQs, se filtr6 y se concentrd. Los soélidos resultantes se purificaron en un cartucho de gel de silice usando un
gradiente de EtOAc/hexanos. Las fracciones aisladas con la masa correcta por CLEM se concentraron al vacio. El
producto se tratdé entonces con HCI 6 N/MeCN a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtiré y se purifico
por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CHsCN
al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta
se liofilizaron durante la noche, proporcionando 107 mg de 4&cido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-iljacético como una sal TFA. RMN de 'H
(400 MHz, MeOH-ds) 6 ppm 8,13 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,57-7,64 (4 H, m), 7,44-7,55 (3 H, m), 5,17 (1 H, dd, J = 9,23,
4,39 Hz), 3,81 (1 H,d, J=11,86 Hz), 3,56 (1 H, d, J = 11,42 Hz), 3,24-3,31 (2 H, m), 2,82-2,95 (1 H, m), 2,72 (1 H, t,
J =11,86 Hz), 2,16-2,40 (3 H, m), 1,79-1,95 (3 H, m), 1,10-1,34 (1 H, m). EM (m+1) = 543. TR del pico de HPLC =
3,26 minutos. Pureza = 98 %.

Ejemplo 18-Ruta alternativa 1: Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético

Preparacién 18E (Ruta alternativa 1): (S)-4-(2-Bromo-1-hidroxietil)benzonitrilo

OH
NC

j////

Br (18E)

Siguiendo el método de Corey et al. (Angew. Chem. Int. Ed., 37:1986-2012 (1998)), se enfrié hasta 0 °C una solucién
de 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo (10,00 g, 44,6 mmol) en THF (50 ml) y se traté con (S)-metil-oxazaborolidina (1,0 M
en tolueno) (8,93 ml, 8,93 mmol) seguido por complejo de borano-sulfuro de metilo (2,0 M en THF) (13,01 ml,
26,0 mmol) durante 10 minutos. La reaccion se agité durante 1,5 horas y luego se inactivd afadiendo MeOH. La
reaccion se concentr6 en un evaporador rotatorio y luego se extrajo en HCI 1 M usando DCM x 3 seguido por
secado sobre MgSQs vy filtracion. EI material bruto se concentr6 al vacio y se purificd en un cartucho de 220 g de
SiO; usando gradiente de EtOAc al 20-80 %/hexanos durante 10 volimenes de columna. El producto eluyé en
fracciones 46-60, proporcionando 9,8 g de 4-(2-bromo-1-hidroxietil)-benzonitrilo como un aceite transparente. Las
condiciones de HPLC quiral mostraron 80 % de e.e. favoreciendo el estereoisdémero (S) basandose en el precedente
de Corey. El estereoisémero (R) minoritario se separé por HPLC quiral usando varias operaciones en un instrumento
de SFC preparativa Thar 350 equipado con una columna CHIRALPAK® AD-H (25 x 5 cm, 5 uM). Temp: 35 °C;
Caudal: 280 ml/min; Fase mévil: CO./iPrOH en relacion 88:12; Tiempo de ejecucion 7,7 min; Tiempo de retencion =
5,1 min, dando (S)-4-(2-bromo-1-hidroxietil)-benzonitrilo en 99,8 % de e.d. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,76
(2H,d), 7,56 (2H,d), 5,02 (1H, dd), 3,68 (1H, dd), 3,55 (1H, dd), 3,53 (1H, s).

Preparacién 18F (Ruta alternativa 1): (S)-4-(2-Bromo-1-(terc-butildimetilsililoxi)-etil)benzonitrilo

CH, CH;
~si—&-CH,

o
Br

A una mezcla de (S)-4-(2-bromo-1-hidroxietil)benzonitrilo (6,9 g, 30,5 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (7,82 ml, 67,1 mmol)
en DCM (20 ml), se afnadio dimetilsililtrifluorometanosulfonato de t-butilo (14,02 ml, 61,0 mmol). La mezcla de

(18F)
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reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y
se lavo con NaCl saturado. La fase organica se secd sobre MgSQOs, se filtrd y se concentrd. El material bruto se
purificé en una columna de silice de 80 g y eluy6 con un gradiente de EtOAc/Hex, proporcionando 12 g de (S)-4-(2-
bromo-1-(terc-butildimetilsililoxi)etil)benzonitrilo. EM (M+1) = 340/342. TR del pico de HPLC = 2,16 minutos. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,65 (2 H, d), 7,45 (2 H, d), 4,88 (1 H, dd), 3,42 (1 H, ¢), 3,39 (1 H, dd), 0,85 (9 H, s),
0,12 (3H,s),-0,09 (3H,s).

Preparacién 18G (Ruta alternativa 1): 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil)piperidin-3-il)acetato
de etilo

Hs
/®/\/N®
NC “, __COOEt

A una mezcla de (S)-4-(2-bromo-1-(terc-butildimetilsililoxi)etil)benzonitrilo (7 g, 20,57 mmol) y bicarbonato sédico
(2,073 g, 24,68 mmol) en THF (100 ml), se afiadi6 2-(piperidin-3-il)acetato de (R)-etilo (3,52 g, 20,57 mmol). La
reaccion se calentd a reflujo durante 5 dias y luego se enfrio, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto bruto se
purificé en un cartucho de gel de silice eluyendo con gradiente de metanol /diclorometano (0 % durante 5 minutos
luego 0-100 % durante 20 minutos), proporcionando 5,5 g de 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-
cianofenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo. EM (M+1) = 431; HPLC TR = 1,90 minutos. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 7,61 (2 H, d), 7,45 (2 H, d), 4,76 (1 H, m), 4,12 (2 H, ¢), 2,75 (1 H, m), 2,69 (1 H, m), 2,52 (1 H, dd),
2,33 (1H, dd), 2,18 (2 H, m), 2,10 (1 H, dt), 2,00 (1 H, m), 1,88 (1 H, tt), 1,72 (1 H, m), 1,59 (2 H, m), 1,25 (3 H, t), 1,0
(1H,m), 0,89 (9H,s), 0,08 (3H,s),-0,07 (3H,s).

(18G)

Preparacion 18H (Ruta alternativa 1): 2-((R)-1-((S)-2-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo

Hyc 1€ cH,

HsC SI\
CH; 0

/ N
Ho-N “.,__COOEt

H,N

(18H)

A una mezcla de 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil) piperidin-3-il)acetato de etilo (940 mg,
2,183 mmol) y bicarbonato sédico (733 mg, 8,73 mmol) en 2-propanol (50 ml), se afiadié clorhidrato de hidroxilamina
(303 mg, 4,37 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 75 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con NaCl saturado. La fase organica se sec6 sobre MgSOQ., se filir6 y se concentro,
proporcionando 920 mg de 2-((S)-1-((R)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N™-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de
etilo. (M + H) = 464; HPLC TR = 1,57 minutos. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 9,48 (1 H, s), 7,55 (2 H, d), 7,24
(2H,d), 5,68 (1H,s), 4,74 (1 H, m), 4,00 (2 H, c), 2,73 (1 H, m), 2,65 (1 H, m), 2,38 (1H, dd), 2,20 (1 H, dd), 2,13 (2
H, t), 2,00 (1 H, m), 1,80 (3 H, m), 1,58 (1 H, m), 1,48 (1 H, m), 1,38 (1 H, m), 1,13 (3 H, t), 1,0 (1 H, m), 0,85 (9 H, s),
0,00 (3H,s),-0,15(3 H, s).

Preparacién 18I (Ruta alternativa 1): 2-((R)-1-((S)-2-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-
5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo.

O-N
N COOE
CF, \
HaC-Si-CHg
HsC—-CH,
CH,

(18l
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A una mezcla de acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (620 mg, 2,411 mmol) y cloruro de oxalilo
(0,6 ml, 6,85 mmol) en DCM (50 ml), se anadié DMF (3 gotas) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se concentr6 al vacio y se sec6. El residuo se disolvié en
acetonitrilo (50,0 ml), luego se anadieron DIEA (0,6 ml, 3,44 mmol) y 2-((S)-1-((R)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (900 mg, 1,941 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a
25 °C. Después de 5 dias, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo con NaCl saturado. La fase
organica se secO sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. El producto se purificd sobre gel de silice usando un
gradiente de EtOAc/hexanos, dando 840mg de 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo. EM (M+1) = 685; HPLC TR =
2,37 min.

Preparaciéon 18-Ruta alternativa 1: Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético
,\\Q/\COOH
OH

(18)

Se calentd6 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (840 mg, 1,227 mmol) en HCI 6 N/dioxano 1:1 a 50 °C durante la noche. El
producto se concentré al vacio y se liofilizé en MeCN/agua, proporcionando 660 mg de acido2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-
(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético. La caracterizacion del
producto por RMN de 'H y HPLC quiral fue coincidente con el Ejemplo 18 preparado en sintesis previa.

Preparacién del Producto intermedio 18G (Ruta alternativa 2): 2-((R)-1-((S)-2-(terc-Butildimetilsililoxi)-2-(4-
cianofenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo

H,;C
H3C 3 \SI/CH:;

H4C

N
2 )
N

NC (18G)

Etapa 1: Preparacion de (18C)-isémero A (Ruta alternativa 2): 2-((R)-1-((S)-2-(4-Cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-

il)acetato de etilo
D
/@/\/ N ~,, _COOEt
NC (18C)-isémero A

Se carg6 2-(piperidin-3-il)acetato de (S)-etilo, HCI (45,6 g, 220 mmol) en un matraz de fondo redondo de tres bocas
equipado con un agitador superior. Se anadié isopropanol (290 ml) en N». A esta suspension agitada, se anadiéo N,N-
diisopropiletilamina (38,3 ml, 220 mmol) mediante un embuto de adicion. La temperatura interna se mantuvo a 35 °C.
Después de agitar durante 20 minutos a esta temperatura, Se obtuvo una solucion transparente. La solucién se
calent6 entonces hasta 50 °C. A esta solucion, se afadid Producto intermedio 14E (S)-4-(oxiran-2-il)benzonitrilo
(29,0 g, 200 mmol) en varias porciones durante un periodo de 1 hora. Después de agitar a esta temperatura durante
5 horas, la CL indic6 ~50 % de conversién al producto. Se afadié 4-dimetil-aminopiridina (4,89 g, 40 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a esta temperatura en Np durante 12 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se eliminé el disolvente al vacio, dando ~100 ml de la mezcla. Se afadié agua (150 ml) y el
producto se extrajo con DCM (2 x 150 ml). El disolvente organico se eliminé al vacio, dando el producto como un
jarabe que se hizo pasar a través de una almohadilla de silice eluyendo con EtOAc (100 %). Las fracciones que
contenian el producto deseado se agruparon y concentraron al vacio, dando el producto deseado como un sélido
amarillo claro (56,9 g, 90 %). Este material se disolvié en 400 ml de etanol acuoso EtOH/H>0=1/1) a 90 °C en N». La
solucién se enfri6 gradualmente hasta temperatura ambiente durante un periodo de 1,5 horas, se dejé durante 12
horas y luego se agité en un bafio de hielo durante otras 1,5 horas. El sélido se recogio6 por filtracion, se aclard con
EtOH acuoso frio (2 x 50 ml) y se secd al vacio a 50 °C durante 12 horas, dando 2-((R)-1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acetato de etilo como un soélido blanquecino (48,3 g, 76 % de rendimiento). Este material
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coincidia con el 18C-isémero A preparado antes por RMN de 'H y HPLC quiral (99,5 % de e.e.). La estereoquimica
absoluta y relativa se determind por cristalografia de rayos X monocristalina empleando una longitud de onda de
1,54178 A. El material cristalino tenia un sistema cristalino monoclinico y parametro de celda unidad
aproximadamente iguales a los siguientes:

a=852A o =90,0°
b=534A B =93,3°
c=19,20A v=90,0°

Grupo espacial: P24

Moléculas/unidad asimétrica: 2 .
Volumen/NGmero de moléculas en la celda unidad = 872 A®
Densidad (calculada) = 1,205 g/cm®

Temperatura = -70,15 °C (203 K).

Etapa 2: Preparacion del Producto intermedio 18G: (Ruta alternativa 2): 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-
cianofenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo

CH; = O
N

NC (18G)

A una mezcla de (18C)-isémero A, 2-((R)-1-((S)-2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acetato de etilo (6,00 g,
18,96 mmol) y DIPEA (5,96 ml, 34,1 mmol) en DCM (63 ml), se afadié trifluorometano-sulfonato de terc-
butildimetilsililo (5,67 ml, 24,65 mmol) lentamente. La reaccion se controlé con HPLC y la reaccién se completd en 2
horas. La mezcla de reaccién (una soluciéon marrén claro) se inactivd con agua, se extrajo la fase acuosa dos veces
con DCM. La fase organica se reunid, se sec6 con Na>SQOs, se filtré y se concentrd. El material bruto se purificéd con
un cartucho de gel de silice (330 g de silice, gradiente de EtOAc al 10-30 %/hexanos), dando 2-((R)-1-((S)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(4-cianofenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (8 g, 18,58 mmol, 98 % de rendimiento).

Ejemplo 19

Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
il)acético

(19)

El Ejemplo 19 se sintetiz6 por la misma ruta que se ha usado para el Ejemplo 18, pero usando 2-((R)-1-((R)-2-(4-
cianofenil)-2-hidroxietil)-piperidin-3-il)acetato de etilo (18C-isémero B), dando acido 2-((3R2-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-d3)
& ppm 8,14 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,57-7,63 (4 H, m), 7,45-7,56 (3 H, m), 5,16 (1 H, dd, J = 8,79, 4,83 Hz), 3,54-3,81
(2 H, m), 2,83-2,97 (1 H, m), 2,66-2,78 (1 H, m), 2,64-2,96 (2 H, m), 2,14-2,46 (3 H, m), 1,67-2,02 (3 H, m), 1,11-1,42
(1 H, m). EM (m+1) = 543. TR del pico de HPLC = 3,26 minutos (Método analitico A). Pureza = 98 %.

Ejemplo 20
Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
carboxilico
OH
H,;C \ N .
3 w ) %, _OH
| r
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Preparacién 20A: 1-(2-Hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil) isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-carboxilato de (35)-etilo

OH
O
H3C/K/WN/ N "’/]/OEt
/
F,c O°N o

(20A)

Se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias una mezcla de fluoruro de 5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-
carbonilo; Int-V-D (0,045 g, 0,188 mmol), 1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilato de (3S)-etilo (0,063 g, 0,188 mmol) y DIEA (0,043 ml, 0,245 mmol) en acetonitrilo (1 ml). La reaccién era
completa por HPLC. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano, se lavé con una solucion acuosa saturada
de bicarbonato sodico, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6. La mezcla de reaccion bruta se purificd
cromatografia sobre gel de silice ultrarrapida usando una mezcla al 20 % de acetato de etilo en hexano, dando 1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (35)-
etilo (0,055 g, 0,103 mmol, 54,5 % de rendimiento) como un aceite incoloro transparente. El producto era >99 % puro
por HPLC con un tiempo de retencién = 2,87 min. Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6 x 50 mm (4 min.);
Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al
0,1 %. CL/EM M+1 = 537,2.

Ejemplo 20: acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una solucién de 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-carboxilato de (3S)-etilo (0,054 g, 0,101 mmol) en acetonitrilo (1 ml), se afadié una solucioén de &cido clorhidrico,
37 % (0,5 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 64 °C durante la noche. La mezcla de reaccién
homogénea se concentr6 para eliminar el acetonitrilo. El residuo acuoso se diluyd con agua y se ajusto el pH a ~4,5.
La mezcla se extrajo con diclorometano. Se recogi6 la fase organica, se secé a presion reducida y se concentro,
dando 37 mg del producto como sélido color castano (~88 % AP). El s6lido se suspendié en MeOH y se concentré (2
veces) y, después de la tercera resuspensién, se recogié el solido por filtracion al vacio, dando acido (3S)-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (0,007 g,
0,014 mmol, 13,54 % de rendimiento) como un sélido color castano. El filtrado se concentrd a presién reducida y se
seco, dando acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (0,024 g, 0,045 mmol, 44,6 % de rendimiento) como un sdlido color castafo. El
producto era 97 % puro por HPLC con un tiempo de retencion = 2,76 min. Columna: CHROMOLITH® SpeedROD 4,6
x 50 mm (4 min.); Disolvente A = MeOH al 10 %, H2O al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al
10 %, TFA al 0,1 %. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,19 (2 H, d, J = 8,36 Hz), 7,70 (2 H, d, J = 8,36 Hz), 5,26
(1H, dd, J = 10,45, 2,97 Hz), 3,25-3,40 (6 H, m), 3,02 (2 H, dd, J = 7,26, 1,10 Hz), 2,80-2,88 (1 H, m), 2,14-2,26 (1 H,
m), 1,89-2,08 (4 H, m), 1,05 (3 H, s), 1,04 (3 H, s).

