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COMPUESTOS ESPIROCICLICOS COMO MODULADORES DEL RECEPTOR
FARNESOIDE X

REFERENCIA CRUZADA

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional

estadounidense N.° de acta 62/580068, presentada el 1 de noviembre de 2017,
que se incorpora en la presente por referencia en su totalidad.
DESCRIPCION

La presente invencion se refiere, en general, a compuestos utiles como

moduladores del receptor farnesoide X (FXR), a composiciones farmacéuticas
que comprenden tales compuestos y a su uso en tratamientos, en especial, en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades, trastornos y afecciones para las que se

indica un modulador del FXR.

El FXR o NR1H4 (subfamilia 1 de receptores nucleares, grupo H, miembro 4) es un

receptor nuclear que puede activar la expresién de genes diana especificos de
una manera dependiente de ligando. El FXR se expresa en el higado, a través
del tubo gastrointestinal, el colon, los ovarios, la glandula suprarrenal, los rifiones
y en la vesicula biliar y la via biliar en seres humanos. EI FXR forma un
heterodimero con el receptor retinoide X (RXR) y se fija a elementos de respuesta
especificos en genes diana para regular la transcripcién génica (B. M. Forman et
al., Cell 1995; 81: 687; W. Seol et al., Mol. Endocrinol. 1995; 9: 72). En general,
el heterodimero FXR/RXR se fija a una repeticion invertida de una secuencia
consenso de hexanucleétidos (AGGTCA) separada mediante un solo nucleétido,
es decir, una secuencia IR-1. Los ligandos fisioldgicos relevantes de FXR son
acidos biliares que incluyen acido quenodesoxicolico y su conjugado con taurina
(D. J. Parks et al., Science 1999; 284: 1365; M. Makishima et al., Science 1999;
284: 1362). La activacidon del FXR regula la expresion de multiples genes que
codifican enzimas y transvehiculoes implicados en la sintesis de acido biliar,
ingreso y efluencia del higado e intestino, que da como resultado una disminucién
neta del total de acidos biliares endégenos en un bucle de retroalimentacién
negativa. EI FXR esta implicado en la sefializacién paracrina y endocrina
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mediante la regulacion ascendente de la expresion del factor de crecimiento de
fibroblastos 15 (roedores) o 19 (primates) de citocina, que también puede
contribuir a la regulacién de las concentraciones de acido biliar (Holt et al., Genes
Dev. 2003; 17: 1581; Inagaki et al., Cell Metab 2005; 2: 217). Por lo tanto, se

considera que el FXR es un regulador clave de la homeostasis de acido biliar.

Un uso de los agonistas del FXR es para el tratamiento de enfermedades en las que

los acidos biliares se desregulan, que incluyen enfermedades colestasicas (por
ejemplo, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria) que pueden
derivar en fibrosis, cirrosis, colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular,
insuficiencia hepatica, y pueden provocar la muerte. Las concentraciones
elevadas de acido biliar en el higado no solo tienen efectos perjudiciales, los
acidos biliares también afectan la microflora y la integridad del intestino delgado.
La obstruccion del flujo biliar en seres humanos o roedores causa la proliferaciéon
de bacterias intestinales y lesiones mucosas, lo que puede provocar
translocacién bacteriana a través de la barrera mucosa e infecciones sistémicas
(Berg, Trends Microbiol. 1995; 3: 149-154). Los ratones que no tienen el FXR
tienen mayores niveles ileales de bacterias y barrera epitelial comprometida,
mientras que la activacion del FXR intestinal tiene una funcion importante para
prevenir el sobrecrecimiento bacteriano y mantener la integridad del epitelio
intestinal (Inagaki et al., Proc Natl Acad Sci 2006; 103: 3920-3925). Con el tiempo,
de manera espontanea, los ratones nulos para FXR desarrollan carcinoma
hepatocelular, y esto se puede anular mediante la reactivacion selectiva del FXR
en el intestino (Degirolamo et al., Hepatology 61: 161-170). La activacion
farmacolégica del FXR con un agonista de molécula pequefia o expresion
transgénica del FXR en el intestino puede normalizar las concentraciones de
acido biliar, disminuir la proliferacién celular en las vias biliares hepaticas, y
disminuir la infiltracion celular inflamatoria, el area necrética y la fibrosis hepatica
en modelos de roedores de colestasis (Liu et al., J. Clin. Invest. 2003; 112:1678—
1687; Modica et al., Gastroenterology. 2012; 142: 355-365). Algunos de estos
efectos beneficiosos que se observaron en los modelos preclinicos de colestasis
se han reproducido en pacientes humanos, y los agonistas del FXR, acido



5

10

15

20

25

30

obeticdlico (OCA u OCALIVA™), se han aprobado para el tratamiento de la
cirrosis biliar primaria
(https://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm503964.
htm).

Ademas de controlar la homeostasis de acido biliar, los agonistas del FXR regulan

la expresion hepatica de cientos de genes que codifican proteinas implicadas en
el metabolismo y el transporte de colesterol y lipidos, homeostasis de glucosa,
inflamacion, quimiotaxia y apoptosis, entre otras vias (Zhan et al., PLoS One
2014; 9: e105930; ljssennagger et al.,, J Hepatol 2016; 64: 1158-1166). En
concordancia con estos efectos amplios sobre la expresidn génica, los agonistas
del FXR también se han investigado en modelos preclinicos de fibrosis, cancer,
enfermedades inflamatorias y trastornos metabdlicos, que incluyen dislipidemia,
obesidad, diabetes de tipo 2, hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD) y
sindrome metabdlico (Crawley, Expert Opin. Ther. Patents 2010; 20:1047-1057).

Los agonistas del FXR también se investigan con ensayos clinicos en seres

humanos para el tratamiento de la NAFLD, una forma mas avanzada de
hepatopatia grasa, la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y las complicaciones
asociadas. La NAFLD es una de las causas mas comunes de la enfermedad
hepatica cronica del mundo en la actualidad (Vernon et al., Aliment Pharmacol
Ther 2011;34:274-285). Los factores de riesgo para desarrollar la NAFLD
incluyen obesidad, diabetes mellitus de tipo 2 (T2DM), resistencia a la insulina,
hipertension y dislipidemia. En un ensayo clinico de 6 semanas en pacientes con
T2DM y con NAFLD, el agonista del FXR OCA, en términos estadisticos, mejoro
significativamente la sensibilidad a la insulina y disminuyé el peso corporal, lo que
mostro efectos beneficiosos sobre algunos de estos factores de riesgo (Mudaliar
et al., Gastroenterology 2013; 145: 574-582). La NASH es la forma mas grave y
progresiva de la NAFLD, e incluye los descubrimientos histolégicos de esteatosis
hepatica, inflamacion y degeneracion del balonamiento con distintas cantidades
de fibrosis pericelular (Sanyal et al., Hepatology 2015; 61:1392-1405). En un
ensayo clinico de 72 semanas en pacientes con NASH, el OCA, en términos

estadisticos, mejord significativamente la esteatosis hepatica, la inflamacion
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lobular, el balonamiento de hepatocitos y la fibrosis segun se determiné mediante
analisis histologicos de biopsias hepaticas (Neuschwander-Tetri et al., Lancet
2015; 385: 956-965). Estos datos también implican el potencial de los agonistas
del FXR para mostrar beneficios en resultados clinicos, dado que la NASH es la
segunda causa mas importante de carcinoma hepatocelular (HCC) y trasplante
de higado en los Estados Unidos (Wong et al., Hepatology 2014; 59: 2188-2195).

La presente invencion proporciona compuestos novedosos para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccion asociados a la actividad del receptor farnesoide
X (FXR) de un paciente que lo necesita.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de las Formulas (1),
(1) y (11, asi como los subgéneros y las especies de estos, que incluyen
estereoisdmeros, tautomeros, sales y solvatos farmacéuticamente aceptable del
mismo, que son utiles como moduladores de FXR.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona procesos e
intermediarios para obtener los compuestos de la presente invencion.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al
menos uno de los compuestos de la presente invencion o estereoisémeros,
tautdmeros, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico o solvatos de
aquellos.

En otro aspecto, los compuestos de la invencién se pueden usar en tratamientos,
ya sea solos o en combinacién con uno o mas de los agentes terapéuticos
adicionales.

Los compuestos de la invencién se pueden usar en el tratamiento de una
enfermedad, un trastorno o una afeccion asociados a la actividad del receptor
farnesoide X (FXR) en un paciente que necesita dicho tratamiento mediante la
administracién al paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto, o un estereoisomero, un tautobmero, o una sal o un solvato
farmaceuticamente aceptable del mismo. La enfermedad, el trastorno o la
afeccion pueden relacionarse con fibrosis patolégica. Los compuestos de la



10

15

20

25

30

invencién pueden usarse solos, en combinacion con uno o mas compuestos de
la presente invencidn, o en combinacion con uno o mas, por ejemplo, uno a dos,

de otros agentes terapéuticos.

Los compuestos de la invencion se pueden usar como un agente unico o en

combinacién con otros agentes en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccion seleccionados de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), hepatopatia
grasa no alcohdlica (NAFLD), enfermedad renal crénica, enfermedad renal
diabética, colangitis esclerosante primaria (PSC) y cirrosis biliar primaria (PBC).
Los compuestos de la invencion se pueden usar como un agente unico o en
combinacién con otros agentes en el tratamiento de la fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF).

Los compuestos de la invencion se pueden usar para la elaboracion de un

medicamento para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion en un

paciente que necesite dicho tratamiento.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes luego de analizar la

siguiente descripcion detallada y las reivindicaciones.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente solicitud proporciona compuestos, que incluyen todos los

estereoisémeros, solvatos, profarmacos y sales aceptables desde el punto de
vista farmacéutico y formas de solvato de aquellos, de acuerdo con la Féormula
(). La presente solicitud también proporciona composiciones farmaceéuticas que
contienen al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula (I), o un
estereoisémero, un tautdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato de aquellos, y, de manera opcional, al menos un agente terapéutico
adicional. Ademas, la presente solicitud proporciona métodos para tratar a un
paciente que sufre de una enfermedad o un trastorno modulado por FXR, por
ejemplo, fibrosis biliar, fibrosis hepatica, fibrosis renal, hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), colangitis
esclerosante primaria (PSC), cirrosis biliar primaria (PBC) y fibrosis pancreatica,
mediante la administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento de una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién, o
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un estereoisdmero, un tautomero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo, y opcionalmente en combinacién con al menos un agente

terapéutico adicional.

|. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la

Férmula (l):
X
1 L1 / R
7 mY/ \Z
X4 * )
x37~-\ n
\ ‘\_’/‘ Y
X2\ (R")¢
\
2__ 2
LR (1),

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

X? y X3 son, cada uno independientemente, CR5, N, NR%, O 0 S;

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

* indica un atomo espiro de carbono;

Y es CR” o N;

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

fesunenterode0, 1,2 0 3;

Z es un arilo de 6 a 10 miembros, un heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene
1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, un
carbociclilo de 3 a 10 miembros, o un heterociclilo de 4 a 10 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, Oy S, en
donde el arilo, el heteroarilo, el carbociclilo y el heterociclilo se sustituyen
independientemente con 0 a 5 R8;

L" es un enlace covalente, O, S, NR'®, -S(0)2-, C1.3 alquileno, C1-3 heteroalquileno,
Cz24 alquenileno, C24 alquinileno, arilo o un heteroarilo de 5 a 6 miembros que
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S que
contienen 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S;

6



en donde el alquileno, alquenileno, arilo, heteroalquileno y heteroarilo se
sustituyen, cada uno independientemente, con 0 a 3 R'";

L2 es un enlace covalente, O, S, NR'", C+.3 alquileno o C1-3 heteroalquileno, en
donde el alquileno y heteroalquileno se sustituyen independientemente con 0 a 3

5 R15:

RX es -L3-R%;

L3 es un enlace covalente, un C+.3 alquileno, -C(O)NR'2-CH2- o -OCHz2-, en donde
el C1.3 alquileno se sustituye con 0 a 3 R%;

RZ es -CN, -C(O)OR"3, -C(O)NR"4aR14b,

T T Su. b ey

/SRe SRe oo o

o T T Py
’ NN o )R 0O oSSR 0 SR
1 1 O , O y O/

O N FHH
0 , 00 g | O OH o N\N/,N ;
Re es Ci6 alquilo, Css cicloalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;
cada RY es independientemente hidrogeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, C1s
alquilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo,
15 haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; o de manera alternativa, dos RY, junto con
los atomos de carbono a los que estan unidos, forman una porcién puente; y
siempre que, cuando Y es N y RY esta unido a un atomo de carbono adyacente
a'Y, entonces RY no sea halo, ciano, hidroxilo, amino, alcoxi o haloalcoxi;
R'" es Cis alquilo, C3s cicloalquilo o Cass heterociclilo, en donde el alquilo o
20 cicloalquilo se sustituye con 0 a 3 R?;
R2 es arilo de 6 a 10 miembros, heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, carbociclilo de 3

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

R3, R® y R’ son, cada uno independientemente, hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo,
amino, C1s alquilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

R#* es, cada uno independientemente, halo, oxo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
alcoxi o alquilamino; o de manera alternativa, dos R*, junto con los atomos a los
que estan unidos, forman una porcién carbociclilo o heterociclilo;

R®, R'® y R' son, cada uno independientemente, hidrogeno, C1.6 alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;

R& y R'% son, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, amino, oxo,
OR?, -SR?, =S, -NR°R¢ =NH, =N-OH, =NR? =N-OR?2, -NO2, -S(O):R?,
S(0)2NHRP,  -S(O)2NR°R¢,  -S(0)20R®,  -OS(0)2R®, -OS(0)20R®,
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R®, -C(NRP)RP, -C(O)ORP, -C(O)NR°R¢, -C(NRP)NR°R®,
OC(O)RP, -NRPC(O)RP, -OC(O)ORP, -NRPC(O)ORP, -OC(O)NR°R°,
NRPC(O)NR°R®, -NRPC(NRP)R?, -NRPC(NRP)NRCR¢, C1.6 alquilo, C1-6 haloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo; en donde el alquilo, arilo,

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

R? es, cada uno independientemente, C1s alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, heterociclilo o heterociclilalquilo;

RP® es, cada uno independientemente, hidrégeno o R?;

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

RY se selecciona, cada uno independientemente, de R?, alcoxi, haloalcoxi,
alquilamino, cicloalquilamino, heterociclilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,

aminoalquilo, cicloalcoxi, heterocicliloxi, haloalcoxi, alcoxialcoxi, haloalquilamino,
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alcoxialquilamino, haloalcoxialquilamino, arilamino, aralquilamino, ariloxi,
aralquiloxi, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi, alquiltio, halo, ciano, hidroxilo, amino,
oxo, -OR?, -SR?, =S, -NR°R¢, =NH, =N-OH, =NR?, =N-OR?, -NO2, -S(O)2R?, -
S(0)2NHR®?,  -S(0)2NR°R°,  -S(0)20R®, -OS(0)2R°, -OS(0)0RP, -
P(O)(ORP)(ORP), -C(O)R®, -C(NRP)RP, -C(O)ORP, -C(O)NR°R¢, -C(NRP)NR°R®, -
OC(O)RP, -NRPC(O)RP, -OC(O)ORP, -NRPC(O)OR®, -NRPC(O)NR°RS, -
NRPC(NRP)RP y -NRPC(NRP)NR°RS;

R® es, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, amino o C1-6 alquilo;

R" y RS son, cada uno independientemente, halo, oxo, ciano, hidroxilo, amino, C1-
6 alquilo, Css cicloalquilo, Cass heterociclilo, alquilamino, haloalquilo,
hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

R'2 es hidrogeno o C14 alquilo;

R'3 es hidrogeno, C1-10 alquilo, glucosilo o carboxi(trihidroxi)tetrahidropiranilo; y

R™a y R'b son, cada uno independientemente, hidrégeno, Ci6 alquilo, Cas
cicloalquilo, Cass heterociclilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi.

Una persona del oficio de nivel medio debe comprender que el circulo discontinuo
indica un anillo aromatico formado por X', X2, X3, X* y el &tomo de carbono; y que
las lineas rectas discontinuas son, cada una independientemente, un enlace
covalente opcional.

En una forma de realizacion de la Formula (1), X2 es N o NR®.

En una forma de realizacién de la Formula (1), dos RY forman juntos una porcién
puente C1-3 alquileno. (RY)r indica uno o mas grupos sustituyentes opcionales de
los atomos miembros del anillo adecuados, y cada uno de RY es independiente y
puede ser igual o diferente.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), la porcidn

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), L' es un
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enlace covalente, O, S, NH, C1.3 alquileno, -(C1-3 alquileno)a-O-(C1-3 alquileno)y-,
-(C1-3 alquileno)a-S-(C1-3 alquileno)s-, 0 -(C1-3 alquileno)a-NH-(C1-3 alquileno)s-, en
donde C1-3 alquileno se sustituye con 0 a 3 R'"; a es un entero de 0 0 1; b es un
entero de 0 o 1; siempre que a 'y b no sean 1; y L? es un enlace covalente.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Formula (1), el anillo E

€s una porcion seleccionada de:

(/R3>t /E1\|* - i (R%)
s ’ﬁ(%\sz §—<\E ;—(R% — j
a R .y e

E' y E? son independientemente CR3, CHR3, N, NR3, O 0 S;

la linea discontinua es un enlace covalente opcional; es decir, la linea discontinua
indica un enlace covalente que esta presente o ausente;

tes0,102;y

cada R® es independientemente hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, Cis
alquilo, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo,
haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi;

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1),

1

mY/L\f
* )n

., Y .
la porcion (Rt se selecciona de

10
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en donde el atomo de nitrégeno se une a L.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), Z es fenilo
o heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S, en donde el fenilo y heteroarilo se sustituyen
independientemente con 0 a 5 R® en donde R® es igual al que se definid
anteriormente.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), L' es un
enlace covalente.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Foérmula (1), -Z-R* es

N oS CENJ SN NS )
o= B WO -0~ O
X N\\N TN _RX S AN S S N\
S u i s aliter I as
= H , - H’ ’ KN/ ” ’ %7\ N\//N,O k\N N/

11
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en donde la porcion Z también se sustituye con 0 a 3 R8, y R® es igual al que se
definié anteriormente.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), Y es N.

En cualquiera de las formas de realizacién anteriores de la Férmula (1), Y es CH; y
L" es un enlace covalente, O, S, NH, -O-(C1-3 alquileno)-, -S-(C1-3 alquileno)- o -
NH-(C1-3 alquileno)-.

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Formula (1), R? es fenilo
o heteroarilo de 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O y S que contienen 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el fenilo o heteroarilo
se sustituye con 0 a 3 R,

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1), L? es un
enlace covalente.

En una forma de realizacion de la Formula (1), el compuesto esta representado por

la Formula (11):

(1),

X'esCoN;

X2y X3 son, cada uno independientemente, CH, N, O 0 S;

Z es fenilo o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S que contienen 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el fenilo
y heteroarilo se sustituyen independientemente con 0 a 3 R8;

RX es -C(O)OR™ 0 —C(O)NH-S(0O)2R¢;

Re es C1-6 alquilo o Cs-6 cicloalquilo;

R' es C1 alquilo o Css cicloalquilo, en donde el alquilo o cicloalquilo se sustituye
con0a 3RS

R? es fenilo o heteroarilo de 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
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seleccionados independientemente de N, O y S que contienen 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el fenilo
o heteroarilo se sustituye con 0 a 3 R'%; y

R8, RY, R'0y R™¥son iguales a los que se definieron anteriormente.

En cualquiera de las formas de realizacidon anteriores de la Formula (ll), la porcion

R1
. )é,, R R
)f >/l‘ pé\, NN@
XZ\X1 Nx N
> es 0 L .

En cualquiera de las formas de realizacién anteriores de la Formula (1), R? es fenilo
o piridinilo, cada uno de los cuales se sustituye independientemente con 0 a 3
R10,

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (1),

Z VAN
\/@0 h \/@0 o
la porciéon es .

En cualquiera de las formas de realizacion anteriores de la Férmula (l), Z es
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en donde el heteroarilo se sustituye
independientemente con 0 a 3 R8.

En cualquiera de las formas de realizaciéon anteriores de la Formula (1), RX es —
C(O)OH.

En una forma de realizacion, los presentes compuestos se representan con la
Formula (l11):

P
O
[ \\
R? (1)
0 un estereoisomero, un tautomero, o una sal o un solvato de aquel

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

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

R® es, cada uno independientemente, halo, ciano, hidroxilo, C14 alquilo, C14
haloalquilo, C1-4 alcoxi o C1-4 haloalcoxi;

R0 es, cada uno independientemente, halo, C1-4 alquilo, C1-4 haloalquilo, C1-4 alcoxi
o C1-4 haloalcoxi;

RX es —C(O)OH o —C(O)NH-S(O)2R¢; y

Re es C1-6 alquilo o Cs.6 cicloalquilo.

En algunas formas de realizacion de la Formula (lll), Z es un heteroarilo
seleccionado de piridinilo, benztiazolilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo,
indolilo, quinolinilo, imidazopiridinilo, pirazolopirimidinilo y pirrolotriazinilo, en
donde el heteroarilo se sustituye independientemente con 0 a 3 R8. En algunas
formas de realizacion, el heteroarilo se sustituye independientemente con 0, 1 o
2 R

En algunas formas de realizacion de la Formula (Ill), R? es fenilo o piridinilo, en
donde el fenilo y piridinilo se sustituyen, cada uno independientemente, con 1 o
2 R

En algunas formas de realizacion de la Formula (lll), R® es, cada uno
independientemente, F, -CHs, -OCHs, -OCH2CH3s, -OCH(CHs)2, -CF3, -OCF3 o -
OCHFa2.

En algunas formas de realizacion de la Férmula (lll), R™ es, cada uno
independientemente, Cl, -CHs, -CF3 o -OCFs.

En algunas formas de realizacion de la Férmula (Ill), R* es —C(O)OH o —C(O)NH-
S(0)2R¢®; y R® es metilo, etilo, isopropilo o ciclopropilo.

En una forma de realizacion de la Formula (1) o la Formula (l1), X' es C.

En una forma de realizacion de la Férmula (1) o la Formula (I1), X? es N.

En una forma de realizacion de la Férmula (1) o la Formula (I1), X3 es O.
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En una forma de realizacion de la Férmula (1), X* es C.

En una forma de realizacion de la Férmula (1), X' es Cy X* es C.

En una forma de realizacién de la Férmula (1) o la Férmula (11), uno de X2y X3 es N,
y el otro de X2y X3 es O.

En una forma de realizacion de la Férmula (1) o la Formula (I1), X2 es N, y X3 es O.

En una forma de realizacion de la Férmula (1) o la Formula (I1), X2 es O, y X3 es N.

En una forma de realizacion de la Formula (1) o la Formula (Il), X' es C; X2 es N; y
X3es O.

En una forma de realizacién de la Formula (1), X' es C; uno de X2y X3 es N, y el otro
de X2y X3es O; y X*es C.

En una forma de realizacion de la Formula (1), X' es C; X? es N; X3 es O; y X* es C.

En una forma de realizacion de la Formula (1), X' es C; X? es O; X3 es N; y X* es C.

En una forma de realizacion de la Férmula (1) o la Formula (1), X' es N; X2 es N; y
X3 es N.

1

L
aY Y
)
o . . v
En una forma de realizacion de la Férmula (1), la porcién Rt se

selecciona de:

" v Ly "y

A

1 1

O CANIO K

1 1

QQ*’ NSNS
SN R O

En una forma de realizacion de la Férmula (1), L' es un enlace covalente, O, -CHz-,
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-CH2CH2-, -OCH2-, -C[1:OCH2- o -NR'®-, Esta forma de realizacion incluye los
compuestos en donde L' es un enlace covalente, O u -OCH:-. Esta forma de

realizacion también incluye los compuestos en donde L' es un enlace covalente.

1

L
Sy Y
),
o . . v
En una forma de realizacion de la Férmula (1), la porcién Rt se

5 selecciona de:

sEN= AN o Y
| | HO

1

SN S i

1 1

1 /\O/L\f! \O/L?y
O \E/O
y

L
N~

H
N/L?"’
o

_ & )

L" es un enlace covalente, O, -CHz-, -CH2CH2-, -OCH2-, -C1-OCH2- 0 -NR"6-. Esta
10 forma de realizacion incluye los compuestos en donde L' es un enlace covalente,
O u -OCHgz-. Esta forma de realizacién también incluye los compuestos en donde

L' es un enlace covalente.

1

L
Sy
),
o , ., v
En una forma de realizacion de la Formula (1), la porcion Rt se

selecciona de:



10

15

O
O
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SNSRI G
y Y

L' es un enlace covalente, -CHz-, -CH2CHz2- 0 —-CH20CH2-. Esta forma de realizacion

incluye los compuestos en donde L' es un enlace covalente.

o , . Y
En una forma de realizacion de la Formula (1), la porcion ROt se

selecciona de:

- YV O
\JL \ y Y

L' es un enlace covalente, O, -CH2-, -CH2CH2-, -OCH2-, -CH20CH2- o -NR'6-. Esta

forma de realizacion incluye los compuestos en donde L' es un enlace covalente,

O u -OCHz2-. Esta forma de realizacion también incluye los compuestos en donde
L' es un enlace covalente.

En una forma de realizacion de la Férmula (1), la Formula (1) o la Férmula (Il1), Z es
arilo o heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el fenilo y heteroarilo
se sustituyen independientemente con 0 a 5 R8. En esta forma de realizacion se
incluyen los compuestos en los que Z es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, benzo[d]imidazolilo, benzo[d]isoxazolilo, benzo[d]oxadiazolilo,
benzo[d]tiazolilo, imidazolo[1,5-a]piridinilo, indazolilo, indolilo, pirazolo[4,3-b]

piridinilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-
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c]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, cinolinilo, isoquinolinilo, quinolinilo o quinoxalinilo, cada

uno sustituido con 0 a 1 R8.

1

L
Sy Y
),
o . . v
En una forma de realizacion de la Férmula (1), la porcién Rt se

selecciona de:

7 ot o Y
| | HO

1

e AT

1 1 1

) N /\O/L\f’ OQ/L?"
ST T

L" es un enlace covalente, O u -OCHa-; y

Z es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzo[d]imidazolilo,
benzo[d]isoxazolilo, benzo[d]oxadiazolilo, benzo[d]tiazolilo, imidazolo[1,5-a]
piridinilo, indazolilo, indolilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, cinolinilo, isoquinolinilo,
quinolinilo o quinoxalinilo, cada uno sustituido con 0 a 1 R8.