Ejemplo 21
Acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperazin-2-carboxilico

HsC o)
\

\N>\©\(\N\\/NH

o-N OH

(21)

A una solucién de 2-carboxipiperazina (47 mg, 0,36 mmol) en 0,5ml de DMSO seco, se afnadié hidroxido de
tetrabutilamonio (0,360 ml, 360 umol, 1 M en THF) y la mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 15 min. Se anadié
2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C (30 mg, 0,066 mmol)
disuelto en 0,5 ml DMSO vy la reaccién se agité a 400 rpm en un agitador de plataforma INNOVA® a 80 °C durante
1,5 horas. La reaccion se diluy6é con 250 ul de MeOH vy se purificé por HPLC (MeOH-H,O-TFA), dando acido 4-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperazin-2-carboxilico. EM (m+1) = 504.
HPLC TR = 2,06 min, instrumento Waters Masslynx equipado con una columna 19 x 100 mm 5 uM C18 y un método
de 0-100 % de disolvente B durante 15 min a un caudal de 20 ml/min. Disolvente A es acetonitrilo/agua 5:95;
disolvente B es acetonitrilo/agua 95:5 y ambos contenian TFA al 0,5 %.
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Ejemplo 22

Acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil )etil)piperidin-3-il)acético

-N N
N OH

(o)

H4C

(22)

A una solucién de acido 2-(piperidin-3-il)acético (51 mg, 0,36 mmol) en 0,5 ml DMSO seco, se afiadié hidréxido de
tetrabutilamonio (0,360 ml, 360 umol, 1 M en THF) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
15 min. Se afnadié 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Preparacion 1C
(30 mg, 0,066 mmol) disuelto en 0,5 ml DMSO y la mezcla de reaccion se agité a 400 rpm en un agitador de
plataforma INNOVA® a 80 °C durante 1,5 horas. La reaccion se diluy6 con 250 ul de MeOH y se purificé por HPLC
(MeOH-H20O-TFA), dando acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético. EM (m+1) = 517. HPLC TR = 2,08 min usando un instrumento Waters Masslynx
equipado con una columna 19 x 100 mm 5uM C18 y un método de 0-100 % de disolvente B durante 15 min a un
caudal de 20 ml/min. Disolvente A es acetonitrilo/agua 5:95; disolvente B es acetonitrilo/agua 95:5 y ambos
contenian TFA al 0,5 %.

Ejemplo 23

1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-ol
H,C

O/N\>\©\(\N
4 N

o OH  oH

o (23)

A una mezcla de piperidin-3-ol (20,04 mg, 0,198 mmol) en DMSO (2 ml), se afiadi6é hidroxido de tetrabutilamonio
(0,198 ml, 0,198 mmol). Después de 5 minutos, se anadié 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etanol, Int-I-C (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtré y se purificd por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna
de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 20 ml/min,
proporcionando 22 mg de 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-ol
como la sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8,16 (2 H, d, J = 8,13 Hz), 7,83 (2 H, dd, J = 8,02,
1,65 Hz), 7,58-7,73 (5 H, m), 5,17-5,28 (1 H, m), 4,10 (1 H, d, J = 14,72 Hz), 3,06-3,91 (5 H, m), 2,95-3,06 (2 H, m),
2,59-2,95 (2 H, m), 1,77-2,21 (2 H, m), 1,64-1,76 (2 H, m), 1,16-1,42 (1 H, m), 0,98 (3 H, t, J = 7,36 Hz). EM (m+1) =
475. TR del pico de HPLC = 3,32 minutos (Método analitico A). Pureza = 98 %.

Ejemplo 24

N, N-Dietil-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxamida

(24)

A una mezcla de 2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (30 mg, 0,066 mmol)
en DMSO (2 ml), se anadié hidréxido de tetrabutilamonio (0,132 ml, 0,132 mmol). Después de 5 minutos, se anadio
2-bromo-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (30 mg, 0,066 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré y se purificé por HPLC. Condiciones de
la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al
0,1 %); 25 minutos de gradiente; 20 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la
noche, proporcionando 5mg de N,N-dietil-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
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il)fenil)etil)piperidin-3-carboxamida como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,16 (2 H, dt, J =
8,35, 1,87 Hz), 7,83 (2 H, dd, J = 8,02, 1,65 Hz), 7,58-7,74 (5 H, m), 5,15-5,31 (1 H, m), 3,06-3,51 (10 H, m), 2,95-
3,06 (2 H, m), 1,78-2,04 (2 H, m), 1,63-1,77 (2H, m), 1,11-1,21 (2 H, m), 0,94-1,10 (9 H, m). EM (m+1) = 558. TR del
pico de HPLC = 3,46 minutos (Método analitico A). Pureza = 95 %.

Ejemplo 25

Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico

Preparacion 25A: Acido 1-(benciloxicarbonil)azetidin-3-carboxilico

Cszi}cozH
(25A)

A una solucion de acido azetidin-3-carboxilico (88 g, 0,871 mol) y bicarbonato sédico (161 g, 1,92 mol) en agua
(1,751) a temperatura ambiente, se afiadié una solucion de 2,5-dioxopirrolidin-1-ilcarbonato de bencilo (239 g,
0,959 mol) en tetrahidrofurano (3,5 ). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se
elimin6 el disolvente a presion reducida, y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo (2 x 500 ml). La fase acuosa se
acidificé con una solucién acuosa 1,0 N de &cido clorhidrico y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 750 ml). La
fase organica se lavd con agua, seguido por salmuera, y se sec6 sobre sulfato sddico anhidro. La concentracion a
presién reducida proporcion6 acido 1-(benciloxicarbonil) azetidin-3-carboxilico como aceite incoloro (202 g, 99 % de
rendimiento). El compuesto tenia un tiempo de retencién por HPLC = 2,27 min. — Columna: YMC COMBISCREEN®
ODS-A 4,6 x 50 mm (4 min.); Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al
90 %, H20 al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M*' = 236,15. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 3,39 — 3,49 (m, 1H),
4,22 (d, J =7,28 Hz, 4H), 5,11 (s, 2H), y 7,29 — 7,39 (m, 5H).

Preparacién 25B: Azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencil-3-terc-butilo

C|-|3
—(CH,

CszM CH;

A una solucién de acido 1-(benciloxicarbonil)azetidin-3-carboxilico (200 g, 0,851 mol) en diclorometano (6,0 1) a 0 °C,
se afadié t-butanol (158 g, 2,13 mol), DMAP (52,0 g, 0,425 mol) y EDCI (163 g, 0,853 mol). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién, la mezcla de reaccion se concentr6 y el residuo
se disolvié en acetato de etilo. La fase organica se lavd con &cido citrico acuoso al 10 %, solucion acuosa al 10 % de
bicarbonato soédico y salmuera. El secado sobre sulfato sédico anhidro y concentracion a presion reducida
proporcioné azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencil-3-terc-butilo (200 g, 81 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
El compuesto tenia un tiempo de retencién por HPLC = 3,27 min. — Columna: YMC COMBISCREEN® ODS-A 4,6 x
50 mm (4 min.); Disolvente A = MeOH al 10 %, H>O al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al
10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M*" = 292,15. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,46 (s, 9H), 3,24 — 3,33 (m, 1H),
4,14 (d, J = 7,53 Hz, 4H), 5,10 (s, 2H), y 7,30 — 7,39 (m, 5H).

(25B)

Preparacién 25C: azetidin-3-carboxilato de terc-butilo

CH3
—(—CHjq

HNM CHs

Se coloc6 una mezcla de azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencil-3-terc-butilo (140 g, 0,480 mol) y paladio al 10 %
sobre carbon (28,0 g) en acetato de etilo (1,40 I) en un autoclave a 2,943 x 10° Pa de presién de hidrégeno durante
la noche. La mezcla de reaccién se filtré a través de CELITE®y el lecho de CELITE® se lavé con acetato de etilo. Se
anadi6 al filtrado &cido acético (28,9 g, 0,480 mol) y éste se concentré a presion reducida manteniendo la

(25C)
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temperatura por debajo de 50 °C, dando azetidin-3-carboxilato de terc-butilo como sal de acido acético (96 g, 92 %
de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN de H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,47 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 3,52 — 3,63
(m, 1H), y 4,00 — 4,10 (m, 4H).

Preparacién 25D: 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo

CHs (25D

A una mezcla de 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo (448 mg, 2 mmol) en tolueno (10 ml), se afiadi6 azetidin-3-carboxilato
de terc-butilo (346 mg, 2,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche y luego se elimin6 el disolvente.
Los solidos se trituraron con EtOAC. Los sélidos se recogieron y se secaron al vacio, proporcionando 170 mg de 1-
(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo como un s6lido blanquecino. EM (m+1) = 301. TR del
pico de HPLC = 0,97 minutos (Método analitico B).

Preparacién 25E: 1-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo

OH o
-
N/?_“{ CHs
o

CHj

CHy  (o5F)

A una mezcla de 1-(2-(4-cianofenil)-2-oxoetil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo, bromhidrato (170 mg, 0,446 mmol)
en MeOH (5 ml), se afadié borohidruro sodico (25 mg, 0,661 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora.
La reaccién se inactivé con agua. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con H2O. La fase
organica se sec6 con MgSO, se filtr6 y se concentrd, proporcionando 100 mg de 1-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)
azetidin-3-carboxilato de terc-butilo. EM (m+1) = 303. TR del pico de HPLC = 0,90 minutos (Método analitico B).

Preparacién 25F: 1-(2-hidroxi-2-(4-(N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo

H,N OH
/> < > < o

HO—N N@% CHs
o

CH,
CHs  (o5F)

A una mezcla de 1-(2-(4-cianofenil)-2-hidroxietil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,331 mmol) y
bicarbonato sédico (111 mg, 1,323 mmol) en 2-propanol, se afnadié clorhidrato de hidroxilamina (22,98 mg,
0,331 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 85 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con
acetato de etilo y se lavo con HzO. La fase organica se secd con MgSOs, se filtr6 y se concentrd, proporcionando
110 mg de 1-(2-hidroxi-2-(4-(N™-hidroxicarbamimidoil) fenil)etil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo. EM (m+1) = 336.
TR del pico de HPLC = 0,91 minutos (Método analitico B).

Ejemplo 25: &cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-
carboxilico

A una mezcla de 1-(2-hidroxi-2-(4-(N™-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)azetidin-3-carboxilato de terc-butilo (111 mg,
0,33 mmol) y DIEA (0,115ml, 0,660 mmol) en acetonitrilo (10 ml), se afadid6 fluoruro de 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo, Int-1-G (86 mg, 0,33 mmol). Después de 1 hora, se afadié TBAF (0,330 ml,
0,330 mmol) y la reaccién se agitdé durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavo
con H20. La fase organica se seco con MgSQy, se filtrd y se concentro. El residuo bruto se traté con TFA/DCM para
eliminar el éster t-butilico. El material resultante se concentré al vacio y se purificé por HPLC, proporcionando 36 mg
de &cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-feniI-4-gtriquorometiI) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-carboxilico
como la sal tetrabutilamonio. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) 6 ppm 8,22 (2 H, d, J = 8,35 Hz), 7,68 (4 H, d, J =
8,35 Hz), 7,53-7,65 (3 H, m), 5,04 (1 H, dd, J = 10,11, 3,08 Hz), 4,45 (4 H, t, J = 9,89 Hz), 3,73 (1 H, s ancho), 3,36-
3,62 (2 H, m). EM (m+1) = 501. TR del pico de HPLC = 3,23 minutos (Método analitico A). Pureza = 98 %.
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Ejemplo 26

Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

S0y

Preparacién 26A: 2-(Trifluorometil)-4-vinilbenzonitrilo
F3C
BOh
NC
A una mezcla de 4-bromo-2-(trifluorometil)benzonitrilo (500 mg, 2,000 mmol), fluoruro de cesio (668 mg, 4,40 mmol),
tri-n-butilfosfina en hexano (0,347 ml, 0,120 mmol) y Pdx(dba)s (36,6 mg, 0,040 mmol) en tolueno (10 ml), se afadié
tributil(vinil)estannano (0,587 ml, 2,000 mmol). La mezcla de reaccion se calentd6 a 80 °C durante la noche. A
continuacion, se afadié solucion saturada de KF y la mezcla resultante se agité 1 hora y luego se filtré. El filirado se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con HxO. La fase organica se secé con MgSOQu, se filtrd y se concentrd. Los
solidos se purificaron en un cartucho de gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando
450 mg de 2-(trifluorometil)-4-vinilbenzonitrilo. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 ppm 7,79 (1 H, s), 7,67 (1 H

dd, J = 7,91, 1,76 Hz), 7,40-7,45 (1 H, m), 6,77 (1 H, dd, J = 17,58, 10,99 Hz), 5,97 (1 H, d, J = 17,58 Hz), 5,58 (1 H,
d, J =10,99 Hz)

(26A)

Preparacién 26B: N-Hidroxi-2-(trifluorometil)-4-vinilbencimidamida

F3C
H,N

/
HO—N \

A una mezcla de 2-(trifluorometil)-4-vinilbenzonitrilo (450 mg, 2,282 mmol) y bicarbonato soédico (767 mg, 9,13 mmol)
en 2-propanol (10 ml), se anadié clorhidrato de hidroxilamina (317 mg, 4,56 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é
a 85 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con H2O. La fase organica
se seco con MgSOQy, se filtr6 y se concentrd, dando 460 mg de N*-hidroxi-2-(trifluorometil)-4-vinilbencimidamida. EM
(m+1) = 231. TR del pico de HPLC = 0,78 minutos (Método analitico B).

(26B)

Preparacién 26C: 5-(3-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(2-(trifluorometil)-4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol

N\O F3C
% N
/ A\
F;C O-N

(26C)

A una mezcla de N*-hidroxi-2-(trifluorometil)-4-vinilbencimidamida (460 mg, 2 mmol), &cido 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico, Int-1 (350 mg, 1,361 mmol) y DIEA (0,475 ml, 2,72 mmol) en DMF (10 ml), se
anadi6 BOP-CI (346 mg, 1,361 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y
luego se ariadi6 TBAF 1 M en THF (1,361 ml, 1,361 mmol). La reaccion se agité durante la noche, se diluy6é con
acetato de etilo y se lavé con Hz0. La fase organica se secd con MgSO;, se filtr6 y se concentré. Los solidos
resultantes se purificaron en un cartucho de gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando
56 mg de 5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(2-(trifluorometil)-4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol. EM (m+1) = 452. TR
del pico de HPLC = 2,03 minutos (Método analitico B).
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Preparacién 26D: 3-(4-(Oxiran-2-il)-2-(trifluorometil)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

N~0O F3C
O~ O~
/)
FsC  O-N

(26D)

A una mezcla de 5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(2-(trifluorometil)-4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol (56 mg,
0,124 mmol) en DCM (5 ml), se afiadié¢ mCPBA (64,2 mg, 0,372 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se lavé con NaOH 1 N. La fase organica se secé con
MgSQOs, se filtr6 y se concentrd, proporcionando 50 mg de 3-(4-(oxiran-2-il)-2-(trifluorometil)fenil)-5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol. EM (m+1) = 468. TR del pico de HPLC = 2,12 minutos (Método analitico
B).

Ejemplo 26: acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)-2-(trifluorometil)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol
(50 mg, 0,107 mmol) en EtOH (5 ml), se anadié piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (50,5 mg, 0,321 mmol). La mezcla
de reaccion se calent6 a 80 °C durante la noche y se eliminaron los disolventes al vacio. La mezcla se traté con HCI
6 N en MeCN a 50 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtrd y se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC:
Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CH3sCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25
minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche,
proporcionando 24 mg de acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-
(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 7,99-8,06
(1 H, m), 7,91-7,96 (1 H, m), 7,81-7,90 (1 H, m), 7,59 (2 H, d, J = 6,59 Hz), 7,44-7,56 (3 H, m), 3,69-4,04 (1 H, m),
3,34-3,64 (3 H, m), 3,26-3,35 (2 H, m), 2,72-3,14 (2 H, m), 2,00-2,22 (1 H, m), 1,75-2,00 (2 H, m), 1,56 (1 H, t, J =
12,81 Hz). EM (m+1) = 597. TR del pico de HPLC = 3,4 minutos (Método analitico A). Pureza = 92 %.

Ejemplo 27
Acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) azetidin-3-il)acético

O-N
\ \
N
N"\__coom
OH (

Se traté acido 2-(1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il)acético (53,9 mg, 0,250 mmol) con TFA/DCM durante 1 hora. Los
disolventes se eliminaron al vacio y se seco el material resultante. Los sélidos se disolvieron en 2-propanol (5 ml) y
se afiadieron 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol (50 mg, 0,125 mmol) y
carbonato de cesio (245 mg, 0,751 mmol). La mezcla de reaccién se traté a 90 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtrd y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5
micrometros (250 x 30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Después
de concentracion, el material se volvié a purificar por HPLC, proporcionando 1 mg de acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-il)acético como una sal TFA. EM (m+1) =
515. TR del pico de HPLC = 3,24 minutos (Método analitico A). Pureza = 95 %.