En una forma de realizacion de la Formula (1), la Férmula (1) o la Férmula (l11), L3 es
un enlace covalente, -CHz-, -CH2CH2-, -C(O)NHCH2- 0 -OCH2-.

En una forma de realizacion de la Férmula (1), la Férmula (I1) o la Formula (I11), L3 es
un enlace covalente.

En una forma de realizacion de la Formula (1), la Férmula (1) o la Férmula (l11), L3 es
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-CH2-, -CH2CH2-, -C(O)NHCH2- 0 -OCH2-.

En una forma de realizacion de la Férmula (1), la Férmula (I1) o la Formula (I11), L3 es
un enlace covalente o -C(O)NHCHz2-.

En una forma de realizaciéon de la Formula (1), la Férmula (Il) o la Férmula (lll), R?
es -CN, -C(O)OR", -C(O)NR™aR1b,

/g/*N\H_ H /;NH F}\NH g_>/*)/_Re ,_>/*NH

/S R®
O

Esta forma de realizaciéon incluye los compuestos en donde L3 es un enlace
covalente.

En una forma de realizacién de la Férmula (1), la Formula (II) o la Formula (lI), RX
es -CN, -C(O)OH, -C(O)O(C1-3 alquilo), -C(O)NH2, -C(O)NH(C+-3 alquilo), -
C(O)NH(Cs-s ciclopropilo), -C(O)NHCH2C(O)OH, -C(O)NHS(O)2(C1-3 alquilo), -
C(O)NHS(O)2(Cs-6 ciclopropilo), -OCH2C(O)OH o -
C(O)O(carboxi(trinidroxi)tetrahidropiranilo). En esta forma de realizacion se
incluyen los compuestos en los que R* es -CN, -C(O)OH, -C(O)OCH2CHs,
C(O)NHz, -C(O)NH(CHs3), -C(O)NHCH2CHs, -C(O)NHCH(CH3)z,
C(O)NH(ciclopropilo), -C(O)NHCH2C(O)OH, -C(O)NHS(0O)2CHs,
C(O)NHS(O)2(ciclopropilo), -OCH2C(O)OH o -
C(O)O(carboxi(trinidroxi)tetrahidropiranilo).

En una forma de realizacion de la Férmula (1), la Férmula (I1) o la Formula (1l1), L? es

un enlace covalente o -CH(ciclopropilo)-.

En una forma de realizacion de la Formula (1), la Férmula (1) o la Férmula (l11), L? es
un enlace covalente.

En una forma de realizacion de la Férmula (1), la Férmula (I1) o la Formula (1l1), L? es
-CH(ciclopropilo)-, y R? es ciclopropilo.

En una forma de realizaciéon de la Férmula (1), la Férmula (Il) o la Férmula (l11), R?
es Cs-6 cicloalquilo, fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y el piridinilo se sustituyen

independientemente con 1 a 3 R°.
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En una forma de realizacién de la Férmula (1), la Férmula (1) o la Formula (l11), R?
es ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y el piridinilo se
sustituyen independientemente con 1 a 3 R'0.

En una forma de realizacién de la Férmula (1), la Férmula (Il) o la Féormula (l11), R?
es ciclohexilo, fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y el piridinilo se sustituyen
independientemente con 1 a 3 R'%; y L2 es un enlace covalente.

En una forma de realizaciéon de la Férmula (1), la Férmula (Il) o la Férmula (l11), R?
es C1-3 alquilo, Cs-4 cicloalquilo o Cas-5 heterociclilo, en donde el alquilo, cicloalquilo
y heterociclilo se sustituyen cada uno con 0 a 3 R?;

En una forma de realizacién de la Férmula (1), la Férmula (1) o la Férmula (l11), R’
es -CHF2, -CH(CHs)z2, ciclopropilo o metilciclopropilo.

Una forma de realizacién proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula (1)
en donde:

X'esC,X?es N, X3es O,y X*esC;o0X'"esN, X?es N, X3es C, y X*es C;

YesCHON;

1

mY/L\f
* >n

> % .
la porcion (Rt se selecciona de:

V2R

1 1

1
\/DQN . i \/DO -
HO

1 1 1

T T &
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L' es un enlace covalente, O o -OCH2-, siempre que L' sea un enlace covalente
cuando Y es N;

Z es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzo[d]imidazolilo,
benzo[dlisoxazolilo, benzo[d]oxadiazolilo, benzo[d]tiazolilo, imidazolo[1,5-a]
piridinilo, indazolilo, indolilo, pirazolo[4,3-b]piridinilo, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo,
pirrolo[2,3-b] piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, cinolinilo, isoquinolinilo,
quinolinilo o quinoxalinilo, cada uno sustituido con 0 a 1 R8;

R® es F, -CHs, -CF3, -OCHs, -OCH2CHs3, -OCH(CHs)2, -OCHF2, -OCF3s, -
OCH2CH20H o -CH20CH2CH2Si(CH3)3;

R*es -CN, -C(O)OH, -C(O)OCH2CHs, -C(O)NHz, -C(O)NH(CH?s), -C(O)NHCH2CHs,
-C(O)NHCH(CHs)2, -C(O)NH(ciclopropilo), -C(O)NHCH2C(O)OH, -
C(O)NHS(O)2CHs, -C(O)NHS(O)2(ciclopropilo), -OCH2C(O)OH o} -
C(O)O(carboxi(trinidroxi)tetrahidropiranilo);

L2 es un enlace covalente;

R' es -CHF2, -CH(CH3)2, ciclopropilo o metilciclopropilo;

R? es ciclohexilo, fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y el piridinilo se sustituyen
independientemente con 1 a 3 R0, y

R0 es, cada uno independientemente, F, Cl, -CHs, -CF3, -OCH3z o -OCFa.

En una forma de realizacion, los presentes compuestos se representan con la
Férmula (lll) o un estereoisémero, un tautémero, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde:

Z es un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros que contiene 1 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el heteroarilo biciclico
se sustituye independientemente con 0 a 3 R&;

R? es fenilo o piridinilo, en donde el fenilo y piridinilo se sustituyen, cada uno

independientemente, con 0 a 2 R'0;
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R® es, cada uno independientemente, F, Cl, ciano, hidroxilo, C13 alquilo, C1-2
haloalquilo, C1-3 alcoxi o C1-2 haloalcoxi;

R' es, cada uno independientemente, F, Cl, C1.3 alquilo, C1-2 fluoroalquilo, C1-4
alcoxi o C1-2 fluoroalcoxi;

RX es —C(O)OH.

En una forma de realizacion, los presentes compuestos se representan con la
Férmula (lll) o un estereocisémero, un tautémero, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde:

Z es un heteroarilo biciclico de 9 miembros que contiene 1 o 3 heteroatomos
seleccionados independientemente de N, O y S, en donde el heteroarilo biciclico
se sustituye independientemente con 0 a 3 R&;

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

R® es, cada uno independientemente, F, Cl, ciano, hidroxilo, C13 alquilo, Ci-2
haloalquilo, C+-3 alcoxi o C1-2 haloalcoxi;

R'0 es, cada uno independientemente, F, Cl, C13 alquilo, C1-2 fluoroalquilo, C14
alcoxi o C1-2 fluoroalcoxi; y

RX es —C(O)OH.

En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona compuestos

seleccionados de:
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En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona compuestos

seleccionados de:
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En una forma de realizacion, la presente invencion proporciona compuestos

seleccionados de:
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En una forma de realizacién, la presente invencidn proporciona un compuesto

seleccionado de:

'\ N— P N N N O
Cl Cl1
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0 un estereoisomero, un tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
5 aceptable del mismo.

En una forma de realizacion, la presente invenciéon proporciona, entre otros,
compuestos seleccionados de cualquiera de los Ejemplos descritos en la
memoria descriptiva, o un estereoisémero, un tautdmero, o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10  Enunaforma de realizacion, los compuestos de la presente invencion tienen valores
ECso de FXR <5000 nM, con el uso del ensayo indicador de Gal4-luciferasa/FXR
humano transitorio; en otra forma de realizacion, los compuestos de la presente
invencion tienen valores ECso de FXR < 1000 nM; en otra forma de realizacién,
los compuestos de la presente invencién tienen valores ECso de FXR < 500 nM;

15 en otra forma de realizacién, los compuestos de la presente invencidn tienen
valores ECso de FXR <200 nM; en otra forma de realizacion, los compuestos de
la presente invencion tienen valores ECso de FXR < 100 nM; en otra forma de
realizacién, los compuestos de la presente invencion tienen valores ECso de FXR
<50 nM.
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ll. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, UTILIDADES TERAPEUTICAS Y
COMBINACIONES

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon
que comprende al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un
estereoisdmero, un tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy al
menos uno de los compuestos de la presente invencion o un estereoisémero, un
tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon
farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencion o un estereoisomero, un tautobmero, o una sal o un solvato
farmaceuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un proceso para
obtener un compuesto de la presente invencion.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un intermediario
para obtener un compuesto de la presente invencion.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon
farmacéutica, como se definié anteriormente, que también comprende uno o0 mas
agentes terapéuticos adicionales.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién asociados a la
desregulacion de acidos biliares en un paciente que necesita dicho tratamiento,
y el método comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencion, o un esterecisbmero, un
tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad, un trastorno o una afeccién asociados a la

actividad del receptor farnesoide X (FXR) en un paciente que necesita dicho

35



5

10

15

20

25

30

tratamiento que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon, o un
estereoisdbmero, un tautdmero, o una sal o un solvato farmaceuticamente
aceptable del mismo.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de la enfermedad, el trastorno o la afeccién, que comprende
administrar, a un paciente que necesita dicho tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente
invencién solo u, opcionalmente, en combinacion con otro compuesto de la
presente invencion y/o al menos un tipo de agente terapéutico diferente.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un método para
provocar un efecto agonista del receptor farnesoide X (FXR) en un paciente que
comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion, o un estereocisdémero, un tautomero, o una
sal o un solvato farmaceuticamente aceptable del mismo.

En algunas formas de realizacién, la enfermedad, el trastorno o la afeccién
asociados a la disfuncion de FXR incluyen fibrosis patoldgica, cancer, trastornos
inflamatorios, metabdlicos o colestasicos.

En algunas formas de realizacion, la enfermedad, el trastorno o la afeccién se asocia
a fibrosis, que incluye fibrosis hepatica, biliar, renal, cardiaca, dérmica, ocular y
pancreatica.

En otras formas de realizacion, la enfermedad, el trastorno o la afeccion se asocia
a trastornos proliferativos de linfocitos, tales como cancer. En algunas formas de
realizacion, el cancer incluye crecimiento tumoral sélido o neoplasia. En otras
formas de realizacion, el cancer incluye metastasis tumoral. En algunas formas
de realizacion, el cancer es de higado, de vesicula biliar, de intestino delgado, de
intestino grueso, de rifion, de préstata, de vejiga, de sangre, éseo, de cerebro, de
mama, del sistema nervioso central, de cuello uterino, de colon, de endometrio,
de esdéfago, genital, del tracto genitourinario, de cabeza, de laringe, de pulmon,
de tejido muscular, de cuello, de mucosa oral o nasal, de ovario, de pancreas, de

piel, de bazo, de estomago, de testiculo o de tiroides. En otras formas de
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realizacion, el cancer es un carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma,

mesotelioma, mieloma multiple, o seminoma.

Ejemplos de enfermedades, trastornos o afecciones asociadas con la actividad de

FXR que pueden prevenirse, modularse o tratarse de acuerdo con la presente
invencioén incluyen, entre otros, inyeccidn de trasplante [sic], trastornos fibroticos
(por ejemplo, fibrosis hepatica, fibrosis renal), trastornos inflamatorios (por
ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis cronica, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria intestinal
(IBD)), asi como trastornos proliferativos de linfocitos (por ejemplo, cancer,
mieloma, fibroma, carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal, cancer de

préstata, leucemia, sarcoma de Kaposi, tumores sélidos).

Los trastornos fibréticos, los trastornos inflamatorios y los trastornos proliferativos

de linfocitos que son adecuados para prevenirse o tratarse mediante los
compuestos de la presente invencién incluyen, entre otros, hepatopatia grasa no
alcohdlica (NAFLD), esteatohepatitis alcohdlica o no alcohdlica (NASH), hepatitis
aguda, hepatitis crénica, cirrosis hepatica, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatitis inducida por farmaco, cirrosis biliar, hipertension
portal, falla regenerativa, hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo
hepatico, nefropatia, sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD), secrecién pancreatica anormal, hiperplasia
prostatica benigna, enfermedad de la vejiga neuropatica, nefropatia diabética,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia por IgA, nefropatia inducida
por farmacos o trasplante, nefropatia autoinmunitaria, nefritis por lupus, fibrosis
hepatica, fibrosis renal, enfermedad renal crénica (CKD), enfermedad renal
diabética (DKD), fibrosis dérmica, queloides, esclerosis sistémica, esclerodermia,
fibrosis inducida por virus, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), enfermedad
pulmonar intersticial, neumonia intersticial no especifica (NSIP), neumonia
intersticial usual (UIP), fibrosis inducida por radiacion, fibrosis pulmonar familiar,
fibrosis de las vias respiratorias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), tumor de la médula espinal, hernia del disco intervertebral, estenosis del

conducto vertebral, insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca, fibrosis vascular,

37



10

15

20

25

30

fibrosis perivascular, virus de la fiebre aftosa, cancer, mieloma, fibroma,
carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal, cancer de prostata, leucemia,
leucemia linfocitica cronica, sarcoma de Kaposi, tumores sélidos, infarto cerebral,
hemorragia cerebral, dolor neuropatico, neuropatia periférica, degeneracién
macular relacionada con la edad (AMD), glaucoma, fibrosis ocular, cicatrizacion
patoldgica de la cornea, retinopatia diabética, vitreorretinopatia proliferativa
(PVR), penfigoide cicatricial, cicatrizacion patolégica de la cirugia de filtracién de
glaucoma, enfermedad de Crohn o lupus eritematoso sistémico; formacién de
queloide generada por cicatrizacion anormal; fibrosis que ocurre después de un
trasplante de 6rganos, mielofibrosis, y fiboromas. En una forma de realizacion, la
presente invencion proporciona un método para el tratamiento de un trastorno
fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno proliferativo de linfocitos, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencion solo u, opcionalmente, en combinaciéon con otro compuesto
de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente terapéutico.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de la
presente invencion para usar en el tratamiento.