27)

Ejemplo 28

Acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico

0-N
WO )
» /N N
0
CFs OH
COOH

(28)

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2533095713

Preparacién 28A: N-Hidroxi-4-vinilboencimidamida
H,N :
/
HO—N \
A una mezcla de 4-vinilbenzonitrilo (4,36 g, 33,8 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (4,69 g, 67,5 mmol) en 2-
propanol (50 ml), se afadié bicarbonato sédico (11,34 g, 135 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y se lavo con agua. La fase organica se secé

sobre MgSOs., se filtr6 y se concentrd, proporcionando 5,3 g de N*-hidroxi-4-vinilbencimidamida. EM (m+1) = 163. TR
del pico de HPLC = 0,53 minutos (Método analitico B).

(28A)

Preparacién 28B: 5-(3-Fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol

7
WN
/ N\
FsC O~N

(28B)

A una mezcla de (2)-N*-hidroxi-4-vinilbencimidamida (1,439 g, 8,87 mmol) y fluoruro de 3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-carbonilo (2,300 g, 8,87 mmol) en acetonitrilo, se afadié DIEA (1,860 ml, 10,65 mmol). La
mezcla de reaccién se calentd hasta 62 °C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se enfrié y se formé6 un
precipitado sélido blanco. El sélido se filtro y se lavé con acetato de etilo, y luego se secé, dando aproximadamente
2,1 g de 5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol. EM (m+1) =384. TR del pico de HPLC
= 1,24 minutos (Método analitico B).

Preparacién 28C: 3-(4-(Oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

(28C)

A una mezcla de 5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-3-(4-vinilfenil)-1,2,4-oxadiazol (1,200 g, 3,13 mmol) en DCM
(50 ml), se anadi6 m-CPBA (1,754 g, 7,83 mmol) en porciones. La mezclas se dejaron agitar a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de DCM y se lavo con NaOH 1 N. La fase organica se
separd y luego se seco y concentrd, proporcionando 1,22 g de producto como sélido blanco. EM (m+1) = 400. TR
del pico de HPLC = 2,13 minutos. Los dos enantibmeros se separaron usando las siguientes condiciones:
instrumento Berger SFC MGl equipado con una Whelk-O | (25 X 3cm, 5 um). Longitud de onda 250 nm; Temp 35
2C; Caudal: 150 ml/min; Fase mévil: CO2/(MeOH + 0,1 % de DEA) en relacién isocratica 4:1: TR = 8,6 min para el
Pico 1 y 10,1 min para el Pico 2. La estereoquimica absoluta del compuesto del pico 1 (Isbmero A) se asign6 de
forma inequivoca como (S)-3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol tratando el
mismo con piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo usando el método encontrado en el Ejemplo 26 seguido por
desproteccion del éster usando el método encontrado en el Ejemplo 14, proporcionando el Ejemplo 14. Este
producto coincide con el Ejemplo 14 por RMN de 'H y HPLC quiral.

Ejemplo 28: acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-
carboxilico

Se tratd acido 4-(terc-butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (69,5 mg, 0,301 mmol) con TFA/DCM durante 1 hora. Los
disolventes se eliminaron al vacio y se secé el material resultante. Los sélidos se disolvieron en 2-propanol (2 ml) y
DMSO (1 ml). Se anadieron 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol (30 mg,
0,075 mmol) y carbonato de cesio (98 mg, 0,301 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante la noche.
La CLEM indic6 conversién casi completa a producto deseado y sin material de partida. La mezcla de reaccién se
filtrd y se purificd por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x
30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con
la masa correcta se liofilizaron durante la noche, proporcionando 21 mg de &cido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) morfolin-2-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400
MHz, MeOH-ds) é ppm 8,23 (2 H, d, J =7,91 Hz), 7,69 (4 H, dd, J = 12,08, 7,69 Hz), 7,54-7,65 (3 H, m), 5,29 (1 H, td,
J =6,81, 4,39 Hz), 4,41-4,65 (1 H, m), 4,08-4,37 (1 H, m), 3,92-4,05 (2 H, m), 3,56-3,91 (1 H, m), 3,44 3 H, t, J =
6,81 Hz), 3,12-3,38 (1 H, m). EM (m+1) = 531. TR del pico de HPLC = 3,24 minutos (Método analitico A). Pureza =
85 %.

75



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2533095713

Ejemplo 29

Acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-3-il)acético

COOH

N
OH \\/O

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(30 mg, 0,075 mmol) en etanol (2 ml), se afiadié 2-(morfolin-3-il)acetato de etilo (52,1 mg, 0,301 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a 80 °C durante la noche. El disolvente se elimin6 al vacio. El residuo se trat6 con HCI 6 N
MeCN a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtr6 y se purific6 por HPLC. Condiciones de la HPLC:
Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25
minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche,
proporcionando 18 mg de acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)
fenil)etil)morfolin-3-il)acético como una sal TFA. RMN de H (400 MHz, MeOH-d3) 6 ppm 8,23 (2 H, d, J = 7,91 Hz),
7,72 (2 H, dd, J = 8,35, 2,20 Hz), 7,68 (2 H, d, J = 7,03 Hz), 7,53-7,65 (3 H, m), 5,22-5,30 (1 H, m), 3,61-4,21 (7 H,
m), 3,35-3,55 (2 H, m), 2,88-3,10 (2 H, m). EM (m+1) = 545. TR del pico de HPLC = 3,23 minutos (Método analitico
A). Pureza = 93 %.

(29)

Ejemplo 30
2-(3-(Hidroximetil)piperidin-1-il)-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol

O—-N

OH

OH (30

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(30 mg, 0,075 mmol) en 2-propanol (2 ml), se afadié piperidin-3-il-metanol (17,31 mg, 0,150 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 80 °C. Se anadié DMSO (1 ml) para ayudar a solubilizar. La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche. El material bruto se purificé por CL/EM preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 um; Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm,
particulas de 5 um; Fase moévil A: MeOH:agua 5:95 con acetato aménico 10 mM; Fase moévil B: MeOH:agua 95:5
con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 45-100 % de B durante 25 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a
100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se reunieron y se secaron por
evaporacion centrifuga. El rendimiento del Ejemplo 30 fue 16,0 mg, y su pureza fue 100 %. RMN de 'H (400 MHz,
MeOD) & ppm 8,18 (2 H, d, J = 8,28 Hz), 7,49-7,75 (7 H, m), 5,05 (1 H, d, J = 9,03 Hz), 3,36-3,56 (4 H, m), 2,83 (2 H,
s ancho), 2,11-2,53 (2 H, m), 1,62-2,02 (4 H, m), 1,03-1,20 (1 H, m). EM (m+1) = 515.

Ejemplo 31

2-(3-(2-Hidroxietil)piperidin-1-il)-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol

0 \
oL
N
N N)\Q\f
CFs OH

OH (31

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(30 mg, 0,075 mmol) en 2-propanol (2 ml), se ahadié 2-(piperidin-3-il)etanol (19,41 mg, 0,150 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta 80 °C. Se anadié DMSO (1 ml) para ayudar a solubilizar. La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche. El material bruto se purificé por CL/EM preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
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Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 um; Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm,
particulas de 5 um; Fase mévil A: MeOH:agua 5:95 con acetato aménico 10 mM; Fase movil B: MeOH:agua 95:5
con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 45-100 % de B durante 25 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a
100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se reunieron y se secaron por
evaporacion centrifuga. El rendimiento del Ejemplo 31 fue 13,0 mg, y su pureza fue 100 %. RMN de 'H (400 MHz,
MeOD) & ppm 8,18 (2 H, d, J = 8,03 Hz), 7,52-7,75 (7 H, m), 5,01 (1 H, ddd, J = 8,60, 4,20, 4,02 Hz), 3,54-3,72 (2 H,
m), 3,13 (2 H, s ancho), 2,73 (2 H, s ancho), 2,32 (1 H, s ancho), 2,11 (1 H, s ancho), 1,61-1,92 (4 H, m), 1,48 (2 H,
dd, J = 13,68, 6,90 Hz), 1,04 (1 H, s ancho). EM (m+1) = 529.

Ejemplo 32

Acido 5-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

O-N

.0 )

N OH
\ /) N

CF3 OH

COOH (32)

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(30 mg, 0,075 mmol) y acido 5-hidroxipiperidin-3-carboxilico (21,81 mg, 0,150 mmol) en 2-propanol (2 ml) y DMSO
(2,000 ml), se anadié carbonato de cesio (122 mg, 0,376 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C. A
continuacion, se afadié acido 5-hidroxipiperidin-3-carboxilico (21,81 mg, 0,150 mmol) y la reaccién se verifico
después de 4 horas. Se observo el pico de producto pero quedaba material de partida. La mezcla de reaccion se
calenté durante la noche. El material bruto se purific6 por CL/EM preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 um; Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x
10 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato aménico 10 mM; Fase mévil B:
acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 15-100 % de B durante 25 minutos, luego un
mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
reunieron y se secaron por evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto deseado fue 5,6 mg, y su pureza fue
de 99 %. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,21 (2 H, d, J = 7,78 Hz), 7,69 (4 H, d, J = 6,78 Hz), 7,53 — 7,65 (3 H,
m), 5,19 (1 H, dt, J = 10,10, 3,61 Hz), 4,16 (1 H, s ancho), 3,08 — 3,26 (5 H, m), 2,86 — 3,06 (2 H, m), 1,87 — 2,06 (3
H, m). EM (m+1) = 545.

Ejemplo 33

Acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-il)acético

O—-N
.0 \
N N
\ /N N
o

COOH (33)

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(25 mg, 0,063 mmol) en 2-propanol (2ml) y DMSO (1 ml), se afadié acido 2-(morfolin-2-il)acético (18,18 mg,
0,125 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante la noche. El material bruto se purific6 por CL/EM
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 pm;
Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con
acetato aménico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 15-100 % de
B durante 25 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se reunieron y se secaron por evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto
deseado fue 12,8 mg, y su pureza fue de 99 %. RMN de H (400 MHz, MeQOD) & ppm 8,18 (2 H, d, J = 8,28 Hz),
7,38-7,86 (7 H, m), 5,03 (1 H, ddd, J = 9,083, 4,39, 4,14 Hz), 3,97-4,11 (1 H, m), 3,90 (1 H, t, J = 9,66 Hz), 3,69-3,84
(1 H, m), 2,97-3,21 (2 H, m), 2,69-2,93 (2 H, m), 2,18-2,63 (4 H, m). EM (m+1) = 545.
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Ejemplo 34

Acido 3-fluoro-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

Preparacién 34A: 3-Ciano-3-(trimetilsililoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Hsc>t“3j’\ OTMS
H O N CN
(34A)

A 3-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,000 g, 5,02 mmol) en DCM seco (100 ml), se afadié cianuro de
trimetilsililo (1,346 ml, 10,04 mmol) y cianuro de tetrabutilamonio (0,135 g, 0,502 mmol). La mezcla de reaccion
comenzo a virar a marrén oscuro y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se lavo
con HxO. La fase organica se secd con MgSQs, se filtr6 y se concentrd, proporcionando 1,5 g de 3-ciano-3-
(trimetilsililoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo que se llevé directamente a la Etapa siguiente sin purificacion
posterior.

Preparacién 34B: 3-Fluoropiperidin-3-carbonitrilo

F

HUCN
(34B)

A una mezcla de 3-ciano-3-(trimetilsililoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 1,005 mmol) en DCM
(10 ml), se afadio trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (0,222 ml, 1,206 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La TLC (EtAOc/hexanos 1:1) mostré una nueva mancha de mayor Rf
cuando se tifdé con KMnO4 y no material de partida. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con
H20. La fase organica se seco con MgSOQ,, se filtré y se concentré. Los sdlidos se purificaron en un cartucho de gel
de silice usando un gradiente 0-100 % de EtOAc/hexanos, se concentrd y luego se traté con TFA/DCM durante 1
hora. El disolvente se elimind al vacio y los solidos se secaron, dando 201 mg de 3-fluoropiperidin-3-carbonitrilo
como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 3,82-4,01 (1 H, m), 3,68 (1 H, s ancho), 3,45-3,61 (1
H, m), 3,37 (1 H, s ancho), 2,06-2,31 (2 H, m), 1,79-1,94 (1 H, m), 1,63-1,76 (1 H, m); RMN de "F (400 MHz,
cloroformo-d) & ppm -157,4 (a-F); -156,5 (TFA).

Ejemplo 34: Acido 3-fluoro-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de 3-fluoropiperidin-3-carbonitrilo, TFA (55 mg, 0,227 mmol), y carbonato de cesio (122 mg,
0,376 mmol) en 2-propanol (2ml) y DMSO (0,5ml), se afadi6 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C (30 mg, 0,075 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
a 80 °C durante un fin de semana. La mezcla de reaccion se purificé por HPLC. El producto purificado se liofilizé y
luego se disolvié en MeCN/HCI 6 N y se calent6 a 50 °C durante la noche. La mezcla se filtr6 y se purificé por HPLC.
Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-
100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
liofilizaron durante la noche, proporcionando 6mg de acido 3-fluoro-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400
MHz, MeOH-ds) 6 ppm 8,14 (2 H, d, J = 7,91 Hz), 7,56-7,62 (4 H, m), 7,44-7,56 (3 H, m), 5,13-5,24 (1 H, m), 3,86-
4,28 (1 H, m), 3,47-3,81 (2 H, m), 3,25-3,41 (2 H, m), 2,08-2,15 (3 H, m), 1,87-2,02 (2 H, m). EM (m+1) = 547. TR del
pico de HPLC = 3,32 minutos (Método analitico A). Pureza = 98 %.
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Ejemplo 35
Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
ilacético
F:C  O-N
= N
OO0
O-N OH B
/
HOOC (35)
Preparacion 35A: 2-((3R)-1-(2-Hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo
-N
s IO~
W" OH *
o-N Et0,¢
2 (35A)

Se disolvié fluoruro de 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carbonilo, Int-II-D (150 mg, 0,58 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) y se anadieron DIEA (0,185 ml, 1,061 mmol) y 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (185 mg, 0,530 mmol). Después de una hora, se afadi6
TBAF en THF (0,530 ml, 0,530 mmol) y la mezcla de reaccion se agitoé durante la noche a temperatura ambiente. La
CLEM muestra dos nuevos picos. Uno es la masa deseada y el otro tenia una masa mucho mayor que corresponde
a la doble adicion del fluoruro de acido. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavd con NaCl
saturado. La fase organica se secd con MgSQsy, se filtrd y se concentré. Los sélidos se purificaron por un cartucho de
gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando 72 mg de 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-
4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acetato de etilo. EM (m+1) = 571. TR del pico
de HPLC = 3,39 minutos.

Ejemplo 35: Acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético .

A una mezcla de 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (72 mg, 0,126 mmol) en acetonitrilo (5 ml), se afadi6 HCl 6 N (5 ml). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtré y se purificé por
HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al
25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
liofilizaron durante la noche, proporcionando 66mg de &cido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético como una sal TFA. RMN de 'H (400
MHz, MeOH-ds) & ppm 8,12 (2 H, d, J =8,35Hz), 7,71 (2 H, d, J = 7,47 Hz), 7,49-7,66 (5 H, m), 5,16 (1 H, dd, J =
9,67, 4,39 Hz), 3,81 (1 H,d, J=11,86 Hz), 3,56 (1 H, d, J =11,42 Hz), 3,14-3,33 (2 H, m), 2,83-2,94 (1 H, m), 2,72 (1
H,t, J=11,86 Hz), 2,16-2,38 (3 H, m), 1,78-1,92 (3 H, m), 1,10-1,33 (1 H, m). EM (m+1) = 543. TR del pico de HPLC
= 3,24 minutos (Método analitico A). Pureza = 98 %.

Ejemplo 36

Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-

carboxilico
e O Y )~ C
N OH =0

HO
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Preparacién 36A: 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-carboxilato de (S)-etilo

Se disolvié fluoruro de 5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carbonilo, Int-1I-D (78 mg, 0,3 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y
se afadié 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo, Preparacion
14B (100 mg, 0,298 mmol). Después de 2 horas, se anadié TBAF 1 M en THF (298 ul, 0,298 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con H2O. La fase
organica se sec6 con MgSQs., se filtr6 y se concentrd. El material resultante se purific6 en un cartucho de gel de
silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando 67 mg de 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-
(trifluorometil) isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo. EM (m+1) = 557. TR del
pico de HPLC = 3,32 minutos (Método analitico A).

Ejemplo 36: acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-carboxilato de (S)-etilo (67 mg, 0,120 mmol) en acetonitrilo (3 ml), se afiadié HCI 6 N (3 ml). La mezcla de reaccién
se agité a 50 °C durante 3 horas, luego se elimind el calor y la mezcla de reaccion se agitdé durante un fin de
semana. La mezcla de reaccién se filir6 y se purificé por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 30 ml/min, proporcionando 55mg de acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400
MHz, MeOD) & ppm 8,13 (2 H, d, J =8,36 Hz), 7,71 (2 H, d, J = 7,48 Hz), 7,58-7,65 (3 H, m), 7,49-7,58 (2 H, m), 5,19
(1H,t,J=6,93Hz), 3,93 (1 H,d, J=11,44 Hz), 3,57 (1 H,d, J=12,54 Hz), 3,28 (2 H, d, J = 6,82 Hz), 3,07 (1 H, t, J
=12,21 Hz), 2,93 (1 H, td, J = 12,54, 3,52 Hz), 2,81 (1 H, t, J = 12,32 Hz), 2,17 (1 H, d, J = 12,10 Hz), 1,86-2,06 (2 H,
m), 1,45-1,64 (1 H, m, J = 13,09, 12,82, 12,82, 3,74 Hz). EM (m+1) = 529. TR del pico de HPLC = 3,19 minutos
(Método analitico A). Pureza =99 %.