En otra forma de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la
presente invencién para su uso en la terapia para el tratamiento de un trastorno
fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno proliferativo de linfocitos.

En otra forma de realizacién, la presente invencidn proporciona también el uso de
un compuesto de la presente invencion para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno fibrético, un trastorno inflamatorio o un
trastorno proliferativo de linfocitos de aquel.

En otra forma de realizacion, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento de un trastorno fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno
proliferativo de linfocitos, que comprende administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un primer y segundo agente
terapéutico, en donde el primer agente terapéutico es un compuesto de la

presente invencion.
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En otra forma de realizacion, la presente invencidon proporciona una preparacion
combinada de un compuesto de la presente invencion y agentes terapéuticos
adicionales para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento.

En otra forma de realizacién, la presente invencion proporciona una preparacion
combinada de un compuesto de la presente invencion y agentes terapéuticos
adicionales para el uso simultaneo, separado o consecutivo en el tratamiento de
un trastorno fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno proliferativo de
linfocitos.

Los compuestos de la presente invencion pueden emplearse en combinacion con
agentes terapéuticos adicionales, tales como uno o mas agentes terapéuticos
antifibréticos y/o antiinflamatorios.

En una forma de realizacién, los agentes terapéuticos adicionales que se usan en
composiciones farmacéuticas combinadas, métodos combinados o0 usos
combinados se seleccionan de uno o mas, preferentemente, de uno a tres, de los
siguientes agentes terapéuticos: inhibidores del receptor de TGF[ (por ejemplo,
galunisertib), inhibidores de la sintesis de TGFB (por ejemplo, pirfenidona),
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF) quinasas receptoras (por ejemplo, nintedanib), anticuerpo monoclonal anti-
avB6 humanizado (por ejemplo, 3G9), pentraxin-2 recombinante humana,
amiloide P sérica humana recombinante, anticuerpo humano recombinante
contra TGFB-1, -2, y -3, antagonistas receptores de endotelina (por ejemplo,
macitentan), interferon gamma, inhibidor de quinasa amino-terminal c-Jun (JNK)
(por ejemplo, 4-[[9-[(3S)-tetrahidro-3-furanil]-8-[(2,4,6-trifluorofenil)amino]-9H-
purin-2-illamino]-trans-ciclohexanol, acido 3-pentilbencenacético (PBI-4050),
manganeso que contiene derivado de porfirina tetra-sustituido (lll), anticuerpo
monoclonal que se dirige a eotaxina-2, anticuerpo de interleucina-13 (IL-13) (por
ejemplo, lebrikizumab, tralokinumab), anticuerpo biespecifico que se dirige a la
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), agonista del receptor de
taquiquinina NK1 (por ejemplo, Sar®, Met(O2)''-sustancia P), Cintredekin

Besudotox, recombinante humano derivado del ADN, anticuerpo monoclonal
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IgG1 kappa para el factor de crecimiento conectivo, y anticuerpo IgG1 kappa
totalmente humano, selectivo para el ligando 2 de CC-quimiocina (por ejemplo,
carlumab, CCX140), antioxidantes (por ejemplo, N-acetilcisteina), inhibidores de
fosfodiesterasa 5 (PDES5) (por ejemplo, sildenafil), agentes para el tratamiento de
enfermedad obstructiva de las vias respiratorias tal como antagonistas
muscarinicos (por ejemplo, bromuro de tiotropio, de ipratropio), agonistas 32
adrenérgicos (por ejemplo, salbutamol, salmeterol), corticoesteroides (por
ejemplo, triamcinolona, dexametasona, fluticasona), agentes inmunodepresores
(por ejemplo, tacrolimus, rapamicina, pimecrolimus), y agentes terapéuticos utiles
para el tratamiento de afecciones fibréticas, tales como la fibrosis hepatica, biliar
y renal, la hepatopatia grasa no alcohdlica (NAFLD), la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), fibrosis cardiaca, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) y
esclerosis sistémica. Los agentes terapéuticos utiles para el tratamiento de tales
afecciones incluyen, entre otros, agonistas del FXR (por ejemplo, OCA, GS-9674
y LUN452), inhibidores de LOXL2 (por ejemplo, simtuzumab), antagonistas de
LPA1 (por ejemplo, BMS-986020 y SAR 100842), moduladores de PPAR (por
ejemplo, elafibrinor, pioglitazona y saroglitazar, IVA337), inhibidores de
SSAO/NVAP-1 (por ejemplo, PXS-4728A y SZE5302), inhibidores de ASK-1 (por
ejemplo, GS-4997 o selonsertib), inhibidores de ACC (por ejemplo, CP-640186 y
NDI-010976 o GS-0976), miméticos de FGF21 (por ejemplo, LY2405319 y BMS-
986036), inhibidores de caspasa (por ejemplo, emricasan), inhibidores de NOX4
(por ejemplo, GKT137831), inhibidor de MGAT2 (por ejemplo, BMS-963272),
inhibidores de la integrina aV (por ejemplo, abituzumab) y conjugados de acido
biliar/acido graso (por ejemplo, Aramchol). Los agonistas de FXR de diversas
formas de realizacion de la presente invencion se pueden usar también en
combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos, tales como inhibidores de
CCR2/5 (por ejemplo, cenicriviroc), inhibidores de galectina-3 (por ejemplo, TD-
139, GR-MD-02), antagonistas del receptor de leucotrieno (por ejemplo,
tipelukast, montelukast), inhibidores de SGLT2 (por ejemplo, dapagliflozin,
remogliflozin), agonistas del receptor de GLP-1 (por ejemplo, liraglutida vy
semaglutida), inhibidores de FAK (por ejemplo, GSK-2256098), agonistas
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inversos de CB1 (por ejemplo, JD-5037), agonistas de CB2 (por ejemplo, APD-
371y JBT-101), inhibidores de autotaxina (por ejemplo, GLPG1690), inhibidores
de prolil t-ARN sintetasa (por ejemplo, halofugenona), agonistas de FPR2 (por
ejemplo, ZK-994) y agonistas de THR (por ejemplo, MGL:3196). En otra forma de
realizacion, los agentes terapéuticos adicionales usados en composiciones
farmacéuticas combinadas o métodos combinados o usos combinados, se
seleccionan de uno o mas, preferentemente, uno o tres, de los agentes
inmunooncoldgicos, tales como alemtuzumab, atezolizumab, ipilimumab,

nivolumab, ofatumumab, pembrolizumab y rituximab.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar para cualquiera de

los usos descritos en la presente mediante cualquier medio adecuado, por
ejemplo, por via oral, tal como comprimidos, capsulas (cada uno de los cuales
incluye formulaciones de liberacion sostenida o de liberacion controlada),
pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones;
por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como mediante inyeccién
subcutanea, intravenosa, intramuscular o intrasternal, o técnicas de infusion (por
ejemplo, como suspensiones o soluciones acuosas 0 no acuosas inyectables
estériles); por via nasal, que incluye la administracion en las membranas nasales,
tal como mediante spray para inhalar; por via topica, tal como en forma de crema
0 unguento; o por via rectal, tal como en forma de supositorios. Se pueden
administrar solos, pero generalmente se administran con un vehiculo
farmacéutico seleccionado en funcion de la via de administracion elegida y la

practica farmacéutica estandar.

La expresidn "composicion farmacéutica" significa una composicién que comprende

un compuesto de la invencién con al menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable adicional. Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable " se refiere a un
medio generalmente aceptado en el estado de la técnica para el suministro de
agentes biolégicamente activos a animales, en particular, mamiferos, que
incluyen, por ejemplo, adyuvantes, excipientes o vehiculos, tales como
diluyentes, conservantes, agentes de relleno, agentes reguladores del flujo,

desintegrantes, humectantes, emulgentes, agentes de suspension, endulzantes,
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saborizantes, agentes perfumantes, agentes antibacterianos, agentes
antifungicos, lubricantes y dispersantes, segun la naturaleza del modo de
administracién y las formas de administracion de la dosis. Los vehiculoes
aceptables desde el punto de vista farmacéutico se formulan de acuerdo con
varios factores que se encuentran dentro del ambito de las personas del oficio de
nivel medio. Estos incluyen, entre otros, el tipo y la naturaleza del agente activo
que se formula; el sujeto al que se le administra la composicion que contiene el
agente; la via de administraciéon prevista de la composicion; y las indicaciones
terapéuticas. Los vehiculoes aceptables desde el punto de vista farmacéutico
incluyen medios liquidos acuosos y no acuosos, asi como varias formas de
dosificacion sdlidas y semisodlidas. Dichos vehiculoes pueden incluir varios
ingredientes y aditivos diferentes, ademas del agente activo; estos ingredientes
adicionales se incluyen en la formulacion por varios motivos, por ejemplo, la
estabilizacidén del agente activo, los aglutinantes, etc., conocidos por las personas
del oficio de nivel medio. Las descripciones de vehiculoes adecuados aceptables
desde el punto de vista farmacéutico y los factores involucrados en su seleccion
se pueden encontrar en diversas fuentes de facil acceso, tales como Remington's

Pharmaceutical Sciences, 18.2 edicion (1990).

Como se usan en la presente, los términos "tratar" o "tratamiento" se refieren a un

enfoque para obtener resultados beneficiosos o deseados, que incluyen
resultados clinicos, mediante el uso de un compuesto o una composicion de la
presente invencion. Para los fines de esta invencion, los resultados beneficiosos
o deseados incluyen, entre otros, uno 0 mas de los siguientes: disminuir la
gravedad y/o frecuencia de uno o mas sintomas generados por la enfermedad,
el trastorno o la afeccién; disminuir el alcance o generar la regresion de la
enfermedad, el trastorno o la afeccion; estabilizar la enfermedad, el trastorno o la
afeccion (por ejemplo, prevenir o retrasar el empeoramiento de la enfermedad, el
trastorno o la afeccién); retrasar o retardar la progresion de la enfermedad, el
trastorno o la afeccion; aliviar el estado de la enfermedad, el trastorno o la
afeccion; disminuir la dosis de uno o mas de otros medicamentos requeridos para

tratar la enfermedad, el trastorno o la afeccién; y/o mejorar la calidad de vida.
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El régimen de dosificacion de los compuestos de la presente invencion variara,

naturalmente, segun ciertos factores conocidos, tales como las caracteristicas
farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de administracion; la
especie, la edad, el sexo, la salud, la afeccion médica y el peso del receptor; la
naturaleza y el alcance de los sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la
frecuencia del tratamiento; la via de administracion, la funcién renal y hepatica

del paciente, y el efecto deseado.

A modo orientativo, la dosis oral diaria de cada ingrediente activo, cuando se usa

para los efectos indicados, variara de alrededor de 0,01 a alrededor de 5000 mg
por dia, preferentemente, de alrededor de 0,01 a alrededor de 1000 mg por dia
y, con maxima preferencia, de alrededor de 0,01 a alrededor de 250 mg por dia.
Las dosis intravenosas de maxima preferencia variaran de alrededor de 0,01 a
alrededor de 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante. Los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar en una sola dosis
diaria, o la dosis diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres

o cuatro veces por dia.

En general, los compuestos se administran mezclados con diluyentes, excipientes

o vehiculoes farmaceéuticos adecuados (conjuntamente denominados vehiculoes
farmacéuticos) que se seleccionan de manera adecuada con respecto a la forma
de administracién prevista, por ejemplo, comprimidos orales, capsulas, elixires y

jarabes, de acuerdo con las practicas farmacéuticas convencionales.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la

administracién pueden contener de alrededor de 0,1 miligramo a alrededor de
2000 miligramos de ingrediente activo por unidad de dosificacion. Generalmente,
en estas composiciones farmacéuticas, el ingrediente activo esta presente en una
cantidad de alrededor de 0,1-95 % en peso en funcion del peso total de la

composicion.

Una capsula tipica para la administracion oral contiene al menos uno de los

compuestos de la presente invencion (250 mg), lactosa (75 mg) y estearato de
magnesio (15 mg). La mezcla se hace pasar a través de un tamiz de malla 60 y

se envasa en una capsula de gelatina N.° 1.
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Una preparacion inyectable tipica se produce mediante la colocacion aséptica de al

menos uno de los compuestos de la presente invencion (250 mg) en un vial, la
liofilizacidon aséptica y el sellado. Para su uso, el contenido del vial se mezcla con

2 ml de solucion salina fisiolégica, a fin de producir una preparacién inyectable.

La presente invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden, como

ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién, solo o en combinacién con un vehiculo
farmacéutico. De manera opcional, los compuestos de la presente invencion se
pueden usar solos, en combinacion con otros compuestos de la invencion, o en
combinaciéon con uno o mas, preferentemente, de uno a tres, agentes
terapéuticos adicionales, por ejemplo, inhibidores de ASK-1, antagonistas de
CCRZ2/5, inhibidores de autotaxina, antagonistas del receptor de LPA1, u otro

material activo desde el punto de vista farmacéutico.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se usan en combinacién con los

compuestos de la presente invencion, se pueden usar, por ejemplo, en las
cantidades indicadas en el manual de referencia para médicos Physicians' Desk
Reference, como en las patentes mencionadas anteriormente, o segun lo

determine una persona del oficio de nivel medio.

En particular, cuando se suministran como una sola unidad de dosis, es posible que

se produzca una interaccion quimica entre los ingredientes activos combinados.
Por ello, cuando el compuesto de la presente invencion y un segundo agente
terapéutico se combinan en una sola unidad de dosis, se formulan de manera tal
que, si bien los ingredientes activos se combinan en una sola unidad de dosis, se
minimiza (es decir, se reduce) el contacto fisico entre los ingredientes activos.
Por ejemplo, un ingrediente activo se puede recubrir de manera entérica.
Mediante el recubrimiento entérico de los ingredientes activos, no solo es posible
minimizar el contacto entre los ingredientes activos combinados, sino también
controlar la liberacion de uno de estos componentes en el tubo gastrointestinal,
de manera que uno de estos componentes no se libere en el estbmago, sino en
los intestinos. Uno de los ingredientes activos también se puede recubrir con un

material que afecte la liberacion sostenida en el tracto gastrointestinal y, ademas,
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minimice el contacto fisico entre los ingredientes activos combinados. Ademas,
el componente de liberacion sostenida también se puede recubrir de manera
entérica, de manera que la liberacion de este componente se produzca en el
intestino. Otro enfoque involucraria la formulacién de un producto combinado en
el que un componente se recubre con un polimero de liberacién sostenida y/o
entérica, y el otro componente también se recubre con un polimero, tal como
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de baja viscosidad u otros materiales
adecuados conocidos en el estado de la técnica, a fin de separar aun mas los
componentes activos. El recubrimiento polimérico sirve para formar una barrera

adicional contra la interaccion con el otro componente.

Estas y otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los

productos combinados de la presente invencion, ya sea que se administren en
una sola forma de dosificacion o en formas separadas pero al mismo tiempo y de
la misma manera, seran evidentes para las personas del oficio de nivel medio

después de analizar la presente descripcion.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden administrar solos o en

combinaciéon con uno o mas, preferentemente, uno a tres, agentes terapéuticos
adicionales. Las expresiones “administrado en combinacién con” o “terapia
combinada” significan que el compuesto de la presente invencion y uno o mas,
preferentemente, de uno a tres, agentes terapéuticos adicionales se administran
de manera concurrente al mamifero que se trata. Cuando se administra en
combinacion, cada componente se puede administrar al mismo tiempo o de
manera secuencial en cualquier orden en diferentes momentos. De este modo,
cada componente se puede administrar por separado, pero lo suficientemente

cerca en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos de la presente invenciéon también son utiles como compuestos

estandares o de referencia, por ejemplo, como control o estandar de calidad, en
pruebas o ensayos que involucran agonistas de FXR. Estos compuestos se
pueden proporcionar en un kit comercial, por ejemplo, para usar en
investigaciones farmaceéuticas que involucran la actividad del agonista del FXR.

Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion se podria usar como
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referencia en un ensayo para comparar su actividad conocida con un compuesto
con actividad desconocida. Esto le garantizaria al experimentador que el ensayo
se lleve a cabo de manera adecuada y le proporcionaria una base para la
comparacién, en especial si el compuesto de prueba era un derivado del
compuesto de referencia. En el proceso de desarrollo de nuevos ensayos o
protocolos, los compuestos de acuerdo con la presente invencion se podrian usar

para evaluar su eficacia.

La presente invencién también abarca un articulo de fabricacion. Como se usa en

la presente, un articulo de fabricacion pretende incluir, entre otros, kits y envases.
El articulo de fabricacion de la presente invencion comprende: (a) un primer
recipiente; (b) una composicion farmacéutica ubicada dentro del primer
recipiente, en donde la composicion comprende: un primer agente terapéutico
que comprende un compuesto de la presente invencidon o una sal de este
farmacéuticamente aceptable ; y (c) un prospecto que indica que la composicion
farmacéutica se puede usar para el tratamiento de dislipidemias y sus secuelas.
En otra forma de realizacion, el prospecto indica que la composicién farmacéutica
se puede usar en combinacion (como se definid previamente) con un segundo
agente terapéutico para el tratamiento de la fibrosis y sus secuelas. El articulo de
fabricacion también puede comprender: (d) un segundo recipiente, en donde los
componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el componente
(c) se ubica dentro o fuera del segundo recipiente. La expresion "que se ubica
dentro del primer y segundo recipiente" significa que el recipiente respectivo

contiene el item dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo que se usa para contener una composicion

farmacéutica. Este recipiente puede servir para la fabricacion, el
almacenamiento, el envio y/o la venta individual/a granel. El primer recipiente
pretende abarcar una botella, un frasco, un vial, un matraz, una jeringa, un tubo
(por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro recipiente para

fabricar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente se usa para contener el primer recipiente y, opcionalmente,

el prospecto. Los ejemplos del segundo recipiente incluyen, entre otros, cajas
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(por ejemplo, de carton o plastico), cajones, cartones, bolsas (por ejemplo, bolsas
de papel o de plastico), envases flexibles y sacos. El prospecto puede estar
fisicamente unido al exterior del primer recipiente mediante una cinta,
pegamento, una grapa u otro método de unién, o se puede encontrar en el interior
del segundo recipiente sin ningun medio fisico de union al primer recipiente. De
manera alternativa, el prospecto se puede ubicar fuera del segundo recipiente.
Cuando se ubica fuera del segundo recipiente, es aconsejable que se una
fisicamente con cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de sujecion.
De manera alternativa, puede estar adyacente o en contacto con el exterior del

segundo recipiente sin sujecion fisica.

El prospecto es una etiqueta, un rétulo, un marcador, etc. que proporciona

informacion relacionada con la composicién farmacéutica que se encuentra en el
primer recipiente. En general, la informacién proporcionada es determinada por
un ente regulador a cargo del area donde se vende el articulo de fabricacion (por
ejemplo, la FDA). Preferentemente, el prospecto proporciona especificamente
indicaciones para las cuales la composicion farmacéutica fue aprobada. El
prospecto puede fabricarse de cualquier material que permita la lectura de la
informacion contenida en él. Preferentemente, el prospecto es un material que se
puede imprimir (por ejemplo, papel, plastico, carton, lamina, papel o plastico
adhesivos, etc.) sobre el cual se formd (por ejemplo, se imprimié o aplicd) la

informacion deseada.

[II.DEFINICIONES

En toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, un nombre o una

fébrmula quimica determinada abarca todos los estereoisémeros, isbmeros
Opticos y racematos de estos, en caso de que existan dichos isomeros. A menos
que se indique lo contrario, todas las formas quirales (enantioméricas y
diastereoméricas) y racémicas se encuentran dentro del alcance de la invencion.
Muchos isbmeros geométricos de enlaces dobles C=C, enlaces dobles C=N,
sistemas de anillos y similares también pueden estar presentes en los
compuestos, y todos esos isdbmeros estables se contemplan en la presente

invencién. Los isobmeros geométricos cis y trans (0 E y Z) de los compuestos de
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la presente invencion se describen y se pueden aislar como una mezcla de
isdbmeros o como formas isomeéricas separadas. Los presentes compuestos se
pueden aislar en formas Opticamente activas o racémicas. Las formas
Opticamente activas se pueden preparar mediante la resolucion de formas
racémicas o mediante sintesis de materiales de inicio épticamente activos. Todos
los procesos que se usan para preparar los compuestos de la presente invencién
y los intermediarios alli elaborados se consideran parte de la presente invencion.
Cuando se preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, se pueden
separar mediante métodos convencionales, por ejemplo, mediante cromatografia
o cristalizacion fraccional. En funcion de las condiciones del proceso, los
productos finales de la presente invencion se obtienen en forma libre (neutra) o
en forma de sal. Tanto la forma libre como las sales de estos productos finales
se encuentran dentro del alcance de la invencion. Si se desea, una forma de un
compuesto puede convertirse en otra forma. Un acido o una base libre se puede
convertir en una sal; una sal se puede convertir en el compuesto libre o en otra
sal; una mezcla de compuestos isoméricos de la presente invencion se puede
separar en los isdmeros individuales. Los compuestos de la presente invencion,
las formas libres y sus sales pueden existir en multiples formas tautomeéricas, en
donde los atomos de hidrogeno se transponen a otras partes de las moléculas, y
los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas se redisponen en
consecuencia. Cabe destacar que todas las formas tautoméricas, en caso de que
existan, estan incluidas en la invencion. Como se usa en la presente, “un
compuesto de la invencién" o "compuestos de la invencion” significa uno o mas
compuestos comprendidos por cualquiera de la Férmula (1), (lla) y (lIb), o
estereoisémeros, tautdmeros o sales o solvatos farmacéuticamente aceptable del

mismo.

Como se usan en la presente, los términos "alquilo" o "alquileno" incluyen grupos

hidrocarburo alifaticos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen la
cantidad especificada de atomos de carbono. Mientras que “alquilo” indica un
radical alifatico saturado monovalente (tal como etilo), “alquileno” indica un

radical alifatico saturado bivalente (tal como etileno). Por ejemplo, "C1 a C1o
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alquilo" o "C1-10 alquilo" pretende incluir grupos C1, Cz2, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co
y C1o alquilo. "C+1 a C1o alquileno" o "C1-10 alquileno" pretende incluir grupos Ci,
C2, C3, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Co y C1o alquileno. Ademas, por ejemplo, "C1 a Ce
alquilo" o "C1- alquilo" indica un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y
"C1 a Cs alquileno" o "C1-6 alquileno" indica un alquileno que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono. El grupo alquilo puede ser no sustituido o sustituido con al menos un
hidrégeno que se reemplaza por otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos
alquilo incluyen, entre otros, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo
e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, -butilo) y pentilo (por ejemplo,
n-pentilo, isopentilo, neopentilo). Cuando se usan "Co alquilo" o "Co alquileno”, se

indica un enlace directo.

A menos que se indique lo contrario, la expresion “alquilo inferior”, como se usa en

la presente, sola o como parte de otro grupo, incluye ambos hidrocarburos de
cadena lineal y ramificada que contienen de 1 a 8 carbonos, y los términos
“alquilo” y “alk”, como se usan en la presente, ya sea solos o como parte de otro
grupo, incluyen ambos hidrocarburos de cadena lineal y ramificada que contienen
de 1 a 20 carbonos, preferentemente, 1 a 10 carbonos, con mayor preferencia, 1
a 8 carbonos, en la cadena normal, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo,
2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, los diversos isbmeros de

cadena ramificada de estos, y similares.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas atomos de carbono

se reemplazaron con un heteroatomo, tal como, O, N o S. Por ejemplo, si el atomo
de carbono del grupo alquilo que esta unido a la molécula de origen se reemplaza
con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, 0 S) los grupos heteroalquilo resultantes
son, respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHs, etc.), un alquilamino
(por ejemplo, -NHCHs, -N(CHs)z2, etc.), o un grupo tioalquilo (por ejemplo, -SCH3).
Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no se une a la molécula
de origen se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, 0 S) y los grupos
heteroalquilo resultantes son, respectivamente, wun alquiléter (por

ejemplo, -CH2CH2-O-CHs, etc.), un alquilaminoalquilo (por
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ejemplo, -CH2NHCHs, -CH2N(CHs)2, etc.) o un tioalquiléter (por
ejemplo,-CH2-S-CH3s). Si un atomo de carbono terminal del grupo alquilo se
reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N, 0 S), los grupos heteroalquilo
resultantes  son, respectivamente, un  grupo hidroxialquilo  (por
ejemplo, -CH2CH2-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH2NH2), o un
grupo alquiltiol (por ejemplo, -CH2CH2-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener,
por ejemplo, 1 a 20 atomos de carbono, 1 a 10 &tomos de carbono, o 1 a 6 4tomos
de carbono. El grupo A C1-Cs heteroalquilo significa un grupo heteroalquilo que

tiene 1 a 6 atomos de carbono.

Los términos "alquenilo" o "alquenileno" incluyen cadenas de hidrocarburos de

configuracion lineal o ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos
de carbono y uno o mas, preferentemente, uno o dos, enlaces dobles de carbono-
carbono que pueden ocurrir en cualquier punto estable de la cadena. Mientras
que “alquenilo” indica un radical monovalente, “alquenileno” indica un radical
bivalente. Por ejemplo, "C2 a Cs alquenilo" o "C2-6 alquenilo" (o alquenileno)
incluyen grupos C2, Cs, C4, Cs y Ce alquenilo. Los ejemplos de alquenilo incluyen,
entre otros, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo,
3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo,

2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo.