Ejemplo 37

Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

Preparacién 37A: Cloruro de (2)-N-hidroxi-6-metilpicolinimidoilo

H4C
N N—-OH
7 N/
— Cl (37A)

A una mezcla de oxima de (E)-6-metilpicolinaldehido disponible en el mercado (2 g, 14,69 mmol) en DMF (25 ml), se
anadié 1-cloropirrolidin-2,5-diona (2,158 g, 16,16 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 durante la noche a
temperatura ambiente. La CLEM muestra que la reaccién era completa. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato
de etilo y se lavd con NaCl saturado (x 3). La fase organica se secd con MgSQOs, se filtr6 y se concentrd,
proporcionando 2,5 g de cloruro de N-hidroxi-6-metilpicolinimidoilo. EM (m+1) = 171. TR del pico de HPLC = 0,79
minutos (Método analitico B).

Preparacién 37B: Acido 3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico

N-O
HCO N /
/A ~~CO,H
CF; (37B)
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A una mezcla de cloruro de N-hidroxi-6-metilpicolinimidoilo (2,5 g, 14,65 mmol) y 2-bromo-4,4,4-trifluorobut-2-enoato
de (2)-etilo, Int-I-F (3 g, 12,15 mmol) en acetato de etilo (40 ml), se afiadié cloruro de indio(lll) (0,559 g, 2,53 mmol).
Después de 1 hora, se afiadié hidrogeno carbonato potasico (2,022 g, 20,20 mmol) y la mezcla de reaccién se agité
durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (40 ml) y se lavd con H20. La fase organica
se secO con MgSOQys, se filtré y se concentrd. El material resultante se purificé en un cartucho de gel de silice usando
un gradiente de EtOAc/hexanos. Se aisl6 la fraccion con masa deseada y se verificé por RMN. Se encontr6 que el
producto estaba contaminado con producto de dimerizacion de la bromoolefina de partida. Este material se hidrolizd
usando LiOH 1 N (2 eq) en EtOH durante 1 hora. Se ajusto el pH a 6-7 con HCI concentrado. El material resultante
se extrajo con EtOAc 4 veces y luego se reunieron los extractos, se secaron y se concentraron, proporcionando
360 mg de &cido 3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico. EM (m+1) = 273. TR del pico de HPLC
= 1,66 minutos (Método analitico B).

Ejemplo 37: Acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de acido 3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (100 mg, 0,367 mmol) y DIEA
(0,128 ml, 0,735 mmol) en DMF (3 ml), se afiadié BOP-CI (103 mg, 0,404 mmol). Después de 15 minutos, se afadio
(1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de 3S)-etilo, (véase la Preparacion
14B) (136 mg, 0,404 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se afadié
TBAF 1 M /THF (0,367 ml, 0,367 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con NaCl saturado. La fase organica se secé con MgSO., se filtr6 y se
concentrd. El material resultante se purificd en un cartucho de gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos.
El pico con la masa deseada se aislé por CLEM. Este residuo se disolvié en MeCN y se traté con HCI 6 N durante la
noche. La mezcla de reaccion se filtr6 y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de
gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se liofilizaron durante la noche, proporcionando
6 mg de acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)
etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,14 (2 H, d, J = 8,35 Hz),
781 (1H,t,J=769Hz),763 (3H,t, J=7,25Hz),7,39 (1 H,d, J=7,91Hz), 5,12-524 (1 H, m), 3,93 (1 H,d, J =
12,74 Hz), 3,70-3,86 (1 H, m), 3,57 (1 H, d, J = 11,86 Hz), 3,32-3,44 (1 H, m), 3,24-3,32 (2 H, m), 2,73-3,12 (2 H, m),
2,48-2,56 (3 H, m), 1,74-2,32 (2 H, m), 1,41-1,65 (1 H, m). EM (m+1) = 544. TR del pico de HPLC = 2,96 minutos
(Método analitico A). Pureza = 90 %.

Ejemplo 38
Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-3-metilpiperidin-3-
carboxilico
O-N
NGy
\ /) N N
H,c~ COOH

(38)

A una mezcla de 3-metilpiperidin-3-carboxilato de etilo, HCI (62,4 mg, 0,301 mmol), carbonato de cesio (98 mg,
0,301 mmol) en 2-propanol (2 ml) y DMSO (1 ml), se afiadié 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-
5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacién 28C (30 mg, 0,075 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 80 °C durante la
noche. La mezcla de reaccion se filir6 y se purific6 por HPLC. Condiciones de la HPLC: columna C18
PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (30 x 100 mm); MeOH al 10 %/agua (TFA al 0,1 %)/ MeOH al 90 %/agua
(TFA al 0,1 %); gradiente de 10 %-100 % durante 15 minutos; 20 ml/min. Se aislaron las fracciones con la masa
correcta y se concentraron al vacio. El residuo se traté con HCI 6 N/MeCN durante 3 dias y se purifico por HPLC.
Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-
100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
liofilizaron durante la noche, proporcionando 1 mg de &cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico como una sal TFA. EM (m+1) = 543. TR del pico de HPLC
= 3,29 minutos (Método analitico A). Pureza = 95 %.
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Ejemplo 39
Acido 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil) etil)piperidin-3-

carboxilico

.0
\ N N

CF;
OH Ho COOH

O-N
N N

(39)
Preparacién 39A: 3-(Trimetilsililoxi)piperidin-3-carboxilato de metilo

Se traté 3-ciano-3-(trimetilsililoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, Preparacién 34A (170 mg, 0,570 mmol) con
HCI 6 N en MeOH (10 ml) a 80 °C durante 12 horas. Los disolventes se eliminaron al vacio y el material resultante se
disolvi6 en MeOH (10 ml). Se burbujeé HCI (g) a través de la mezcla durante 15 minutos. Los sélidos se
concentraron al vacio. El residuo se disolvi6 en DCM (10,00 ml) y se anadié carbonato de cesio (928 mg,
2,85 mmol). A continuacion, se afiadié TMS-CI (0,146 ml, 1,139 mmol) y la mezcla se agité durante 1 hora. La
mezcla se filtrd y los solidos se concentraron al vacio y se llevaron a la Etapa siguiente si posterior purificacion.

Ejemplo 39: Acido 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico

A una mezcla de 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C
(30 mg, 0,075 mmol) en MeOH (3 ml), se afadié 3-(trimetilsililoxi)piperidin-3-carboxilato de metilo (100 mg,
0,432 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccién se concentré al vacio.
El residuo se traté con HCI 6 N/MeCN a 50 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 y se purifico por
HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al
25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones aisladas con la masa correcta se
liofilizaron durante la noche, proporcionando 14mg de 4&cido 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil) etil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. RMN de 'H (400
MHz, MeOH-ds) & ppm 8,23 (2 H, d, J =7,91 Hz), 7,69 (4 H, t, J = 7,91 Hz), 7,54-7,65 (3 H, m), 5,21-5,32 (1 H, m),
3,69-4,01 (1 H, m), 3,51 (2 H, d, J =12,30 Hz), 3,33-3,43 (1 H, m), 3,07-3,27 (2 H, m), 2,32 (1 H, s ancho), 1,78-2,08
(3 H, m). EM (m+1) = 545. TR del pico de HPLC = 3,24 minutos (Método analitico A). Pureza = 95 %.

Ejemplo 40
Acido 3-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
il)propanoico
.o_ O-N
e
N

CF; ,\O/\/COOH
OH (40)

Se carg6 un vial de 7,394 ml con 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol,
Preparacién 28C (30 mg, 0,075 mmol), 3-(piperidin-3-il)propanoato de metilo, HCI (23,41 mg, 0,113 mmol),
acetonitrilo (1,5 ml) y DIEA (30 pl, 0,172 mmol). El vial se llen6 con nitrégeno, se sellé y se colocé en un Bloque
Reactor calentado hasta 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se volvi6 homogénea en unos pocos
minutos de calentamiento, dando una soluciéon transparente amarilla. La mezcla de reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente y se afadié HCI (6 N Ac) (500 ul, 3,00 mmol). E vial se sell6 y se volvi6 a colocar en el bloque
de reaccion durante la noche. La solucién se filtr, se concentrd y luego se reconstituyé en DMF (2 ml).

El material bruto se purificé por CL/EM preparativa con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18,
19 x 250 mm, particulas de 5 um; Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 um; Fase mévil
A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato aménico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10
mM; Gradiente: 15-100 % de B durante 25 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se reunieron y se secaron por evaporacion centrifuga.
El rendimiento del producto deseado fue 12,6 mg, y su pureza fue 88 %. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,12-
8,33 (2 H, m), 7,66-7,75 (4 H, m), 7,54-7,66 (3 H, m), 5,16-5,33 (1 H, m), 4,01-4,16 (1 H, m), 3,69 (1 H, t, J =
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11,29 Hz), 3,46-3,61 (1 H, m), 3,20-3,26 (1 H, m), 2,94 (1 H, s ancho), 2,56-2,79 (1 H, m), 2,18-2,37 (2 H, m), 1,76-
2,08 (4 H, m), 1,43-1,73 (2 H, m), 1,22 (1 H, s ancho). EM (m+1) = 557. TR del pico de HPLC = 3,08 minutos.
(Método analitico C). Pureza = 88 %.

Ejemplo 41

Acido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil) etil)piperidin-2-
carboxilico

HOOC

OH
(41)

Se cargd un vial de de 7,394 ml secado al horno que contenia una barra agitadora con piperidin-2-carboxilato de (R)-
metilo, HCI (18,70 mg, 0,104 mmol), DMSO (1 ml) e hidréxido de tetrabutilamonio (0,208 ml, 0,208 mmol). La
solucién incolora y transparente se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se afadié 2-
bromo-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (preparado a partir del intermedio
28C usando el mismo método que el descrito para preparar 1C) (25 mg, 0,052 mmol) y se disolvi6é con calentamiento
suave y sonicacion, proporcionando una solucién amarilla palida transparente. El vial se colocd en un bloque reactor
ajustado a 80 °C durante 1,5 h. El material bruto se purificod por CL/EM preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, particulas de 5 um; Columna previa: Waters XBridge C18, 19 x
10 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetonitrilo:agua 5:95 con acetato aménico 10 mM; Fase mévil B:
acetonitrilo:agua 95:5 con acetato aménico 10 mM; Gradiente: 15-100 % de B durante 25 minutos, luego un
mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
reunieron y se secaron por evaporacion centrifuga. El rendimiento de Ejemplo 41 fue de 4,5 mg, y su pureza fue
96 %. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,10-8,31 (2 H, m), 7,67 (4 H, t, J = 8,53 Hz), 7,53-7,63 (3 H, m), 5,23 (1
H, d, J = 13,80 Hz), 4,38-4,55 (1 H, m), 3,52-3,93 (2 H, m), 3,15 (1 H, s ancho), 2,25 (1 H, s ancho), 1,76-2,09 (4 H,
m), 1,64 (2 H, s ancho). EM (m+1) = 529. TR del pico de HPLC = 2,24 minutos (Método analitico C). Pureza = 96 %.

Ejemplo 42
Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-6-metilpiperidin-2-
carboxilico
O-N HOOC
N,O )
\ /) N N
HsC

(42)

Se cargé un vial de de 7,394 ml que contenia una barra agitadora con 3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C (21,84 mg, 0,055 mmol), 6-metilpiperidin-2-carboxilato
de butilo (10,9 mg, 0,055 mmol), acetonitrilo (1,5 ml) y DIEA (0,029 ml, 0,164 mmol). El vial se llen6 con nitrogeno,
se selld y se colocd en un Blogue Reactor calentado a 80 °C. La mezcla de reaccién se coloc6é en un SPEED VAC®y
se evaporé hasta sequedad. La mezcla de reaccion se volvié a constituir en 2-propanol (3 ml) y se afadié carbonato
de cesio (82 mg, 0,251 mmol). La solucién se agité durante 30-45 minutos (con sonicacién ocasional), luego se filtrd
para separar los sélidos inorganicos. La solucion se coloc6 en un bloque reactor calentado a 80 °C. Se evaporaron
los disolventes y el residuo se purifico por HPLC preparativa. El producto que contenia fraccion se evaporo y se
coloc6 a alto vacio. Acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-6-
metilpiperidin-2-carboxilico, TFA (9 mg, 0,013 mmol, 23,06 % de rendimiento). RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm
8,13 (2 H, d, J = 8,32 Hz), 7,56-7,63 (4 H, m), 7,44-7,56 (3 H, m), 5,18 (1 H, dd, J = 10,54, 2,22 Hz), 4,44 (1 H, s
ancho), 3,72-3,87 (1 H, m), 3,54 (1 H, dd, J = 13,32, 2,77 Hz), 3,29-3,47 (2 H, m), 2,23 (1 H, d, J = 14,43 Hz), 1,79-
1,90 (2 H, m), 1,65-1,79 (1 H, m), 1,46-1,61 (1 H, m), 0,98 (3 H, d, J = 6,10 Hz). EM (m+1) = 543. TR del pico de
HPLC = 1,15 minutos. Pureza = 92 %.
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Ejemplos 43 a 53

Los compuestos de los Ejemplos 43 a 53 se prepararon por el método de acoplamiento general descrito a
continuacion:

1) BOP-CI, DIEA
DM A~
2y L
H'!Nﬁ = . CO"’Et D'-
) }1]/ ?:;_; riJ r ) Q4 'r:J
0 HO ~ NI o
O_—( o |\/”l
OH  3)TBAF 2 \(\N OH
1.1 4) ACN, HCI 6 M OH

Procedimiento de acoplamiento general

Se peso el acido carboxilico disponible en el mercado (1,1) (0,075 mmol) en tubos Wheaton de 16 x 100 mm que se
colocaron en un Bohdan MINIBLOCK® XT. Se afiadié a cada tubo 1 ml de una solucién 0,08 M de BOP-Cl en DMF
(0,08 mmol). Las reacciones se agitaron a 400 rpm en un agitador de plataforma INNOVA® a temperatura ambiente
durante 10 minutos. Se afnadi6 a cada vial 1 ml de una solucién en DMF 0,07 M de 1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo, Preparacion 14B (0,07 mmol) y las mezclas de
reaccion se agitaron a 400 rpm en un agitador de plataforma INNOVA® a temperatura ambiente. Se extrajeron los
tubos Wheaton del reactor, se analizaron las reacciones por CLEM para la formacién del producto intermedio. Se
anadi6 a cada vial TBAF en THF (0,075 ml, 0,075 mmol) y las mezclas de reaccion se agitaron a 400 rpm en un
agitador de plataforma INNOVA® a 80 C. Se colocaron las muestras en un SPEEDVAC® para secar durante 3 horas
a 45 °C. Cada muestra se disolvié en 1,0 ml de acetonitrilo, seguido por la adiciéon de HCI 6 N (1,0 ml) y las mezclas
de reaccién se agitaron a 400 rpm en un agitador de plataforma INNOVA® a 50 °C y luego se diluyeron con 250 ul de
MeOH para purificar por CLEM preparativa como se describe en la Tabla 1. Los productos se recogieron y se
secaron por Genevac (menos que 45 °C durante 15 h).

Tabla 1
Ej. Q Nombre EM ion TR®
obs. [min]
(M+H)+
43 AN acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(piridin-2- 4772 3,93
| ilftiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)
N/ S % fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
| 4
44 CHg acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-propil- 502,3 4,31
1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
QN\ N
N=
45 acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1 H- 474,29 4,02
,N ??3 pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
N 3-carboxilico
HsC
46 N CH; | acido (3S5)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(4-metil-2- 491,25 4,65
Y feniltiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
\ il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico
ST
47 N~ acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-1 H-pirazol- 460,26 4,0
N/ 4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
= Jy‘ carboxilico

84



10

15

20

ES 2533095713

48 | ¢l acido (3S)-1-(2-(4-(5-(3-(4-clorofenil)-1H-pirazol- 494,23 4,11
5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
A %2; hidroxietil)piperidin-3-carboxilico

49 acido (35)-1-(2-(4-(5-(3-(2-clorofenil)-1H-pirazol- 494,19 3,86
5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-

hidroxietil)piperidin-3-carboxilico

50 acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(1-metil-3-fenil-1 H- 474,32 44
pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-

3-carboxilico

51 acido (35)-1-(2-(4-(5-(5-etil-1-(piridin-2-il)-1 H- 489,29 3,97
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-

hidroxietil)piperidin-3-carboxilico

52 acido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1 H- 47417 1,7
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-

3-carboxilico

53 acido (35)-1-(2-(4-(5-(5-(4-clorofenil) isoxazol-3- 495,04 2,13
i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-

3-carboxilico

O-N

& Analizado en un instrumento Waters Masslynx equipado con una columna C18 4,6 x 50 mm de 2,7 uM
MacMod Halo y usando un método de 0-100 % de disolvente B durante 5,3 min a un caudal de 3 ml/min.
Disolvente A es acetonitrilo/agua 5:95; disolvente B es acetonitrilo/agua 95:5 y ambos contienen acetato
amonico 10 mM.