Los términos "alquinilo" o "alquinileno" incluyen cadenas de hidrocarburos de

configuracion lineal o ramificada que tienen uno o mas, preferentemente, de uno
a tres, enlaces triples de carbono-carbono que pueden ocurrir en cualquier punto
estable de la cadena. Mientras que “alquinilo” indica un radical monovalente,
“alquinileno” indica un radical bivalente. Por ejemplo, "C2 a Cs alquinilo" o "C2s
alquinilo" (o alquinileno) incluyen grupos Cz, Cs, C4, Cs y Ce alquinilo; tales como

etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

Como se usa en la presente, “arilalquilo” (también conocido como aralquilo),

” o«

“heteroarilalquilo” “carbociclilalquilo” o “heterociclilalquilo” se refiere a un radical
alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unidos a un atomo de
carbono, normalmente un terminal o atomo de carbono sp?, se reemplaza con un

radical arilo, heteroarilo, carbociclilo o heterociclilo, respectivamente. Los grupos
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arilalquilo habituales incluyen, entre otros, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, naftilmetilo,
2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. ElI grupo
arilalquilo, heteroarilalquilo, carbociclilalquilo o heterociclilalquilo puede
comprender de 4 a 20 atomos de carbono y 0 a 5 heteroatomos, por ejemplo, la
porcion de alquilo puede contener de 1 a 6 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término “bencilo” se refiere a un grupo metilo en el
que uno de los atomos de hidrogeno se reemplaza por un grupo fenilo, en donde
el grupo fenilo se puede sustituir opcionalmente con 1 a 5 grupos,
preferentemente, con 1 a 3 grupos, -OH, —OCHs, CI, F, Br, I, -CN, -NOz2, -NHz,
—-NH(CHs), -N(CHs)2, —-CFs, -OCFs3, -C(=O)CHs, -SCHs, -S(=O)CHs,
—S(=0)2CHs3, —-CH3, -CH2CH3, —-CO2H, y —CO2CHs. “Bencilo” puede también estar
representado por la férmula “Bn”.

Las expresiones “alcoxi inferior”, "alcoxi" o "alquiloxi", “ariloxi” o “aralcoxi” se refieren
a cualquiera de los grupos alquilo, aralquilo o arilo mencionados anteriormente
ligados a un atomo de oxigeno. "C1 a Cs alcoxi" o "C16 alcoxi" (o alquiloxi)
incluyen grupos C1, Cz, Cs, C4, Cs y Ce alcoxi. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen, entre otros, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi)
y t-butoxi. De manera similar, “alquiltio inferior”, "alquiltio", "tioalcoxi", “ariltio”, o
“aralquiltio” representa un grupo alquilo, arilo o aralquilo como se definio
anteriormente con la cantidad de atomos de carbono indicada unidos mediante
un puente de azufre; por ejemplo, metil-S- y etil-S-.

Como se usa en la presente, el término “alcanoilo” o “alquilcarbonilo”, ya sea solo o
como parte de otro grupo, se refiere a alquilo ligado a un grupo carbonilo. Por
ejemplo, alquilcarbonilo se puede representar por alquil-C(O)-. "C1 a Ce
alquilcarbonilo" (o alquilcarbonilo) incluye grupos C+, C2, Cs, C4, Cs y Cs alquil-
C(0)-.

El término “alquilsulfonilo” o “sulfonamida”, como se usa en la presente, ya sea solo
o como parte de otro grupo, se refiere a alquilo o amino ligado a un grupo
sulfonilo. Por ejemplo, el alquilsulfonilo puede estar representado por -S(O)2R’,
mientras que la sulfonamida puede estar representada por -S(O)2NR°RY. R’ es C1
a Cs alquilo; y R° y RY son iguales segun se define a continuacion para “amino”.
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El término “carbamato” como se usa en la presente ya sea solo o como parte de
otro grupo se refiere a oxigeno ligado a un grupo amido. Por ejemplo, carbamato
se puede representar por N(R°R%)-C(0)-O-, y Ry R? son iguales segun se define
a continuaciéon para “amino”.

Como se usa en la presente, el término “amido”, ya sea solo o como parte de otro
grupo, se refiere a amino ligado a un grupo carbonilo. Por ejemplo, amido se
puede representar por N(R°R9)-C(O)-, y R® y R? son iguales segun se define a
continuacioén para “amino”.

El término “amino” se define como -NR°'R%?, en donde R® y R son
independientemente H o C1- alquilo; o alternativamente, R®' y R%, junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros
que se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de halo,
ciano, hidroxilo, amino, oxo, C1.6 alquilo, alcoxi y aminoalquilo. Cuando R®' o0 R®?
(0 ambos) es Ci6 alquilo, el grupo amino puede también denominarse
alquilamino. Los ejemplos del grupo alquilamino incluyen, entre otros, —NHz,
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino y similares.

El término “aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos
de hidrégeno se reemplaza por un grupo amino. Por ejemplo, el aminoalquilo se
puede representar por N(R¢'R%?)-alquileno-. "C1 a Cs" 0 "C1.6 aminoalquilo" (o
aminoalquilo) incluyen grupos C1, Cz2, Cs, C4, C5 y Ce aminoalquilo.

Como se usa en la presente, el término “halégeno” o “halo”, ya sea solo o como
parte de otro grupo, se refiere a cloro, bromo, fluor y yodo, en donde se prefiere
cloro o fluor.

El término "haloalquilo" incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados de cadena
lineal y ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de carbono,
sustituidos con uno o mas haldégenos.- "C1 a Cs haloalquilo" o "C1-s haloalquilo"
(o haloalquilo) incluyen grupos C1, C2, Cs, C4, Cs y Cs haloalquilo. Los ejemplos
de haloalquilo incluyen, entre otros, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también

incluyen "fluoroalquilo”, que incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados de
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cadena lineal y ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de
carbono, sustituidos con 1 0 mas atomos de fluor.- El término “polihaloalquilo”,
como se usa en la presente, se refiere a un grupo “alquilo” como se definié
anteriormente que incluye de 2 a 9, preferentemente de 2 a 5, sustituyentes de
halo, tales como F o ClI, preferentemente F, tales como polifluoroalquilo, por
ejemplo, CF3CH2, CF3 o CF3CF2CH..

Los términos "haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representan un grupo haloalquilo, como

se definié anteriormente, con la cantidad indicada de atomos de carbono unidos
a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "C1 a Cs haloalcoxi" o "C1-6
haloalcoxi" incluyen grupos C1, C2, Cs, C4, Cs y Ce haloalcoxi. Los ejemplos de
haloalcoxi incluyen, entre otros, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi vy
pentafluorotoxi. Otros ejemplos de haloalcoxi también incluyen "fluoroalcoxi”, que
representa un grupo fluoroalquilo como se definié anteriormente con la cantidad
indicada de atomos de carbono unidos mediante un puente de oxigeno. De
manera similar, "haloalquiltio" o "tiohaloalcoxi" representan un grupo haloalquilo,
como se definié anteriormente, con la cantidad indicada de atomos de carbono
unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo, trifluorometil-S- vy
pentafluoroetil-S-. El término “polihaloalquiloxi”, como se usa en la presente, se
refiere a un grupo “alcoxi” o “alquiloxi” como se definié anteriormente que incluye
de 2 a 9, preferentemente de 2 a 5, sustituyentes de halo, tales como F o Cl,
preferentemente F, tales como polifluoroalcoxi, por ejemplo, —-OCH2CF3, —OCFs3,
0 —OCH2CF2CFs.

El término "hidroxialquilo" incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados de

cadena lineal y ramificada que tienen la cantidad especificada de atomos de
carbono, sustituidos con 1 o mas hidroxilos (OH).- "C1 a Cs hidroxialquilo" (o

hidroxialquilo) incluye grupos C1, C2, Cs, C4, Cs 'y Cs hidroxialquilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclizados, que incluyen sistemas

de anillos monociclicos, biciclicos o policiclicos. "C3 a C7 cicloalquilo" o "Cs.7
cicloalquilo" incluyen grupos Cs, C4, Cs, Ce y C7 cicloalquilo. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo y norbornilo. Los grupos cicloalquilo ramificados, tales como
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1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo, se incluyen en la definicibn de
“cicloalquilo”.

El término "cicloheteroalquilo" se refiere a grupos heteroalquilo ciclizados, que

incluyen sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o policiclicos. "Cs a Cr
cicloheteroalquilo" o "Cs.7 cicloheteroalquilo" incluyen grupos Cs, C4, Cs, Cs y C7
cicloheteroalquilo. Los grupos cicloheteroalquilo de ejemplo incluyen, entre otros,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo y piperazinilo. Los grupos cicloheteroalquilo ramificados,
tales como piperidinilmetilo, piperazinilmetilo, morfoliniimetilo, piridinilmetilo,
piridizilmetilo, pirimidilmetilo y pirazinilmetilo, se incluyen en la definiciéon de

"cicloheteroalquilo”.

Como se usa en la presente, el término "azaciclilo" se refiere a un cicloheteroalquilo

que contiene uno o mas atomos de nitrogeno en el anillo. Los grupos azaciclilo
de ejemplo incluyen, entre otros, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y

piperazinilo.

Como se usa en la presente, "carbociclo", "carbociclilo", o "carbociclico" significa

cualquier anillo de hidrocarburo monociclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o
policiclico de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, o 13 miembros (que incluye biciclico o
triciclico) estable, cualquiera de los cuales puede ser saturado, parcialmente
insaturado. Es decir, el término "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico" incluye,
entre otros, cicloalquilo y cicloalquenilo. Los ejemplos de carbociclos incluyen,
entre otros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo,
ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano,
[4.4.0]biciclodecano  (decalin), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, indanilo,
adamantilo y tetrahidronaftilo (tetralin). Como se indic6 anteriormente, los anillos
en puente también se incluyen en la definicibn de carbociclo (por ejemplo,
[2.2.2]biciclooctano). A menos que se especifique lo contrario, los carbociclos
preferidos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indanilo y
tetrahidronaftilo. Un anillo en puente se produce cuando uno o mas,

preferentemente de 1 a 3, atomos de carbono se unen a dos atomos de carbono
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no adyacentes.- Los puentes preferidos son uno o dos atomos de carbono. Cabe
destacar que un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo
triciclico. Cuando un anillo esta en puente, los sustituyentes enumerados para el

anillo también pueden estar presentes en el puente.

Ademas, el término “carbociclilo”, que incluye “cicloalquilo” y “cicloalquenilo”, como

se usa en la presente, ya sea solo o como parte de otro grupo, incluye grupos
hidrocarburo ciclicos saturados o parcialmente insaturados (que contienen 1 o0 2
enlaces dobles) que contienen de 1 a 3 anillos, que incluyen alquilo monociclico,
alquilo biciclico y alquilo triciclico, que contienen un total de 3 a 20 carbonos que
forman anillos, preferentemente 3 a 10 carbonos o 3 a 6 carbonos, que forman el
anillo y que pueden fusionarse con 1 o 2 anillos aromaticos como se describe
para el arilo, que incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo y ciclododecilo, ciclohexenilo,

D% oo

cualquiera de esos grupos puede ser opcionalmente sustituido con 1 a 4

sustituyentes, tales como halogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, arilo, ariloxi,
arilalquilo, cicloalquilo, alquilamido, alcanoilamino, oxo, acilo, arilcarbonilamino,

nitro, ciano, tiol y/o alquiltio, y/o cualquiera de los sustituyentes de alquilo.

Como se usan en la presente, las expresiones "carbociclo biciclico" o "grupo

carbociclico biciclico" significan un sistema de anillos carbociclicos estables de 9
o 10 miembros que contiene dos anillos fusionados y consiste en atomos de
carbono. De los dos anillos fusionados, un anillo es un anillo de benzo fusionado
a un segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 o 6
miembros, que es saturado o parcialmente insaturado. El grupo carbociclico
biciclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier atomo de carbono que
genere una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en la
presente se puede sustituir en cualquier carbono si el compuesto resultante es
estable. Los ejemplos de grupo carbociclico biciclico son, entre otros,
1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo e indanilo.
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Como se usa en la presente, el término "arilo", ya sea solo o como parte de otro

grupo, se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (que
incluyen biciclico y triciclico) que incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo
y fenantranilo. Las porciones arilo se conocen y se describen, por ejemplo, en
Lewis, R.J., ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 13.2 edicién, John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). En una forma de realizacion, el término
“arilo” se refiere a grupos aromaticos monociclicos y biciclicos que contienen de
6 a 10 carbonos en la porcion del anillo (tales como fenilo o naftilo, que incluye
1-naftilo y 2-naftilo). Por ejemplo, "Cs 0 C1o arilo" o "Ce-10 arilo" se refieren a fenilo
y naftilo. A menos que se indique lo contrario, "arilo", "Ces 0 C1o arilo", "Ce-10 arilo"
o "residuo aromatico" pueden ser no sustituidos o sustituidos con 1 a 5 grupos,
preferentemente, con 1 a 3 grupos, seleccionados de —OH, —-OCHs, F, CI, Br, |,
—CN, -NO2, -NH2, —N(CH3s)H, -N(CHs)2, —CF3, —OCF3, —C(O)CHs, —SCHs,
-S(0)CHs, —S(0)2CH3, —-CH3s, —-CH2CHs, —CO2H, y —CO2CHzs.