Ejemplo 54

Acido  2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-

3-il)acético
,\\QﬁCOOH
OH

(54)

En una atmoésfera de argdn, se suspendi6 acido 3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico, Int-1V (40 mg,
0,155 mmol) en diclorometano (1,5 ml) con sonicacién y se afadié DMF (5 pl, 0,065 mmol). Se anadié gota a gota
durante 1-2 minutos cloruro de oxalilo (54,3 pl, 0,620 mmol). El vial de reaccion se llend con argén y se sellé.
Después de 3 h, se concentraron los contenidos al vacio. El material se reconstituyé en diclorometano y se anadié
una solucién de 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de etilo (54,1 mg,
0,155 mmol) en DCM (1-2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 3 dias a temperatura ambiente y luego se
purific6 por HPLC Prep, proporcionando 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acetato de etilo que se suspendidé en dioxano (2-3 ml) y se anadié HCI 3 N
ac (1 ml). La mezcla se coloc6 en un bafo de arena calentado a 50 °C durante la noche. La solucion se evapord, se
volvié a evaporar en cloroformo-d y luego se colocé a alto vacio, dando acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-
2-il)-4-(trifluorometil) isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil) etil)piperidin-3-il)acético como una pelicula incolora
transparente. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) & ppm 8,69 (1 H, d, J = 4,72 Hz), 8,14 (2 H, d, J = 8,32 Hz), 7,95 (1 H,
td, J = 7,70, 1,80 Hz), 7,86 (1 H, d, J = 7,77 Hz), 7,61 (2 H, d, J = 8,32 Hz), 7,49-7,56 (1 H, m), 5,17 (1 H, dd, J =
9,71, 4,16 Hz), 3,80 (1 H, s ancho), 3,52-3,67 (4 H, m), 2,89 (1 H, s ancho), 2,73 (1 H, t, J = 11,93 Hz), 2,18-2,39 (3
H, m), 1,79-1,94 (3 H, m). HPLC RT = 0,77 min, MH+ = 544. Instrumento Waters Masslynx equipado con una
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columna C18 BEH 2,1 x 50 mm 1,7uM y un método de 2-98 % de disolvente B durante 1,6 min a un caudal de
0,8 ml/min. Disolvente A es agua; disolvente B es acetonitrilo y ambos contienen TFA al 0,5 %.

Ejemplo 55
Acido (35)-1-(1-Hidroxi-2-metil-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propan-2-
il)piperidin-3-carboxilico, TFA

e C\)\’\\‘

\ /N HsG  cH,

COOH

OH
(55)

Preparacién 55A: 4-Isobutirilbenzonitrilo

CHj
NC H3C (55A)

A 4-(1-hidroxi-2-metilpropil)benzonitrilo (2,500 g, 14,27 mmol) (Preparado de acuerdo con el método de Keh y col., J.
Amer. Chem. Soc., 125(14):4062-4063 (2003)) en DCM seco (200 ml), se anadi6 peryodinano de Dess-Martin
(7,26 g, 17,12 mmol. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se
lavo con solucién 1 N de NaOH. La fase organica se secé con MgSOs., se filtré y se concentrd, proporcionando 2,4 g
de 4-isobutirilbenzonitrilo. EM (m+1) = 174. TR del pico de HPLC = 1,60 minutos (Método analitico B).

Preparacién 55B: 4-(2-Bromo-2-metilpropanoil)benzonitrilo

O
Br

CHs
NG HsC (55B)

A una mezcla de 4-isobutirilbenzonitrilo (2,4 g, 13,86 mmol) en acético acido (50 ml), se afadié bromo (0,8 ml,
15,53 mmol). La mezcla se agitd durante 3 dias y luego se concentrd al vacio. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con NaHCOs sat. La fase organica se sec6 sobre MgSOQsa, se filtr, se concentrd y luego se
purificé sobre gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando 2,5 g de 4-(2-bromo-2-
metilpropanoil)benzonitrilo. RMN de 'H (400 MHz, cloroformo-d) & ppm 8,00-8,07 (2 H, m), 7,76-7,79 (2 H, m), 1,24
(3H,s),1,22 (3H,s).

Preparacién 55C: 1-(1-(4-cianofenil)-2-metil-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxilato de (4S)-etilo

NC HaC CHg

“COOEt
(55C)

A una mezcla de piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (125 mg, 0,793 mmol), carbonato de cesio (258 mg, 0,793 mmol)
y yoduro de cesio (13 mg, 0,087 mmol) en DMSO (2 ml), se afadio 4-(2-bromo-2-metilpropanoil)benzonitrilo
(200 mg, 0,793 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo y se lavé con NaCl saturado. La fase organica se sec6 sobre MgSQs, se filtrd, se concentrd y se
purificé sobre gel de silice usando un gradiente de EtOAc/hexanos, proporcionando 90 mg de 1-(1-(4-cianofenil)-2-
metil-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxilato de (4S)-etilo. EM (m+1) = 329. TR del pico de HPLC = 1,22 minutos
(Método analitico B).
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Preparacién 55D: 1-(1-Hidroxi-1-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil) fenil)-2-metilpropan-2-il)piperidin-3-carboxilato de
(3S)-etilo

OH
HoN N

/ “COOEt
N HaC
HO sC CH, 55D)

A una mezcla de 1-(1-(4-cianofenil)-2-metil-1-oxopropan-2-il)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo (90 mg, 0,274 mmol)
en MeOH (5 ml), se afadié borohidruro sédico (15 mg, 0,396 mmol). Después de 1 h, la reaccién se inactivé con
agua. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con NaCl sat. La fase organica se sec6 sobre
MgSO., se filtr6 y se concentré. A una mezcla de clorhidrato de hidroxilamina (38,1 mg, 0,548 mmol) y bicarbonato
sodico (92 mg, 1,096 mmol) en 2-propanol (10 ml), se afadioé el producto bruto de la Etapa uno. La mezcla de
reaccion se calenté a 75 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con
H2O. La fase organica se secé sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd, proporcionando 100 mg de 1-(1-hidroxi-1-(4-
((2)-N™-hidroxicarbamimidoil)fenil)-2-metilpropan-2-il)piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo. EM (m+1) = 364. TR del
pico de HPLC = 0,27 minutos (Método analitico B).

Ejemplo 55: Acido 3-fluoro-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico.

A una mezcla de acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-carboxilico (70,8 mg, 0,275 mmol) y cloruro de oxalilo
(0,048 ml, 0,550 mmol) en DCM (5 ml), se anadi6 DMF (3 gotas) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y se secd. El residuo se disolvié
en acetonitrilo (5,00 ml). A continuacién, se afadieron DIEA (0,048 ml, 0,275 mmol) y 1-(1-hidroxi-1-(4-((2)-N*-
hidroxicarbamimidoil)fenil)-2-metilpropan-2-il) piperidin-3-carboxilato de (3S)-etilo (100 mg, 0,275 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a 25 °C. Después de agitar durante la noche, la mezcla de reaccidén mostré una cantidad
significativa del material acoplado pero no ciclado. A continuacién, se afadi6 TBAF 1 M en THF (0,275 ml,
0,275 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante otras 48 h. La mezcla de reaccién se filir6 y se purificd por
HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CH3CN al
25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones con la masa correcta se aislaron
y concentraron al vacio. El residuo se trat6 con HCI 6 N/dioxano (1:1) a 50 °C durante la noche. La mezcla de
reaccién se filtrd y se purificé6 por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5
micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las
fracciones con la masa correcta se aislaron y liofilizaron durante la noche. Se recuperaron 32 mg de acido (35)-1-(1-
hidroxi-2-metil-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propan-2-il) piperidin-3-
carboxilico, TFA. EM (m+1) = 547. TR del pico de HPLC = 1,90 minutos (Método analitico B). Pureza = 92 %.

Ejemplo 56

Acido 2-(1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)-2-

metilpropanoico
O-N
\N \ C CH3
COOH
OH

Preparacién 56A: 2-Metil-2-(piridin-3-il)propanoato de etilo

H,C  CHs
N O._CHj
2 0
N (56A)

A una mezcla de 2-metil-2-(piridin-3-il)propanoato de etilo (500 mg, 2,59 mmol) (preparado por el método de
Ujjainwalla y col., Tetrahedron Letters, 42:6441-6446 (2001)) en acético acido (10 ml), se anadié éxido de platino(lV)
(100 mg, 0,440 mmol). La mezcla de reaccion se carg6 con hidrogeno a 3,446 x 10° Pa y se colocé en un agitador
de Parr durante 3 dias. Se filtraron los sélidos y se concentraron al vacio, dando el producto deseado como una sal
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AcOH.

Ejemplo 56: Acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-
3-il)-2-metilpropanoico

A una mezcla de (S)-3-(4-(oxiran-2-il)fenil)-5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol, Preparacion 28C-
pico 1 (30 mg, 0,075 mmol) y 2-metil-2-(piperidin-3-il)propanoato de etilo (14,97 mg, 0,075 mmol) en EtOH (10 ml),
se anadi6 carbonato de cesio (147 mg, 0,451 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtré y se purificd por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna
de 5 micrometros (250 x 30 mm); CH3CN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las
fracciones con la masa correcta se aislaron y concentraron al vacio. Este residuo se calenté en HCI 6 N/dioxano
(1:1) a 60 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtr6 y se purifico por HPLC. Condiciones de la HPLC:
Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrometros (250 x 30 mm); CHsCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25
minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones con la masa correcta se aislaron y liofilizaron durante la noche. Se
obtuvieron 6mg de acido 2-(1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)-2-metilpropanoico. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,14 (2 H, d, J = 8,36 Hz), 7,57-7,64
(4 H, m), 7,44-7,55 (3 H, m), 5,09-5,27 (1 H, m), 3,70 (2 H, d, J = 10,34 Hz), 3,57 (1 H, s ancho), 3,23-3,27 (2 H, m),
2,79-2,97 (1 H, m), 1,73-1,95 (2 H, m), 1,24-1,42 (2H, m), 1,15 (3H, d, J =2,86 Hz), 1,11 (3 H, s), 0,76 (1 H, dd, J =
11,44, 9,68 Hz). EM (m+1) = 571 TR del pico de HPLC = 3,35 minutos (Método analitico A). Pureza = 92 %.

Ejemplo 57

Acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico

O-N
N~ N
N’ N COOH

oF, »Q’
OH

A una mezcla de 1-((S)-2-hidroxi-2-(4-((2)-N™-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilato de (S)-etilo,
Preparacién 14B (92 mg, 0,273 mmol) y DIEA (0,048 ml, 0,273 mmol) en acetonitrilo (5 ml), se afadi6 el cloruro de
1-fenil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carbonilo (75 mg, 0,273 mmol). Después de agitar 1 hora, se afadié TBAF 1 M
en THF (0,273 ml, 0,273 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche a 60 °C. La mezcla de reaccion se
filtrd y se purificd por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x
30 mm); CH3sCN al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 30 ml/min. Las fracciones con la masa
correcta se aislaron y concentraron al vacio. Este producto se traté con HCI 6 N/dioxano a 60 °C durante la noche.
Los disolventes se eliminaron al vacio, dando 52 mg del Ejemplo 57. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,38 (1 H,
s), 8,07 (2 H, m), 7,60 (2 H, m), 7,43-7,56 (5 H, m), 5,10-5,28 (1 H, m), 3,82-3,99 (1 H, m), 3,51-3,69 (1 H, m), 3,29 (2
H, d, J =5,50 Hz), 2,78-3,17 (2 H, m), 2,04-2,04 (1 H, m), 1,94 (1 H, s ancho), 1,46-1,67 (1 H, m), 1,13-1,41 (1 H, m),
0,93 (1 H, t, J =6,82 Hz).

(57)

Ejemplos 58 a 107

Los acidos pirazol carboxilicos Int-VI a Int-XXXVI encontrados en la Tabla 2, se prepararon por el método general
descrito a continuacién:

NH;
o 0 NH N= O~ NaOH (ac) y N=% ~ OH
JJ\ = 9.3 v —,::,K 1 ! —
- e o Bt R N/ N7
3 E —on R4 0 EtOH Ry o
CF
OEt : s

Procedimiento general

A una solucion de la hidrazina (5,3) (1,0 mmol) en etanol, se afnadié 2-(etoximetilen)-4,4,4-trifluoro-3-oxobutanoato
de (E)-etilo (1,0 mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con acetato de etilo y se lavé con NaCl saturado. La fase organica se secé con MgSQu, se filtr6 y se concentro,
dando el éster pirazol deseado. El éster se disolvid entonces en etanol y se traté con NaOH 1 N durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con HCI 1 N. La fase organica se sec6 con MgSQs, se
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filtr6 y se concentrd, dando el pirazol acido deseado.

Tabla 2
Int. Q Nombre EMIlon | TRa
obs. [min]
(M+H)+
\! CF; acido 1-ciclohexil-5-(trifluorometil)-1 H- 263 2,07
Q\N \._ COOH pirazol-4-carboxilico
N=
VI SN CF; acido 1-(3-cloropiridin-2-il)-5- 292 1,31
Q\Né/cc’o“ (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
a N7
VI cl acido 1-(6-cloropiridin-2-il)-5- 292 1,76
CF; (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
~ N
\\ N~ X, COOH
N=
IX FsC— /N CF3 éc'ido 5-(trif|gorpmfetil)-j-(5- ' 326 0,87
\ COOH (trifluorometil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-
=N carboxilico
N=
X o CF; acido 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5- 265 1,43
O\N A\, COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
N=
Xl Cl— /N CF; acido 1-(5-cloropiridin-2-il)-5- 292 1,73
\Q\N L coon (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
N=
Xl CF; acido 1-(2,2,2-trifluoroetil)-5- - 1,52
~N7\,—COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
FsC \
N=
X1l Cl oF acido 1-(2-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H- 29 1,72
s pirazol-4-carboxilico
N~ X, COOH
N=
XV F CF; acido 1-(2,4-difluorofenil)-5- 293 1,80
\Q\NJE/COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
F N=
XV CF; acido 5-(trifluorometil)-1-(2- 325 1,81
(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-
Q\N)E/COOH carboxilico
cr, N
XVI CF3 acido 5-(trifluorometil)-1-(3- 325 1,97
(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-
Q\N\)>/COOH carboxilico
F3C N—
XVl FSC\Q\ CF; acido 5-(trifluorometil)-1-(4- 325 1,99
(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-
NTX COOH | carboxilico
N=
XVIII CF; acido 1-o-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol- 271 1,82
4-carboxilico
X\ COOH
N
CH; N
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XIX HaC CF3 acido 1-p-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol- 271 1,87
3 4-carboxilico
N~ X, COOH
‘N_
XX HsC acido 1-(4-isopropilfenil)-5-(trifluorometil)- 299 2,08
CF3 1 H-pirazol-4-carboxilico
H3C N)>/000H
N=
XXI H.CO CF3 acido 1-(4-metoxifenil)-5-(trifluorometil)- 287 1,76
8 1 H-pirazol-4-carboxilico
N~ X, —COOH
N=
XXl CF, acido 1-isobutil-5-(trifluorometil)-1 H- 237 0,85
pirazol-4-carboxilico
HsC N X COOH
CH; N
XXI F /N CF3 acido 1-(5-fluoropiridin-2-il)-5- 276 1,53
\ \._ COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
S N
N=
XXIV Cl—/"N CF; acido 1-(5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)-5- 310 0,83
\ \._ COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
SS N
N=
XXV 0—/"N CFs acido 1-(5-etoxi-3-fluoropiridin-2-il)-5- 320 0,84
HyC— \ - COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
=
‘N_
XXVI SN CF3 acido 1-(pirimidin-2-il)-5-(trifluorometil)- 259 0,64
C»\ \._ COOH 1H-pirazol-4-carboxilico
= N
N=
XXVII Vi CF3 acido 1-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-1 H- 258 1,25
COOH pirazol-4-carboxilico
N/ TN
N=
XXVIII cl— /"N CF; acido 1-(3,5-dicloropiridin-2-il)-5- 326 0,87
\ \._ COOH (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
S N
a N7
XXIX cl CF; acido 1-(2,4-diclorofenil)-5-(trifluorometil)- 327 2,01
\Q\ \«_coon | THpirazol-4-carboxilico
N
a N7
XXX cl CF; acido 1-(4-cloro-2-metilfenil)-5- 305 2,02
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
X COOH
N
CHj3 N
XXXI cl CF, acido 1-(4-cloro-3-metilfenil)-5- 305 2,07
\Q\ 00 (trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
H
N
HsC N=
XXXII cl CF; acido 1-(3,4-diclorofenil)-5-(trifluorometil)- 325 0,92
\Q\ \_ COOH 1 H-pirazol-4-carboxilico
N
cl N=

90




10

15

20

25

ES 2533095713

XXX acido 1-(4-metilpiridin-2-il)-5- 272 1,58
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

N~ X, COOH
\

XXXIV acido 1-(4-metilpiridin-2-il)-5- 272 0,78
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico
N X\ COOH

COOH il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-
\ carboxilico

XXXVI acido 1-(6-metil-4-(trifluorometil) piridin-2- 340 0,94
il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-
carboxilico

COOH

N
\
N
\
XXXV SN CF3 acido 1-(5-cloro-3-(trifluorometil) piridin-2- 360 0,89
\
Q
N
\

Las hidrazinas sustituidas usadas para preparar los productos intermedios de la Tabla 2 estan disponibles en el
mercado o se preparan usando procedimientos de sintesis bien establecidos. La hidrazina 5-fluoro-2-
hidrazinilpiridina se preparé como sigue:

j NHNH;

i microondas, 120°C flh‘
[ [
s o

f

F -NH

A 2,5-difluoropiridina (3 g, 26,1 mmol), se afadié hidrazina (1,636 ml, 52,1 mmol) y los contenidos se calentaron en
un microondas a 120 °C durante 1 hora. Tras enfriar, se formé un sélido blanco. El sélido se recogié por filtracién, se
lavd con éter y se secé al vacio, dando 1,74 g de 5-fluoro-2-hidrazinilpiridina, fluorhidrato que se usé sin posterior
purificaciéon. RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,96 (1 H, d, J =2,86 Hz), 7,42 (1 H, td, J = 8,80, 2,86 Hz), 7,35
(1 H, s ancho), 6,73 (1 H, dd, J =9,02, 3,74 Hz), 4,12 (2 H, s ancho).