Como se usan en la presente, las expresiones "heterociclo”, "heterociclilo”, o "grupo

heterociclico" significa anillo heterociclico monociclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros
o policiclico de 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14 miembros (que incluye biciclico y
triciclico) estable que esta saturado, o parcialmente insaturado y que contiene
atomos de carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en N, O y S; y que incluye cualquier
grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente se fusiona a un anillo carbociclico o un arilo (por ejemplo,
benceno). Es decir, las expresiones "heterociclo", "heterociclilo" o "grupo
heterociclico" incluyen sistemas de anillos no aromaticos, tales como
heterocicloalquilo y heterocicloalquenilo. Los heteroatomos de nitrégeno y de
azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—-O y S(O)p, en donde p es
0, 1 0 2). El atomo de nitrogeno puede ser sustituido o no sustituido (es decir, N
o NR, en donde R es H u otro sustituyente, si se define). El anillo heterociclico se
puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que genere una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos en la

presente se pueden sustituir en un atomo de carbono o de nitrégeno si el
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compuesto resultante es estable. Opcionalmente, se puede cuaternizar un
nitrdgeno en el heterociclo. Se prefiere que cuando la cantidad total de atomos S
y O en el heterociclo exceda 1, estos heteroatomos no sean adyacentes entre si.
Se prefiere que la cantidad total de atomos S y O en el heterociclo no sea mayor
de 1. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, entre otros, azetidinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, piperonilo, piranilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, morfolinilo,
dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano.

Como se usan en la presente, las expresiones “heterociclo biciclico” o “grupo

heterociclico biciclico” significan un sistema de anillos heterociclicos estable de
9 o0 10 miembros, que contiene dos anillos fusionados y consiste en atomos de
carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo
que consiste en N, O y S. De los dos anillos fusionados, un anillo es un anillo
aromatico monociclico de 5 0 6 miembros que comprende un anillo de heteroarilo
de 5 miembros, un anillo de heteroarilo de 6 miembros o un anillo de benzo, cada
uno fusionado a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de
5 o 6 miembros que es saturado, parcialmente insaturado o insaturado y
comprende un heterociclo de 5 miembros; un heterociclo de 6 miembros o un
carbociclo (siempre que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo

es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier

heteroatomo o atomo de carbono que genere una estructura estable. El grupo
heterociclico biciclico descrito en la presente puede ser sustituido en un atomo
de carbono o nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere que
cuando la cantidad total de atomos S y O en el heterociclo exceda 1, estos
heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que la cantidad total de
atomos S y O en el heterociclo no sea mayor de 1. Los ejemplos de un grupo
heterociclico  biciclico son, entre otros, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo,
2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalinilo y

1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.
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Los anillos en puente también se incluyen en la definicion de heterociclo. Un anillo

en puente se produce cuando uno o mas, preferentemente de 1 a 3, atomos (es
decir, C, O, N o S) se unen a dos atomos de carbono o de nitrdgeno no
adyacentes. Los ejemplos de anillos en puente incluyen, entre otros, un atomo
de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de
nitrégeno y un grupo carbono-nitrogeno. Cabe destacar que un puente siempre
convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo esta en
puente, los sustituyentes enumerados para el anillo también pueden estar

presentes en el puente.

Como se usa en la presente, el término "heteroarilo" significa hidrocarburos

aromaticos monociclicos y policiclicos (que incluyen biciclicos y triciclicos)
estables que incluyen al menos un miembro del anillo de heteroatomos, tal como
azufre, oxigeno o nitrogeno. Los grupos heteroarilo incluyen, entre otros,
piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo,
tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo,
benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos heteroarilo son sustituidos o no
sustituidos. El atomo de nitrégeno es sustituido o no sustituido (es decir, N o NR,
en donde R es H u otro sustituyente, si se define). Los heteroatomos de nitrégeno
y de azufre se pueden oxidar opcionalmente (es decir, N—O y S(O)p, en donde
pes0,102).

Los ejemplos de heteroarilos incluyen, entre otros, acridinilo, azocinilo,

bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo, benztetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,
isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo,

isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo,
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metilendioxifenilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatianilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo,
piridotiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo,
2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo,
quinuclidinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tiazolopiridinilo,
tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los ejemplos de heteroarilos de 5 a 10 miembros incluyen, entre otros, piridinilo,
furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
triazinilo, triazolilo, bencimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo,
benzotiofuranilo, benztetrazolilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo,
oxindolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, bencisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo vy
pirazolopiridinilo. Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen, entre
otros, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
oxazolidinilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo.

A menos que se indique lo contrario, "carbociclilo" o "heterociclilo" incluye uno a tres
anillos adicionales fusionados al anillo carbociclico o al anillo heterociclico (tal

como los anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo o cicloheteroalquilo, por ejemplo,
o
n_ n o A\ I /_ I /_
. [ , A ' ’ _\ , (0] ’ S
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y puede sustituirse opcionalmente a través de atomos de carbono disponibles con
1, 2 0 3 grupos seleccionados de hidrégeno, halo, haloalquilo, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, haloalcoxi, alquenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquinilo, cicloalquil-
alquilo, cicloheteroalquilo, cicloheteroalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
ariloxi, ariloxialquilo, arilalcoxi, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo, arilalquenilo,
aminocarbonilarilo, ariltio, arilsulfinilo, arilazo, heteroarilalquilo,
heteroarilalquenilo, heteroarilheteroarilo, heteroariloxi, hidroxi, nitro, ciano, tiol,
alquiltio, ariltio, heteroariltio, ariltioalquilo, alcoxiariltio, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo, arilsulfoniloamino y
arilsulfonaminocarbonilo y/o cualquiera de los sustituyentes de alquilo
establecidos en la presente.

Cuando cualquiera de los términos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo se usan como parte de otro grupo, la
cantidad de atomos de carbono y miembros del anillo es la misma que la que se
definid en los términos en si mismos. Por ejemplo, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino,
haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, haloalcoxi, alcoxialcoxi, haloalquilamino,
alcoxialquilamino, haloalcoxialquilamino, alquiltio y similares contienen, cada uno
independientemente, la cantidad de atomos de carbono que es la misma que se
definié para el término “alquilo”, tal como 1 a 4 atomos de carbono, 1 a 6 atomos
de carbono, 1 a 10 atomos de carbono, etc. De manera similar, cicloalcoxi,
heterocicliloxi, cicloalquilamino, heterociclilamino, aralquilamino, arilamino,
ariloxi, aralquiloxi, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi y similares contienen, cada

uno independientemente, miembros del anillo que son los mismos que se

LT LT

definieron para los términos “cicloalquilo”, “heterociclilo”, “arilo” y “heteroarilo”, tal

como 3 a 6 miembros, 4 a 7 miembros, 6 a 10 miembros, 5 a 10 miembros, 50 6
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miembros, etc.

De acuerdo con una convencion usada en el estado de la técnica, un enlace que

apunta a una linea gruesa, tal como \/ se usa en las formulas estructurales de
la presente, indica el enlace que es el punto de union a la porcidn o el sustituyente
con el nucleo o la estructura principal.

De acuerdo con una convencion usada en el estado de la técnica, un enlace de

2
linea ondulada en una férmula estructural, tal como X~ Y'| se usa para
representar un centro estereogénico del atomo de carbono al cual se unen X', Y’
y Z' y representa ambos enantiomeros en una sola figura. Es decir, una formula
estructural con dicho enlace de linea ondulada indica cada uno de los
Z VA
enantidmeros de manera individual, tales como X’)\Y' o X" Y' asicomo una
mezcla racémica de estos. Cuando un enlace de linea ondulada esta unido a una
porcidn enlace doble (tal como C=C o C=N), incluye isdbmeros geométricos cis o
trans (o E 'y Z) o una mezcla de estos.

Se debe tener en cuenta que si una porcidn carbociclica o heterociclica se puede
fijar o, de otro modo, unir a un determinado sustrato mediante diversos atomos
del anillo sin indicar un punto de union especifico, entonces se prevén todos los
puntos posibles, ya sea mediante un atomo de carbono o, por ejemplo, un atomo
de nitrogeno trivalente. Por ejemplo, los términos “piridinilo” o "piridilo" significan
2-, 3- 0 4-piridinilo, el término “tienilo” significa 2- o 3-tienilo, y asi sucesivamente.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta
dos atomos en un anillo, dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el
anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo en el cual el
sustituyente se une al resto del compuesto de una formula determinada, dicho
sustituyente se puede unir a través de cualquier atomo en ese sustituyente. Las
combinaciones de sustituyentes y/o variables solo se permiten si las
combinaciones producen compuestos estables.

Una persona del oficio de nivel medio reconocera que los sustituyentes y otras

porciones de los compuestos de la presente invencion deben seleccionarse para
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proporcionar un compuesto que es lo suficientemente estable para proporcionar
un compuesto farmacéuticamente util que puede formularse en una composicion
farmacéutica aceptablemente estable. Los compuestos de la presente invencion
que tienen dicha estabilidad se contemplan dentro del alcance de la presente

invencion.

El término "contraion" se usa para representar una especie de carga negativa, tal

como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato y sulfato. El término “ion de metal” se
refiere a iones de metal alcalino, tales como sodio, potasio o litio, e iones de metal

alcalinotérreo, tales como magnesio y calcio, asi como zinc y aluminio.

Como se indica en la presente, el término "sustituido" significa que al menos un

atomo de hidrégeno (unido al atomo de carbono o heteroatomo) se reemplaza
por un grupo que no es de hidrogeno, siempre que se mantengan las valencias
normales y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando
un sustituyente es oxo (es decir, =0), se reemplazan 2 hidrégenos en el atomo.
Los sustituyentes oxo no estan presentes en las porciones aromaticas. Cuando
un sistema de anillos (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) se sustituye con
un grupo carbonilo o un enlace doble, significa que el grupo carbonilo o el enlace
doble es parte (es decir, esta dentro) del anillo. Los enlaces dobles del anillo,
como se usan en la presente, son enlaces dobles que se forman entre dos
atomos del anillo adyacentes (por ejemplo, C=C, C=N o N=N). El término
“sustituido” en referencia a alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo,
alquileno, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, carbociclilo, y
heterociclilo, significa alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo,
alquileno, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, carbociclilo y
heterociclilo, respectivamente, en los que uno o mas atomos de hidrégeno, que
estan wunidos a carbono o heteroatomo, se reemplazan, cada uno

independientemente, por uno o mas sustituyentes que no son hidrégeno.

Cuando existen atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en compuestos de la

presente invencion, estos se pueden convertir en N-O0xidos mediante el
tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o perdxidos de

hidrégeno) para obtener otros compuestos de la presente invencion. Por ello, se

62



considera que los atomos de nitrogeno indicados y reivindicados incluyen el
nitrégeno indicado y su derivado de N-6xido (N—O).
Cuando cualquier variable ocurre mas de una vez en cualquier constituyente o
férmula de un compuesto, su definicidén en cada caso es independiente de su
5 definiciéon en cada uno de los otros casos. De este modo, por ejemplo, si un grupo
se muestra como sustituyente con grupos 0, 1, 2 o 3 R, dicho grupo puede ser
no sustituido con el grupo 0 R, o puede ser sustituido con hasta tres grupos R, y
en cada caso, R se selecciona independientemente de la definicion de R.
Ademas, las combinaciones de los sustituyentes y/o las variables se admiten solo
10 si las combinaciones producen compuestos estables.
Como se usa en la presente, el término “tautomero” se refiere a cada uno de dos o
mas isomeros de un compuesto que existe en conjunto en equilibrio, y que se
intercambia facilmente mediante la migracién de un atomo o grupo dentro de la

molécula Por ejemplo, una persona del oficio de nivel medio comprenderia

15 facilmente que existe un 1,2,3-triazol en dos formas tautomeéricas como se definio
anteriormente:
N\ /N\
[ ‘N [\ NH
N N
H
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol

Por ello, la invencidn pretende abarcar todos los tautdmeros posibles, incluso
cuando una estructura representa solo uno de ellos.