Los Ejemplos 58 a 107 de la Tabla 3 se prepararon por el procedimiento general de acoplamiento descrito a
continuacion:

1) COCl,
DMF, DCM

H2N J\:j\

HO. TBSD ' = .., .COOH

0 ~_N_- iy
a~< . N -« "
OH 3) —

3) KOtBu, THF Q¢ I
11 4)  4) Dioxano, HCI6 M 'o-N

Procedimiento general de acoplamiento

A una mezcla del &cido carboxilico (1,1) (0,065 mmol) en DCM (1 ml), se afadi6é cloruro de oxalilo (0,011 ml,
0,129 mmol) y 1 gota de DMF. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, luego se concentroé y reconstituyod
en THF (2ml). Se anadieron 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)
piperidin-3-il)acetato de etilo (0,129 ml, 0,065 mmol) y DIEA (0,011 ml, 0,065 mmol). Después de 1 hora, se anadio
terc-butéxido potasico (21,78 mg, 0,194 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante la noche. El
disolvente se elimind y el residuo se traté con HCI 6 N/dioxano a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré y
se purificé por HPLC. Se recogieron los productos y se secaron.
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Ejemplos 108 a 115

Los acidos carboxilicos intermedios encontrados en la Tabla 4 se prepararon a partir de materiales de partida
disponibles de forma comercial usando el mismo método general que se usa para la sintesis del Producto intermedio
V (Int-V) salvo para Int-XL, Int-XLI y Int-XLIl, que se prepararon como sigue:

Producto intermedio XL (Int-XL)

Acido 5-ciclohexil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico

O—N
O
(o]
CF3 (Int-XL)

A una mezcla de etinilciclohexano (0,425 ml, 3,30 mmol) y 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de (2)-etilo (500 mg,
3,30 mmol) en éter dietilico (10 ml), se anadi6 trietilamina (0,460 ml, 3,30 mmol). Después de 4 dias, la mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua. La fase organica se seco sobre MgSQs, se filtrd y se
concentrd. El material bruto se purificd en un cartucho de gel de silice (40 g) usando un gradiente de EtOAc/Hex (0-
50 % EtOAc durante 20 minutos). Se recuperaron 78 mg de 5-ciclohexilisoxazol-3-carboxilato de etilo. El producto
tenia un tiempo de retencién de HPLC = 2,11 min. Columna: Waters Sunfire C18 2,5 um 2,1 x 30 mm (2 min);
Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al
0,1 %. CL/EM M+1 = 224. Este material se hidrolizd como se describe para Int-V-C y se usd sin purificacion
adicional.

Producto intermedio XLI (Int-XLI)

Acido 5-(3-clorofenil)-4-(trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico

(Int-XLI)

A una mezcla de 1-cloro-3-etilbenceno (451 mg, 3,30 mmol) y 2-cloro-2-(hidroxiimino)acetato de (2)-etilo (500 mg,
3,30 mmol) en éter dietilico (10 ml), se anadié trietilamina (0,460 ml, 3,30 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
25 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con agua. La fase organica se
sect sobre MgSQys, se filtré y se concentr6. El material bruto se purificd en un cartucho de gel de silice (40 g) usando
un gradiente de EtOAc/Hex (EtOAc al 0-50 % durante 20 minutos). Se recuperaron 235mg de 5-(3-
clorofenil)isoxazol-3-carboxilato de etilo. El producto tenia un tiempo de retencién de HPLC = 2,08 min. Columna:
Waters Sunfire C18 2,5 um 2,1 x 30 mm (2 min); Disolvente A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, TFA al 0,1 %;
Disolvente B = MeOH al 90 %, H-O al 10 %, TFA al 0,1 %. CL/EM M+1 = 252. Este material se hidroliz6 como se
describe para Int-V-C y se uso sin purificacién adicional.

Producto intermedio XLII (Int-XLII)
Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilico

CF;

%COOH

\
N-S (Int-XLII)
Preparacién de Int-XLII-A: Cianuro de (2)-N-hidroxibencimidoilo

N-OH

O
CN

Se anadi6é una solucién de isopentil-nitrito (16,00 g, 137 mmol) en alcohol etilico (30 ml) gota a gota a una solucion
de 2-fenilacetonitrilo (16 g, 137 mmol) e hidréxido sédico (5,46 g, 137 mmol) en alcohol etilico (30 ml) a 0 °C. Una

(Int-XLII-A)
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vez se completd la adicion, se dejé calentar la mezcla hasta temperatura ambiente. Después de agitar durante 2
horas, la mezcla de reaccién se diluyé con éter dietilico y el sélido resultante se recogié por filtracion y se lavéd con
éter dietilico. El solido se secd al vacio proporcionando cianuro de (Z2)-N-hidroxibencimidoilo (10 g, 68,9 mmol,
50,4 % de rendimiento) como un s6lido amarillo claro.

Preparacién de Int-XLII-B: Cianuro de (2)-N-(tosiloxi)bencimidoilo

o0
NS
/0O
cN CH,

(Int-XLII-B)

Se calentd a reflujo una mezcla de cianuro de (2)-N-hidroxibencimidoilo (8 g, 55,1 mmol) y cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (10,51 g, 55,1 mmol) en tolueno (70 ml). Después de 2 h, se dejd enfriar la reaccion, se
diluyé con acetato de etilo (100 ml) y se lavd con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se sec6 sobre
anhidro NaSO4 y se concentrd proporcionando cianuro de (2)-N-(tosiloxi)bencimidoilo (10 g, 33,3 mmol, 60,4 % de
rendimiento) como un sélido amarillo claro.

Preparacién de Int-XLII-C: 4-Amino-3-fenilisotiazol-5-carboxilato de metilo
NH,

U —COOCH;Z
N=-§ (Int-XLII-C)

Se afadi6 gota a gota trietilamina (5,39 g, 53,3 mmol) a una solucién agitada de cianuro de (2)-N-
(tosiloxi)bencimidoilo (8 g, 26,6 mmol) y 2-mercaptoacetato de metilo (2,86 ml, 32,0 mmol) en metanol (70 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 h, la reaccion se enfri y se tratd con 100 ml de agua helada. El
sélido resultante se separdé por filtracion al vacio y se lavé con agua. El sélido se sec6 al vacio proporcionando 6 g
de un so6lido marrén. La recristalizacion en hexano/acetato de etilo dio 3 g de 4-amino-3-fenilisotiazol-5-carboxilato
de metilo como agujas de color beige.

Preparacién de Int-XLII-D: 4-Yodo-3-fenilisotiazol-5-carboxilato de metilo
I

U —COOCH;Z
N=-S (Int-XLII-D)

A una solucion de 4-amino-3-fenilisotiazol-5-carboxilato de metilo (500 mg, 2,134 mmol) en cloroformo (15 ml), se
anadié yodo (287 mg, 11,31 mmol) y nitrilo de amilo (0,430 ml, 3,20 mmol). La mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 30 min., se enfri6 hasta temperatura ambiente, se lavd con tiosulfato sédico acuoso y agua. La fase organica
se secOd sobre Na SO, La eliminacion del disolvente al vacio y cristalizacion en etanol proporcion6 4-yodo-3-
fenilisotiazol-5-carboxilato de metilo (300 mg, 0,869 mmol, 40,7 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido.

Preparacién de Int-XLII-E: 3-Fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilato de metilo
CF5

U N—COO0CH,4
N=-S (Int-XLII-E)

Se afadieron a un tubo sellado en un flujo de N2 yoduro de cobre(l) (1,104 g, 5,79 mmol), 4-yodo-3-fenilisotiazol-5-
carboxilato de metilo (1 g, 2,90 mmol) y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (0,742 ml, 5,79 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C durante la noche, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 con acetato
de etilo (80 ml) y se filtr6 a través de CELITE®. La fase organica se lavé con agua (3 x 20 ml) y salmuera (30 ml), se
seco6 sobre Na SO, y se concentrd. El residuo se sometié a cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato
de etilo/hexano proporcionando 3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilato de metilo (580 mg, 2,019 mmol, 69,7 %
de rendimiento) como un aceite transparente. CL/EM M+1 = 288,25; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 7,43-7,56
(5H, m), 4,01 (3H,s).
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Acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilico

A una solucién de 3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilato de metilo (50 mg, 0,174 mmol) en THF (0,5 ml), se
afnadi6é una solucion de LIOH 1 M (0,2 ml). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante la noche.
El pH de la mezcla de reaccion se hizo acido usando HCI 1 N y se recogi6 por filtracion el sélido que se separd y se
sec6 al vacio proporcionando acido 3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-carboxilico (42 mg, 0,154 mmol, 88 % de

CF5

U N—COOH

N=-S (Int-XLII)

rendimiento) como un sélido amarillo pélido. CL/EM M+1 = 274.

Tabla 4
Int. Q Nombre EMion Obs. | TR®
(M+H)+ [min]
XXXVII _N o) acido 5-isopropil-4-(trifluorometil) 268 1,64
O A\ isoxazol-3-carboxilico
HC (" OH
CH; CFs
XXXVINI _N (e acido 5-terc-butil-4-(trifluorometil) 292 1,31
H.C O A\ isoxazol-3-carboxilico
3 ~
OH
HsC CF
CHy '3
XXXIX O/N 0] acido 5-(2-clorofenil)-4- Sin EMobs | 2,08
Cl N (trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico
=~ OH
CF3
XL O/N 0] acido 5-ciclohexil-4-(trifluorometil) Sin EMobs | 2,04
N isoxazol-3-carboxilico
"  OH
CFs
XLI O’N O acido 5-(3-clorofenil)-4- Sin EM obs 1,99
N (trifluorometil)isoxazol-3-carboxilico
~ OH
CF3
Cl
XLII CF acido 3-fenil-4-(trifluorometil) 274 -
3 isotiazol-5-carboxilico
{ —COOH
N-S

Los Ejemplos 108 a 115 en las Tablas 5-6 se prepararon usando el procedimiento general de acoplamiento descrito

para los Ejemplos en la Tabla 2 y los acidos carboxilicos Int-V y Int-XXXVII a Int-XLIl encontrados en la Tabla 4.
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Tabla 6
OH
Ra CF3 N
- N N “(, ,+COOH
SN (F
N n
O—N
Ej. Ra n Nombre EMlon | TR?
Obs. [min]
(M+H)*
115 0 acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4- 544 2,16
é (trifluorometil)isotiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ifenil)etil)piperidin-3-carboxilico, HCI
Ejemplo 116
Acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
il)acético
F3C
S OH
/ N 3
O—N //’//COZH

(116)

A una solucién de &cido 4-fenil-5-(trifluorometil)tiofeno-2-carboxilico disponible en el mercado (44,0 mg, 0,162 mmol)
en DCM (4 ml), se anadié cloruro de oxalilo (45 pul, 0,514 mmol) seguido por una gota de DMF. La solucién burbujeé.
Después de 1 h, se anadi6 diisopropiletiilamina (45 pl, 0,258 mmol) seguida por 2-((R)-1-((S)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil)piperidin-3-il)acetato de metilo (50,0 mg, 0,108 mmol) en
THF (2 ml). La mezcla de reaccion se agité durante la noche y el dia siguiente la CLEM mostr6 que se habia
formado el producto por lo que se tratd la reaccion con TBAF (216 pl, 0,216 mmol) y luego se calent6 hasta 60 °C
durante la noche. El dia siguiente, se extrajo la reaccién en HCl 1 M usando EtOAc x 3 y se reunieron las fases
organicas y concentraron al vacio. El residuo se recogié en una mezcla 1:1 de THF y HCI 6 M y se calent6 durante 2
h. La CLEM después de este tiempo mostrd el producto deseado por lo que se concentrd la reaccion y luego se
purific6 por HPLC, dando &cido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (42 mg, 98 % de rendimiento). EM (M+1) = 558,3; HPLC TR = 2,11 minutos. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,27 (1 H, s ancho), 9,72 (1 H, s ancho), 8,14-8,26 (1 H, m), 8,05 (2 H, m, J =
8,36 Hz), 7,61 (2 H, m, J = 8,14 Hz), 7,41-7,53 (5 H, m), 6,35 (1 H, s ancho), 5,18 (1 H, s ancho), 3,42-3,71 (2 H, m),
3,10-3,21 (1 H, m), 2,63-2,94 (2 H, m), 2,08-2,31 (3 H, m), 1,66-1,91 (3 H, m), 0,99-1,24 (1 H, m).

Ejemplo 116
Acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético
CF3 OH

N=— N

N’ijYQ“ )

7] “,_CO,H

F O—-N

(116)
Preparaciéon 116A: 1-(4-Fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo

CF3

N
e
COEL (11gp)

A una solucién de 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (100 mg, 0,480 mmol) en tolueno (0,5 ml), se
anadié (1R,2R)-N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (13,67 mg, 0,096 mmol), 1-fluoro-4-yodobenceno (0,166 ml,
1,441 mmol), carbonato potasico (139 mg, 1,009 mmol) y yoduro de cobre(l) (9,00 mg, 0,047 mmol). Esta reaccion
se calent6 hasta reflujo durante la noche. El dia siguiente, la reaccion era completa por HPLC por lo que ésta se filird
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a través de una frita con EtOAc y se purificd en una columna de SiO, usando gradiente de EtOAc al 25-100 % /
hexanos, dando 1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo blanco cristalino (140 mg,
0,463 mmol, 96 % de rendimiento). La estructura se asigné por cristalografia de rayos X de molécula pequefia. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 8,35 (1 H, s), 7,62 (2 H, m), 7,14 (2 H, m), 4,25 (2 H, ¢), 1,37 (3 H, 1).

Preparacion 116B: Acido 1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-carboxilico

CF3

N
F@/ l
COH (116p)

A una solucién de 1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilato de etilo (140 mg, 0,463 mmol) en etanol
(4 ml), se anadié una solucién de NaOH (4 ml, 4,00 mmol) en agua (2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante la
noche. El dia siguiente, la CLEM mostré que la reacciéon era completa por lo la reacciéon se concentrd al vacio y
luego se extrajo usando HCI diluido y EtOAc. Se obtuvo &cido 1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
carboxilico (93 mg, 0,339 mmol, 73,2 % de rendimiento) como un polvo blanco. EM (M+1) = 275; HPLC TR = 0,82
minutos.

Ejemplo 116: Acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético

A una soluciéon de &cido 1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilico (40,0 mg, 0,146 mmol) en DCM
(3 ml), se anadié cloruro de oxalilo (38,3 pl, 0,438 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 h, se concentrd al vacio y se sometié a destilacion azeotrépica con THF. A esta mezcla de reaccion, se
anadié 2-((R)-1-((S)-2-(terc-butildimetilsililoxi)-2-(4-((2)-N*-hidroxicarbamimidoil)fenil)etil) piperidin-3-il)acetato de etilo
(67,6 mg, 0,146 mmol) en THF (1 ml) seguido por DIEA (45 pl, 0,258 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
la noche. El dia siguiente, se afadié THF (1 ml) seguido por terc-butéxido potasico sélido (32,7 mg, 0,292 mmol) y la
mezcla de reaccién se llevé a reflujo durante la noche. El dia siguiente, se eliminaron los disolventes por
evaporacion rotatoria y el residuo se recogié en dioxano (2 ml) y se traté con 2 ml de HCI 6 M y se calenté hasta 80
°C durante la noche. La LCMS de esta reaccion parecié buena por lo que ésta se concentrd al vacio, se diluy6é con
ACN, agua y algo de TFA y se purificé por HPLC, dando acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético ~ (42mg, 0,071 mmol, 489% de
rendimiento). EM (M+1) = 560,3; HPLC TR = 1,22 minutos. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,65 (1 H, s),
9,37 (1 H, s ancho), 7,93-8,14 (4 H, m), 7,56-7,70 (2 H, m), 7,34-7,48 (2 H, m), 6,39 (1 H, d, J = 3,52 Hz), 5,09-5,21
(1H,m), 3,63 (1H,d,J=11,00Hz), 3,48 (1 H, d, J = 11,44 Hz), 3,12-3,28 (2 H, m), 2,76-2,90 (1 H, m), 2,63-2,76 (1
H, m), 2,10-2,32 (3 H, m), 1,63-1,92 (3 H, m), 1,04-1,23 (1 H, m).

Ejemplo 117

Acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético

H
o )
/®/ N\%\(/ / “,~CO,H
Cl CF, O—-N

Preparacién 117A: 1-(4-Clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo

/=N

Ly e
Cl

CF;
Se prepard la imina intermedia sintética cloruro de (2)-N-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroacetimidoilo (como aceite
amarillo palido) como se describe en Huang et al., J. Fluorine Chem., 74:279-282 (1995) y se usé sin destilacion. Se
anadi6 a isocianoacetato de etilo (0,467 g, 4,13 mmol) en THF seco (50 ml) NaH (170 mg, 4,13 mmol, 60 %
dispersado en aceite) a 0 °C y después de 5 minutos, cloruro de (2)-N-(4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroacetimidoilo (1,0 g,
4,13 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentarse hasta temperatura ambiente. La mezcla se purificd usando

una columna de 80 g de SiO; y un gradiente de EtOAc al 10-100 %/hexanos. Se obtuvieron 900 mg (68 % de
rendimiento) de 1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo como un sélido amarillo palido.

///O

(117)

(117A)
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Este compuesto coincidia en la RMN de 'H con la encontrado en la referencia J. Fluorine Chem.

Preparacién 117B: 1-(4-Clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo

/:N
YN oo
Cl CF3

A una solucién de 1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo (800 mg, 2,51 mmol) en EtOH
(20 ml), se afiadi6 una solucion previamente disuelta de hidréxido sédico (1004 mg, 25,1 mmol) en agua (5,00 ml).
La reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. El dia siguiente, la reaccion se concentrd al vacio, se
acidificé con HCI diluido y se extrajo dos veces con EtOAc. La fase organicas se secaron sobre MgSQs, se filtraron y
se concentraron, dando &cido 1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-carboxilico (400 mg, 1,376 mmol,
54,8 % de rendimiento). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,3 (1 H, s ancho), 8,19 (1 H, dd), 7,68 (2 H, d),
7,72 (2 H, d).

(117B)

Ejemplo 117: Acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-
2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético

Esta reaccion se configuré usando el mismo método que el usado para el Ejemplo 116. La reaccion final se purificd
por HPLC, dando &cido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)-2-hidroxietil) piperidin-3-il)acético, HCI (30 mg, 0,030 mmol, 28,9 % de rendimiento). EM (M+1) = 576,2;
HPLC TR = 1,15 minutos. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,15 (1 H, s ancho), 8,30 (1 H, s), 7,92 (2 H, d, J
= 8,36 Hz), 7,51-7,55 (4 H, m), 7,48 (2 H, d, J = 8,14 Hz), 6,23 (1 H, s ancho), 5,00 (1 H, s ancho), 3,48 (1 H, s
ancho), 3,33 (1 H, d, J = 11,88 Hz), 2,94-3,07 (1 H, m), 2,69 (1 H, s), 2,50-2,62 (1 H, m), 2,34-2,39 (1 H, m), 1,96-
2,15 (3H, m), 1,69 (1 H,d, J=12,54 Hz), 1,60 (2 H, d, J = 12,54 Hz), 0,90-1,12 (1 H, m).

Ejemplo 118

Acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético

OH
/=N 2
NN /NYO/\/NQ
—N |<] /’//COQH
O—
FsC (118)

Preparacién 118A: 1-(Piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo

/:N
N N\%\COZEt
=N CR,

(118A)

La amina intermedio sintética cloruro de (2)-2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2-il)acetimidoilo se prepar6 como se describe en
Huang et al., J. Fluorine Chem., 74:279-282 (1995) y se us0 sin destilacion. A isocianoacetato de etilo (0,543 g,
4,8 mmol) en THF seco (50 ml), se afadié NaH (192 mg, 4,8 mmol, 60 % dispersado en aceite) a 0 °C y después de
5 minutos, cloruro de (2)-2,2,2-trifluoro-N-(piridin-2-il)acetimidoilo (1,0 g, 4,8 mmol) en 50 ml THF. La mezcla de
reaccion se dejo calentarse hasta temperatura ambiente y luego se purificé usando una columna de 80 g de SiO, y
un gradiente de EtOAc al 50-100 %/hexanos. El producto eluy6 proporcionando 1,23 g (90 % de rendimiento) de 1-
(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo como un aceite amarillo. EM (M+1) = 286,1; HPLC TR
= 1,08 minutos.

Preparacion 118B: Acido 1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilico

/:N
7N N\%\COZH
=N CR,

(118B)
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A una solucién de 1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-carboxilato de etilo (1,2 g, 4,21 mmol) en EtOH
(20 ml), se anadié una solucion previamente disuelta de hidréxido sédico (1,00 g, 25,1 mmol) en agua (5,00 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. El dia siguiente, la mezcla de reaccién se
concentré al vacio, se acidificd con HCI diluido y se extrajo en HCI 1 M con EtOAc. Se extrajo algo de producto pero
la fase acuosa siguié amarilla también con el producto deseado. La fase acuosa se llevé a pH 5 usando hidroxido
amoénico y NH4Cl y se extrajo con EtOAc de nuevo, lo cual proporcioné mas producto. Las fases organicas reunidas
se secaron sobre MgSQO., se filtraron y concentraron, dando acido 1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1H-imidazol-4-
carboxilico (140 mg, 0,544 mmol, 12,94 % de rendimiento). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,5 (1 H, s
ancho), 8,69 (1 H, dd), 8,35 (s, 1 H), 8,14 (1 H, dt), 7,78 (1 H, d), 7,67 (1 H, dt).

Ejemplo 118: Acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético

Esta reaccién se configuré usando el mismo método que el usado para el Ejemplo 118. La mezcla de reaccién final
se concentr6 al vacio y se purific6 por HPLC, dando acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (30 mg, 0,044 mmol, 37,8 %
de rendimiento). EM (M+1) = 543,2; HPLC TR = 0,94 minutos. RMN de 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 8,68 (1 H, d, J =
4,02 Hz), 8,27 (1 H, s), 8,20 (2 H, d, J = 8,53 Hz), 8,11 (1 H, td, J = 7,78, 1,76 Hz), 7,58-7,70 (5 H, m), 5,19 (1 H, dd,
J =8,78, 4,77 Hz), 3,70 (1 H, d, 11,80 Hz), 3,45 (1 H, d, J = 11,29 Hz), 3,14 (1 H, s), 3,13 (1 H, d, J = 5,02 Hz),
2,80-2,93 (1 H, m), 2,62 (1 H, 1, 11,04 Hz), 2,25-2,41 (2 H, m), 2,09-2,22 (1 H, m), 1,86-1,99 (3 H, m), 1,20-1,37
(1 H, m).

J=
J=

Compuesto comparativo 119
Acido (S)-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-3-carboxilico

O-N

/N
N

COOH
VY
CHs

Preparaciéon 119A: (2)-N-Hidroxi-4-(2-hidroxietil)bencimidamida

o)

H,N OH
/)
HO-N (119A)
A una mezcla de 4-(2-hidroxietil)benzonitrilo (500mg, 3,40 mmol) y bicarbonato sédico (1427 mg, 16,99 mmol) en 2-
propanol (50 ml), se afadid clorhidrato de hidroxilamina (472 mg, 6,79 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80
°C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y se lavo con agua. La fase organica se
secd sobre MgSQsy, se filtré y se concentrd proporcionando 300 mg de (2)-N*-hidroxi-4-(2-hidroxietil)bencimidamida.
EM (m+1) = 181. TR del pico de HPLC = 0,13 minutos. (Método analitico B).

Preparacién 119B: 2-(4-(5-(5-Fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol

_N
/
O-N C:j \—OH

HyC (119B)

A una mezcla de acido 5-fenil-4-propilisoxazol-3-carboxilico (385 mg, 1,665 mmol) y piridina (0,135 ml, 1,665 mmol)
en DCM (5 ml), se afadié fluoruro cianurico (0,141 ml, 1,665 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano y se lavé con HCI 1 M. La fase organica se secd sobre MgSOQOa,
se filtr6 y se concentr6. Este residuo bruto se disolvio en acetonitrilo (5,00 ml). Se anadieron (2)-N*-hidroxi-4-(2-
hidroxietil) bencimidamida (300 mg, 1,665 mmol) y DIEA (0,582 ml, 3,33 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a
75 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaCl sat. La fase
orgéanica se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd proporcionando 800 mg de 2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-
i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol. EM (m+1) = 376. TR del pico de HPLC = 2,09 minutos. (Método analitico B).
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Preparacién 119C: 3-(4-(2-Bromoetil)fenil)-5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol

_N
/>—< >—\
O-N Br

(119C)

H4C

A una mezcla de 2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (400 mg, 1,065 mmol) en DCE
(20 ml), se anadié tribromuro de fésforo en DCM (1,065 ml, 1,065 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 70 °C
durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con diclorometano y se lavé con NaOH 1 N. La fase organica se
sec6 sobre MgSO., se filtrd y se concentrd. El material bruto se purificd en una columna de 40 gramos de silice y
eluy6 con EtOAc/Hex (gradiente de 0-50 % durante 20 minutos) proporcionando 77 mg de 3-(4-(2-bromoetil)fenil)-5-
(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol. EM (m+1) = 440. TR del pico de HPLC = 2,40 minutos. (Método
analitico B).

Compuesto comparativo 119: Acido (S)-1-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-3-
carboxilico

A una mezcla de acido (S)-piperidin-3-carboxilico, HCI (29,5 mg, 0,178 mmol) en NMP (2 ml), se afiadié carbonato
de cesio (97 mg, 0,297 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos. A continuacion, se anadieron 3-
(4-(2-bromoetil)fenil)-5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol (26 mg, 0,059 mmol) y yoduro soédico (2 mg,
0,013 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd y se purifico
por HPLC. Condiciones de la HPLC: Columna C18 PHENOMENEX® Luna de 5 micrémetros (250 x 30 mm); CHsCN
al 25-100 %/agua (TFA al 0,1 %); 25 minutos de gradiente; 20 ml/min. El material resultante era 4 mg de acido (S)-1-
(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenetil)piperidin-3-carboxilico como una sal TFA. EM (m+1) =
487. TR del pico de HPLC = 3,67 minutos (Método analitico A). RMN de 'H (400 MHz, MeOH-ds) & ppm 8,03 (2 H,
m), 7,71 (2 H, dd, J =7,91, 1,54 Hz), 7,46-7,56 (3 H, m), 7,39 (2 H, m, J = 8,57 Hz), 4,26-4,49 (2 H, m), 3,27 (1 H, dd,
J =12,96, 3,95 Hz), 3,05-3,15 (3 H, m), 2,86-3,04 (5 H, m), 2,65-2,81 (1 H, m), 1,89-2,03 (1 H, m), 1,57-1,77 (5 H,
m), 0,95 (3 H, t, J =7,36 Hz).

Ensayos biologicos
Ensayo de unién a S1P4

Se prepararon membranas a partir de células de CHO que expresan S1P1 humano. Las células se disociaron en
tampdn que contiene HEPES 20 mM, pH 7,5-5,0, NaCl 50 mM, EDTA 2 mM y un céctel de inhibidor de proteasa
(Roche) y se rompieron en hielo usando el homogeneizador Polytron. El homogeneizado se centrifugd a 20.000 rpm
(48.000 G) y se desechd el sobrenadante. Los precipitados de membrana se resuspendieron en tampén que
contiene HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, MgCl> 1 mM, EDTA 2 mM y se almacenaron en alicuotas a -80 °C
tras la determinacion de la concentracién de proteinas.

Las membranas (2 pg/pocillo) y la concentracién final 0,03 nM de ligandos ¥p.g1P (1 mCi/ml, American
Radiolabeled Chemicals), se afadieron a las placas con compuesto. La unién se realizé6 durante 45 minutos a
temperatura ambiente, se detuvo recogiendo las membranas sobre placas con filiro GF/B y se midi6 la radioactividad
mediante TOPCOUNT®. Los datos de la competicion de los compuestos de ensayo en un intervalo de
concentraciones se representaron en forma de porcentaje de inhibicion de unién especifica al radioligando. La Clsg
se define como la concentracion del ligando en competencia necesaria para reducir la unién especifica en un 50 %.

La tabla A, dada a continuacion, indica los valores de Clso de la unién de S1P¢ a partir de los ejemplos siguientes de
la presente invencion y el compuesto comparativa 119 medidas en el ensayo de union a S1Py descrito en la
presente memoria en lo que antecede. Los resultados en la tabla A se redondearon a dos digitos.

Tabla A
Ej. Clso de unién de S1P1 (mM) Ej. Clso de unién de S1P1
(mM)
1 0,45 15 3,1
2 2,2 16 2,6
4 0,94 17 28
6 0,70 18 3,4
7 12 19 4,2
8 7,1 24 43
10 36 26 14
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11 4,8 27 14
12 4,0 28 31

13 0,21 Comp. 119 420
14 0,72

Ensayos de unién de [35S] GTPYS al receptor

Los compuestos se cargaron en una placa de fondo en V 384 FALCON® (0,5 ul/pocillo en una dilucion por tres). Las
membranas preparadas a partir de células S1P+/CHO o de células EDG3-Ga15-bla HEK293T se anadieron a la
placa con el compuesto (40 pl/pocillo, proteina final 3 ug/pocillo) con MULTIDROP®. [3SS]GTP (1250 Ci/ mmol,
Perkin Elmer) se diluyé en tampén de ensayo: HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM, NaCl 150 mM, EGTA 1 mM,
DTT 1 mM, GDP 10 puM, 0,1 % de BSA sin acidos grasos y 10 pug/ml de Saponina a 0,4 nM. A la placa con
compuesto con una concentracion final de 0,2 Nm se afiadieron 40 pl de la solucién de [*°S] GTP. La reaccién se
mantuvo a temperatura ambiente durante 45 minutos. Al final de la incubacion, todas las mezclas en la placa del
compuesto se transfirieron a una placa de filtro FB de 384 pocillos mediante un sistema de robot GPCR. La placa
con filiro se lavé con agua 4 veces usando el lavaplacas Embla con colector modificado y se secé a 60 °C durante
45 minutos. A cada pocillo, se afadieron 30 pl de liquido de centelleo MicroScint 20 para contar en Packard
TOPCOUNT®. La CEsy se define como la concentracién del agonista que corresponde al 50 % de la Ymax
(respuesta maxima) obtenida para cada compuesto individual analizado.

Tabla B

Ej. CEso (nM) de CEso (nM) de Ej. CEso (nM) de CEso (nM) de

S1P1 GTPYS S1P3 GTPYS S1P1 GTPyS S1P3 GTPyS
4 8,7 2.000 59 1,8 2.080
8 110 1.300 70 1,2 10.400
14 3,6 10.200 72 3,6 24.800
17 320 1.200 73 2,1 2.200
18 2,8 14.600 82 3,0 6.090
21 95 20.300 94 8,6 6.300
24 410 3.500 98 3,0 3.300
35 3,9 4.800 100 6,8 31.000*
37 69 62.000 104 4,5 31.000*
41 5,4 7.500 106 1,0 2.250
43 360 62.000 115 6,6 1.640
46 630 8.100 117 26 62.000*
53 1900 31.000* Comp. 119 31.000 62.000

*El limite de deteccion fue 31.000 nM 0 62.000 nM en el ensayo de GTPyS S1Ps.

Un valor mas pequefio para la CEsode S1P1 GTPYS indicé mayor actividad para el compuesto en el ensayo de unidn
de S1P1 GTPYyS. Un valor mayor para la CEsp de S1P3 GTPYS indico6 menor actividad en el ensayo de union de S1P3
GTPyS.

Los compuestos de la presente invencion, como se indica en los ejemplos de la tabla B, mostraron valores de CEsg
de S1P; GTPYS inferiores a 5 uM, mientras que, por el contrario, el compuesto comparativo 119 tenia un valor de
CEso de S1P{ GTPYS de 31 uM.

Las proporciones de los valores de CEso de S1P3 GTPyS y los valores de CEsp de S1P1 GTPYS, calculados a partir
de los datos de la tabla B, se muestran en la Tabla C.

Tabla C

Ej. S1P3/ S1P1 Ej. S1P3/ S1P1

GTPyS GTPyS
4 232 59 1.160
8 12 70 8.800
14 2.860 72 6.900
17 3,8 73 1.030
18 5.200 82 2.050
21 210 94 730
24 8,6 98 1.100
35 1.200 100 4.580*
37 910 104 6.900*
41 1.400 106 2.250
43 170 115 250
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46

13

117

2.400*

53

16*

Comp. 119

2,3

*Las proporciones de actividad de S1P3/S1P1 pueden ser mayores al
valor indicado debido a los limites de 31.000 nM o 62.000 nM del ensayo
de S1P3 GTPyS.

En la tabla C, un valor mayor para la proporcion del valor de CEso de S1P; GTPYS y el valor de CEsp de S1P1 GTPyS
indica mayor selectividad de la actividad de S1P+ por encima de la actividad de S1Ps.

Los compuestos de la presente invencién, como se indica en los ejemplos de la tabla C, muestran la sorprendente
ventaja como agonistas del S1P1y son selectivos sobre el S1P3. Por ejemplo, en comparacion con el Compuesto
comparativo 119, los compuestos de ejemplo de la invencién que se indican en la tabla C tenian proporciones de
selectividad en el intervalo de 3,8 a 8800, mientras que, por el contrario, el Compuesto comparativo 119 tenia una
proporcion de selectividad de 2,3.

Los compuestos de la presente invencion poseen actividad como agonistas de S1P y son selectivos por encima del
S1Ps, y, por tanto, se pueden usar en el tratamiento, la prevencion o la curacion de varias afecciones relacionadas
con el receptor S1Py mientras que reducen o minimizan los efectos secundarios producidos por la actividad de S1Ps,
La sorprendente selectividad de los compuestos de la presente invencion indica su potencial uso en el tratamiento,
la prevencioén o la curacién de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias, tales como esclerosis multiple, artritis
reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria o psoriasis, mientras que reducen o minimizan los efectos
secundarios cardiovasculares tales como bradicardia e hipertension. Otros potenciales usos de los compuestos de la
presente invencion incluyen minimizar o reducir el rechazo de érganos transplantados, mientras que reducen o
minimizan los efectos secundarios producidos por la actividad de S1Ps,

Ensayo de reduccion de linfocitos en sangre (BLR) en roedores

A ratas de Lewis se administraron dosis orales con el articulo de ensayo (como una solucién o suspension en el
vehiculo) o vehiculo solo (polietilenglicol 300, “PEG300”). La sangre se exirajo a las 4 horas mediante extraccion
retroorbital. Los recuentos de linfocitos en sangre se determinaron en un ADVIA® 120 Hematology Analyzer
(Siemens Healthcare Diagnostics). Los resultados se midieron en forma de una reduccion en el porcentaje de
linfocitos en circulacidbn en comparacion con el grupo tratado con vehiculo en la mediciéon a las 4 horas. Los
resultados representan los resultados medios de todos los animales dentro de cada grupo de tratamiento (n = 3-4).

Los ejemplos siguientes se analizaron en el ensayo de Reduccion de Linfocitos en Sangre (BLR) descrito en lo que
antecede en el presente documento y los resultados se muestran en la Tabla D para las ratas.

Tabla D
Ejemplo Dosis % de reduccion en linfocitos a las 4 h
(mg/kg)
4 3 71
14 3 83
18 1 82
35 2,4 82
40 55 80
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):

C oH By Ay
W\Rz

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

enl

mes 102
nes1o2;

aque:

W es CHz cuando (m +n) es 20 3; 0

W es CHa, O o NH cuando (m + n) es 4;

Ri es -(CR4R4)aOH, -(CRg4Rg)aCOOH, -(CR4Rg)aC(O)NRR:, -(CRgRg)aC(O)NHS(O)2(alquilo  Cy3),
-(CR4R4)aC(O)NHS(0)2(arilo) o -(CR4Ra)atetrazolilo;

cada R: es, de forma independiente, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1-2, -OH, alcoxi C1.3 y/0 -NR¢Rg;

Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o alquilo C1.6, 0 Rz y R4 junto con el &tomo de carbono al que estan
unidos forman un anillo de 3 a 6 miembros que contienen cero o 1 heterodtomo seleccionado entre Oy N;

Rs es H o alquilo Cy.4;

cada Rs es, de forma independiente, alquilo C.3, halo, haloalquilo C1.3, -CN, -OH, alcoxi C1-3 y/o haloalcoxi C1.3;
Aes

Q -0 -N -N
T ot O

Q es un grupo heteroarilo monociclico de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados, de forma
independiente entre N, O y/o S, en donde dicho grupo heteroarilo esté sustituido con Ra y cero 0 1 Ry, y siempre
que cuando A es

Q

_N
Lo

Q no es 2-furan-2-ilo, 4-tiazolilo, 4-oxazolilo o 1,2,3-triazolilo.

Ra es alquilo Cz., haloalquilo Cz.4, cicloalquilo Cs.s, tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo,
bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de
forma independiente entre N, O y/o S, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de halo, -CN, -OH, alquilo C1.4, alcoxi Cy.4, haloalquilo C1.3
y/o haloalcoxi Ci-2,

Reb es alquilo C+-3 0 haloalquilo C1.3, siempre que si Ra es alquilo, entonces Ry es haloalquilo Ci.3;

cada R es, de forma independiente, H y/o alquilo C+.4;

cada Ry es, de forma independiente, H, -OH, alquilo C+.4, haloalquilo C1.4 y/0 alcoxi C1.4;

aescero,1,203;

tescero,1,2,304;y

x es cero, 102;

con la condicion de que se excluyen los compuestos siguientes:
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CHs
o—r;| Oy, OH
7z N
/) N
e )\Q\WNE
OH ,
CH,
_ o
e \-—OH
// \N N
O-N NT)
OH ,
CH,

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o alquilo C1.4;

Ra es alquilo Co.4, fluoroalquilo Cz.3, cicloalquilo Ca.s, tetrahidropiranilo, o un grupo ciclico seleccionado entre
fenilo, bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 2 heterodtomos
seleccionados de forma independiente entre N, O y/o S, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de halo, -CN, -alquilo C1.4, alcoxi Ci.3, -CF3 y/o -
OCFs.

Reo es alquilo C1.3 0 -CF3, siempre que si Ra es alquilo Cz.4, entonces Ry es -CFs; y

cada Ry es, de forma independiente, H, -OH y/o -CHs.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

R+ es -(CR4R4)aOH 0 -(CR4R4)aCOOH o -C(O)NR:Rg;

cada R: es, de forma independiente, F, Cl, -OH y/o alquilo C1.4;

cada Rs es, de forma independiente, alquilo C1.2, F, Cl, haloalquilo C1.2, -CN, -OH, alcoxi C+.z y/0 haloalcoxi C+3;
Ra es alquilo C.4, fluoroalquilo C».3, ciclohexilo, tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo,
bencilo y grupos heteroarilo monociclicos de 5 a 6 miembros que tienen de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de
forma independiente entre N, O y/o S, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con cero, 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados, de forma independiente, de halo, -CN, alquilo C+.4, alcoxi C+-2, -CF3 y/o -OCFs3,

cada Ry es, de forma independiente, H, -OH, alquilo C1.2, fluoroalquilo C+-3 y/o alcoxi C1-2; y

tescero,1,203.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisdémero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

Aes

Q

Ty

O~N
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que: Q es un grupo heteroarilo seleccionado entre tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, 5-tiazolilo, imidazolilo
e isotiazolilo, en donde dicho grupo heteroarilo esta sustituido con R, y cero o 1 Rp.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 que tiene la Férmula (le):

N OH Rj /\)\Q/Fh
v
\W\RZ "

O\ N
(le)
0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R1 es -CH20OH, -CH>CH20H, -(CH2)aCOOH, -C(CH3)>COOH o -C(O)N(etilo)z;
Rz es F, -OH o -CHjs;
Rs y R4 son, de forma independiente, H y/o -CHgs;
Rs es H 0 -CHs.
Rs es -CFs;
Q es un grupo heteroarilo seleccionado entre tiofenilo, pirazolilo, isoxazolilo, 5-tiazolilo, imidazolilo e isotiazolilo,
en donde dicho grupo heteroarilo esta sustituido con Ry y cero o 1 Ry;
Ra es alquilo Cs.4, -CH2CFs3, ciclohexilo, tetrahidropiranilo o un grupo ciclico seleccionado entre fenilo, piridinilo y
pirimidinilo, en donde dicho grupo ciclico esta sustituido con de cero a 2 sustituyentes seleccionados, de forma
independiente, de F, Cl, Br, alquilo C+.3, -CF3y/0 -OCHs.
R es alquilo C1.3 0 -CF3, siempre que si Ra es alquilo Cs.4, entonces Ry es -CFs;
aescero,102;
tesceroo;y
xesceroo 1.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 o un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que:

R1 es -(CH2)aOH, -(CH2)aCOOH, -C(CHsz)>COOH o -C(O)N(etilo)z;
Rz es F, -OH o -CHz3;

Rs es H;

R4 es H;

Rs es H o -CHjs;

Re es -CFj3;

ytesceroo1.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (If):

N~
/ O
/N>_©_(—N R
FsC 7
3 O\N 0
OH

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R1 es -(CH2)sCOOH; y
pesi1,203.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 que tiene la Férmula (If):
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0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R+ es -(CH2)sCOQCH; y
pesi1,203.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 que tiene la Férmula (lg):

R
N\ 1
/ O
N N
F,C /
3 O\N
OH - (Ig)

0 un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R+ es -(CH2)aCOQCH; y
aescero,102.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal del mismo, en donde dicho compuesto se selecciona entre: acido
1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)acetidin-3-carboxilico (1); éacido 1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxilico (2); acido 1-(2-hidroxi-
2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (3); acido (38)-1-(2-hidroxi-2-
(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (4); acido (3R)-1-(2-hidroxi-2-
(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (5); acido 1-(2-hidroxi-2-(4-(
fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)pirrolidina-3-carboxilico (6); acido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(

(

-(

fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)acetidina-2-carboxilico  (7); acido 2-(1 (2 hidroxi-2-(4-
fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-2-il)acético (8 y 9); acido 2-((2S)-1-(2-hidroxi-2-
(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)pirrolidin-2-il)acético (10); acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-
4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico (11); acido 2-((3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-
fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (12); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-
fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (13); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (14); acido (S)-1-((R)-2-hidroxi-
2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (15); acido (35)-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(3- (p|r|d|n -2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico  (16);
acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4 (5 (3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)propil)piperidin-3-
carboxilico (17); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (18 y 19); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (20); acido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperacin-2-carboxilico (21); acido 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético ~ (22); acido  1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-ol (23); N,N-dietil-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-propilisoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxamida  (24); é&cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)acetidina-3-carboxilico (25); &cido (35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5- (3 -fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-
i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-3-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (26); 2-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)azetidin-3-il)acético (27); &cido 4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-carboxilico (28); acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-3-il)acético (29); 2-(3-(hidroximetil)piperidin-1-
il)-1-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (30); 2-(3-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)-1-
(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etanol (31); acido 5-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-
fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (32); acido 2-(4-(2-hidroxi-2-(4-
(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)morfolin-2-il)acético (33); &cido 3-fluoro-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico (34); acido 2-
((8R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (35);
acido (8S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
carboxilico (36); acido (3S)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(6-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (37); &cido 1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico (38); acido 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (39); acido 3-(1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)propanoico (40); &cido (2R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-
(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-2-carboxilico (41); acido 1-(2-hidroxi-2-(4-
(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)-6-metilpiperidin-2-carboxilico (42); acido (35)-1-
(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(piridin-2-il)tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (43); &cido (35)-1-(2-

(
5-(5-
5-(5-
5-(5-
4-(5-
5-fenil-
(5-
(5-
(

(5-
(5-
(5-
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hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-propil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (44); acido (35)-1-
(2 -hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1 H-pirazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (45); acido (3S)-
1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(4-metil-2-feniltiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (46); acido (35)-1-(2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico (47); &acido (3S)-1-(2-(4-(5-
(3-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (48); acido (3S)-1-(2-(4-
(5-(3-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (49); acido (3S)-1-(
hidroxi-2-(4-(5-(1-metil-3-fenil-1 H-pirazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (50); acido (3S)-1-
(2-(4 (5 (5-etil-1-(piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (51); acido
(35)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(5-metil-1-fenil-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (52); acido
(35)-1-(2-(4-(5-(5-(4-clorofenil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (53); &cido
2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3 (plrldln -2-il)-4-(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
illacético  (54); acido  (3S5)-1-(1- hldroxi-2-metil-1-(4-(5-(3-feni|-4-(trif|uorometi|)isoxazol -5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)propan-2-il)piperidin-3-carboxilico, TFA (55); acido 2-((3R)-1-(2-hidroxi-2-(4-(5-(3-(piridin-2-il)-4-
(trifluorometil)isoxazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (56); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-
(1-fenil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (57); acido 2-((R)-1-((S)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-fenil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (58);
acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-ciclohexil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (59); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(3-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, TFA (60); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(6-
cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (61);
acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (62); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (63); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-
il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético, sal de tetrabutilamonio (64);
acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético (65); &cido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-bromofenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético  (66); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-m-tolil-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (67); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-(2-metoxifenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético
(68); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (69); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(5-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-
il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (70); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (71); acido 2-
((BR)-1-((2S5)-2-(4-(5-(1-(2-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-
3-il)acético, HCI (72); acido 2-((3R)-1-((25)-2-(4-(5-(1-(2,4-difluorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI  (73); &cido  2-((3R)-1-((2S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
(trifluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (74);
acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(trifluorometil)-1-(3-(trifluorometil)fenil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (75); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-(trifluorometil)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (76); acido 2-((3R)-1-((25)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-o-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (77); é&cido
2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-p-tolil-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
ilacético (78); acido  2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-isopropilfenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (79); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-metoxifenil)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (80); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-
(4-(5-(1-isobutil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (81); acido 2-
((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(5-fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (82); acido 2-((3R)—1-((28)-2-(4-(5-(1-(5-cloro-3-f|uoropiridin-2-il) -(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (83); acido 2-((3R)-1-((25)-2-(4-(5-(1-
(5-etoxi-3-fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil) piperidin-3-
ilacético, HCl (84); &cido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(pirimidin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (85); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético  (86); acido  2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
(trifluorometil)-1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-il)acético, HCI
(87); acido 2-((3R)-1-((25)-2-(4-(5-(1-(3,5-dicloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (88); acido 2-((3R)—1-((28)-2-(4-(5-(1-(2,4-diclorofeni|) -(trifluorometil)-
1H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (89); acido 2-((3R)-1-((25)-2-(4-(5-(1-
(4-cloro-2-metilfenil)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI
(90); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-cloro-3-metilfenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (91); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3,4-diclorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-
4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (92); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-
metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (93); acido 2-
((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(5-metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético (94); acido 2-((3R)-1-((2S)-2-(4-(5-(1-(5-cloro-3-(trifluorometil)piridin-2-il)-5-
(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (95); acido 2-((R)-1-((S)-2-
hidroxi-2-(4-(5-(1-(6-metil-4-(trifluorometil) piridin-2-il)-5-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

113



10

15

20

25

30

35

40

ES 2533095713

il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (96); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI (97); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
(trifluorometil)-1-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1 H-pirazol-4-il)- 1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico, HCI
(98); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(4-metoxifenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico, HCI (99); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(3,5-dicloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI (100); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(5-
fluoropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI
(101); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-m-tolil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (102); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(5-metilpiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-carboxilico (103); &cido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-
il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-carboxilico (104); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-
(1-(5-cloropiridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico
(105); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-ciclohexil-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-
hidroxietil)piperidin-3-carboxilico (106); acido (S)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(2,4-difluorofenil)-5-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-carboxilico, HCI (107); &cido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-
isobutil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, TFA (108); &cido 2-((R)-1-
((S)-2-(4-(5-(5-terc-butil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, TFA
(109); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(5-isopropil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético, HCI (110); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(5-ciclohexil-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI (111); &cido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(5-(3-clorofenil)-4-
(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (112); acido 2-((3R)-1-((25)-2-
(4-(5-(5-(2-clorofenil)-4-(trifluorometil)isoxazol-3-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético, HCI
(113); acido (S)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(3-fenil-4-(trifluorometil)isotiazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil) piperidin-3-
carboxilico, HCI (114); acido 2-((R)-1-((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(4-fenil-5-(trifluorometil)tiofen-2-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenil)etil)piperidin-3-il)acético  (115);  2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (116); acido 2-((R)-1-((S)-2-(4-(5-(1-(4-clorofenil)-5-
(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)piperidin-3-il)acético (117); y acido 2-((R)-1-
((S)-2-hidroxi-2-(4-(5-(1-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)-1 H-imidazol-4-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)etil)piperidin-3-
il)acético (118).

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-11 o estereoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

13. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o esterecisomeros o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedad
autoinmunitaria o enfermedad inflamatoria crénica.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o estereoisomeros o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo para su uso en terapia.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o estereocisémeros o sales farmacéuticamente

aceptables del mismo, para su uso en terapia en el tratamiento de enfermedad autoinmunitaria o enfermedad
inflamatoria crénica.
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