20 La expresion "farmacéuticamente aceptable " se emplea en la presente para
referirse a los compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién
que, dentro del alcance del criterio médico sensato, son adecuados para usar en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin provocar excesiva
toxicidad, irritacidén, reaccién alérgica ni otros problemas o complicaciones

25 proporcionales con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Los compuestos de la presente invencidon pueden estar presentes como sales, que
también se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. Se prefieren
las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Como se usa en la

presente, la expresion "sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico"
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S

se refiere a derivados de los compuestos en donde el compuesto de origen es
modificado mediante la preparacidn de sales acidas o basicas de aquel. Las sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico de la presente invencion se
pueden sintetizar del compuesto de origen que contiene una porcion basica o
acida mediante métodos quimicos convencionales. En general, las sales se
pueden preparar haciendo reaccionar las formas basicas o acidas libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o del acido adecuados
en agua, en un solvente organico o en una mezcla de los dos; en general, se
prefieren medios no acuosos, como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo. Se pueden hallar listas de sales adecuadas en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 18.2 edicion, Mack Publishing Company, Easton, PA
(1990), cuya divulgacion se incorpora en la presente por referencia.

los compuestos de la presente invencion tienen, por ejemplo, al menos un centro
basico, pueden formar sales de adicion acida. Estas se forman, por ejemplo, con
acidos inorganicos fuertes, tales como acidos minerales, por ejemplo, acido
sulfurico, acido fosférico o un acido hidrohalico, con acidos carboxilicos
organicos, tales como acidos alcancarboxilicos de 1 a 4 atomos de carbono, por
ejemplo, acido acético, que son no sustituidos o sustituidos con, por ejemplo,
halégeno como acido cloroacético, tales como acidos dicarboxilicos saturados o
insaturados, por ejemplo, acidos oxalicos, maldnicos, succinicos, maleicos,
fumaricos, ftalicos o tereftalicos, tales como acidos hidroxicarboxilicos, por
ejemplo, acidos ascorbicos, glicolicos, lacticos, malicos, tartaricos o citricos, tales
como aminoacidos, (por ejemplo, acido aspartico o glutamico o lisina o arginina),
o acido benzoico, o con acidos sulfénicos organicos, tales como (C+-Ca4) alquilo o
acidos arilsulfénicos que son no sustituidos o sustituidos, por ejemplo, mediante
halégeno, por ejemplo, acido metil- o p-toluen- sulfénico. Las sales de adicion
acida correspondientes también se pueden formar con, si se desea, un centro
basico presente adicionalmente. Los compuestos de la presente invencion que
tienen al menos un grupo acido (por ejemplo, COOH) pueden también formar
sales con bases. Las sales adecuadas con bases son, por ejemplo, sales de

metal, tales como sales de metal alcalino o metal alcalinotérreo, por ejemplo,
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sales de sodio, potasio 0 magnesio, o sales con amoniaco o una amina organica,
tales como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono, di o tri
alquilamina inferior, por ejemplo, etilo, ter-butilo, dietilo, diisopropilo, trietilo,
tributilo o dimetil-propilamina o una mono, di o trihidroxi alquilamina inferior, por
ejemplo, mono, di o trietanolamina. Las sales internas correspondientes también
se pueden formar. También se incluyen las sales que no son adecuadas para
usos farmacéuticos pero que pueden emplearse, por ejemplo, para el aislamiento
o la purificacién de compuestos libres de la Formula (1) o sus sales aceptables

desde el punto de vista farmacéutico.

Las sales preferidas de los compuestos de la Férmula (l) que contienen un grupo

basico incluyen monohidrocloruro, hidrogensulfato, metansulfonato, fosfato,

nitrato o acetato.

Las sales preferidas de los compuestos de la Férmula (l) que contienen un grupo

acido incluyen sales de sodio, potasio y magnesio, y aminas organicas

aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener formas de

profarmacos. Cualquier compuesto que se convertira in vivo para proporcionar el
agente bioactivo es un profarmaco dentro del alcance y espiritu de la invencion.
El término “profarmaco”, como se usa en la presente abarca, los profarmacos en
funcién del residuo de acido carboxilico, es decir, “ésteres de profarmacos”, y los
profarmacos en funcion de la porcidon mimética de arginina, es decir,
“profarmacos de mimética de arginina”. Preferentemente, tales profarmacos se
administran por via oral, dado que la hidrdlisis ocurre en muchos casos
principalmente con la influencia de las enzimas digestivas. La administracién
parenteral se puede usar cuando el éster per se sea activo, o en los casos en los

que la hidrdlisis se produzca en la sangre.

Los compuestos de la presente invencion contienen un grupo carboxi que puede

formar ésteres fisiologicamente hidrolizables que sirven como profarmacos, es
decir, “ésteres de profarmacos”, mediante la hidrolizacién en el cuerpo para
producir los compuestos de la presente invencion per se. Los ejemplos de ésteres

fisioldgicamente hidrolizables de compuestos de la presente invencion incluyen
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C1 a Cs alquilo, C1 a Cs alquilbencilo, 4-metoxibencilo, indanilo, ftalilo,
metoximetilo, Ci16 alcanoiloxi-C1s alquilo (por ejemplo, acetoximetilo,
pivaloiloximetilo o propioniloximetilo), C1 a Cs alcoxicarboniloxi-C1 a Cs alquilo
(por ejemplo, metoxicarbonil-oximetil o etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo,
fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo), y otros ésteres
fisiolégicamente hidrolizables conocidos que se usan, por ejemplo, en el estado
de la técnica de la penicilina y la cefalosporina. Tales ésteres se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas en el estado de la técnica. Los
“ésteres de profarmacos” pueden formarse haciendo reaccionar la porcion de
acido carboxilico de los compuestos de la presente invencion con alcohol de
alquilo o de arilo, haluro o sulfonato, usando procedimientos conocidos por las
personas del oficio de nivel medio. Ademas, en el estado de la técnica, se
conocen varias formas de profarmacos. Para obtener ejemplos de dichos
derivados de profarmacos, ver:

Bundgaard, H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier (1985), and Widder, K. et al., eds.,
Methods in Enzymology, 112:309-396, Academic Press (1985);

Bundgaard, H., capitulo 5, “Design and Application of Prodrugs”, Krosgaard-Larsen,
P. et al., eds., A Textbook of Drug Design and Development, pp. 113-191,
Harwood Academic Publishers (1991);

Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38 (1992);

Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77:285 (1988); y

Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984).

La preparacion de profarmacos es conocida en el estado de la técnica y se describe,
por ejemplo, en King, F.D., ed., Medicinal Chemistry: Principles and Practice, The
Royal Society of Chemistry, Cambridge, Reino Unido (1994); Testa, B. et al.,
Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and
Enzymology, VCHA y Wiley-VCH, Zurich, Suiza (2003); Wermuth, C.G., ed., The
Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, San Diego, CA (1999); Rautio,
J. et al., Nature Review Drug Discovery, 17, 559-587, (2018).

Se pretende que la presente invencion incluya todos los is6topos de atomos que

ocurren en estos compuestos. Los isétopos incluyen los atomos que tienen el
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mismo numero atémico, pero diferentes numeros masicos. A modo de ejemplo
general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio (simbolo D o
2H) y tritio (simbolo T o 3H). Los is6topos de carbono incluyen 3C y '“C. Por lo
general, los compuestos de la invencion etiquetados de manera isotdpica se
pueden preparar mediante técnicas convencionales conocidas por las personas
del oficio de nivel medio o mediante procesos analogos a los que se describen
en la presente, usando un reactivo adecuado etiquetado de manera isotdpica en
lugar de un reactivo no etiquetado. Dichos compuestos tienen una variedad de
usos posibles, por ejemplo, como estandares y reactivos para determinar la
capacidad de un posible compuesto farmacéutico de fijarse a proteinas o
receptores diana, o para compuestos de imagen de esta invencién fijados a

receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Un “compuesto estable” y una “estructura estable” indican un compuesto que es

suficientemente potente para sobrevivir al aislamiento en una mezcla de reaccion
en grado util de pureza y la formulacién en un agente terapéutico eficaz. Se
prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan un grupo N-
halo, S(O)2H ni S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de esta

invencién con una o0 mas moléculas de solvente, ya sean organicas o inorganicas.
Esta asociacion fisica incluye la fijacion al hidrogeno. Las moléculas de solvente
en el solvato pueden estar presentes con una distribucion regular y/o
desordenada. El solvato puede comprender ya sea una cantidad estequiométrica
0 no estequiométrica de las moléculas de solvente. El "solvato" abarca tanto
solvatos en fase de solucién como solvatos que se pueden aislar. Los solvatos
de ejemplo incluyen, entre otros, hidratos, etanolatos, metanolatos e
isopropanolatos. En general, los métodos de solvatacion son conocidos en el
estado de la técnica.

El término “glucosilo” significa un radical libre monovalente o porcién sustituyente,

obtenida mediante eliminacion del grupo hidroxilo hemiacetal de la forma ciclica
de un monosacarido y, por extension, de un oligosacarido inferior. En una forma

de realizacion, el grupo glucosilo tiene la siguiente estructura:
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Las abreviaturas que se usan en la presente se definen de la siguiente manera: “1

x” para una vez, “2 x” para dos veces, “3 x” para tres veces, "°C" para grados
Celsius, “eq.” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o gramos, “mg”
para miligramo o miligramos, “I” para litro o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “p”
para microlitro o microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol
o milimoles, “min” para minuto o minutos, “h” para hora u horas, “rt” para
temperatura ambiente, “RBF” para matraz de fondo redondo, “atm” para
atmosfera, “psi” para libras por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado,
‘RCM” para metatesis con cierre de anillo, "sat" o "sat'd" para saturado, “SFC”
para cromatografia de fluido supercritico, "MW" para peso molecular, "mp" para
punto de fusién, "ee" para exceso enantiomérico, “MS” o "Esp. de masa" para
espectroscopia de masa, “ESI” para espectrometria de masa por ionizacién de
electrospray, “HR” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria de masa de
alta resolucién, “LCMS” para cromatografia de liquidos/espectrometria de masa,
“HPLC” para cromatografia de liquidos de alta presion, “RP HPLC” para HPLC
de fase inversa, “TLC” o “tlc” para cromatografia de capa delgada, “NMR” para
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia de

“an

efecto nuclear Overhauser, “'H” para proton, “d” para delta, “s” para singulete, “d

”

[{pst)

para doblete, “t” para triplete, “q” para cuarteto, “m” para multiplete, “br” para
amplio, “Hz” para hertz, y "a", "B", "R", "S", "E" y "Z" son designaciones

estereoquimicas conocidas por las personas del oficio de nivel medio.

ABREVIATURAS

Las abreviaturas que se usan en la presente se definen de la siguiente manera: “1

x” para una vez, “2 x” para dos veces, “3 x” para tres veces, "°C" para grados

Celsius, “eq.” para equivalente o equivalentes, “g” para gramo o gramos, “mg’

para miligramo o miligramos, “I” para litro o litros, “ml” para mililitro o mililitros, “u

para microlitro o microlitros, “N” para normal, “M” para molar, “mmol” para milimol
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o milimoles, “min” para minuto o minutos, “h” para hora u horas, “rt” para
temperatura ambiente, “RBF” para matraz de fondo redondo, “atm” para
atmoésfera, “psi” para libras por pulgada cuadrada, “conc.” para concentrado,
“‘RCM” para metatesis con cierre de anillo, "sat" o "sat'd" para saturado, “SFC”
para cromatografia de fluido supercritico, "MW" para peso molecular, "mp" para
punto de fusién, "ee" para exceso enantiomérico, “MS” o "Esp. de masa" para
espectroscopia de masa, “ESI” para espectrometria de masa por ionizacion de
electrospray, “HR” para alta resolucion, “HRMS” para espectrometria de masa de
alta resolucioén, “LCMS” para cromatografia de liquidos/espectrometria de masa,
“‘HPLC” para cromatografia de liquidos de alta presion, “RP HPLC” para HPLC
de fase inversa, “TLC” o “tlc” para cromatografia de capa delgada, “NMR” para
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia de

efecto nuclear Overhauser, “'H” para proton, “d” para delta, “s” para singulete, “d

para doblete, “t” para triplete, “q” para cuarteto, “m” para multiplete, “br” para
amplio, “Hz” para hertz, y "a", "gB", "R", "S", "E" y "Z" son designaciones

estereoquimicas conocidas por las personas del oficio de nivel medio.

Ademas, las siguientes abreviaturas se utilizan en los Esquemas, Ejemplos y en

otras secciones de la presente:

Me metilo

Et Etilo

Pr propilo

i-Pr isopropilo

Bu Butilo

i-Bu isobutilo

t-Bu ter-butilo

Ph fenilo

Bn bencilo

Boc 0 BOC ter-butiloxicarbonilo
Boc20 di-ter-butil dicarbonato
ACN acetonitrilo

AcOH o HOAc acido aceético
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AICIs
AIBN
BBr3
BCls
BEMP

reactivo BOP

reactivo de Burgess

CBz

DCM o CH2Cl2
CHsCN o ACN
CDCls

CHCIs

mCPBA o m-CPBA

Cs2C0s3
Cu(OAc)2
Cy2NMe
DBU
DCE
DEA

DMP o periodinano

de Dess-Martin
DIC o DIPCDI
DIEA, DIPEA
base de Hunig
DMAP
DME
DMF
DMSO
cADN

0]

cloruro de aluminio

azobisisobutironitrilo

tribromuro de boro

tricloruro de boro

2-ter-butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetilperhidro-1,3,2-
diazafosforina

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio

1-metoxi-N-trietilamoniosulfonil-metanimidato

carbobenciloxi

diclorometano

acetonitrilo

deutero-cloroformo

cloroformo

acido meta-cloroperbenzoico

carbonato de cesio

acetato de cobre (II)

N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina

1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno

1,2-dicloroetano

dietilamina

1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-beniziodoxol-3-(1H)-
ona

diisopropilcarbodiimida

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina
1,2-dimetoxietano
dimetilformamida
dimetilsulféxido

ADN complementario
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Dppp
DuPhos

EDC

EDCI

EDTA

(S,S)-
EtDuPhosRh(l)

EtsN o TEA

EtOAC

Et2O

EtOH

GMF

Grubbs Il

HCI
HATU

HEPES

Hex

HOBt o HOBT
H202

IBX

H2S04
reactivo de Jones
K2COs
K2HPO4
KOACc

K3sPO4

LAH

LG

(R)-(+)-1,2-bis(difenilfosfino)propano

(+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano)benceno

N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida

N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida clorhidrato

acido etilendiamintetraacético

trifluorometansulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S5)-2,5-
dietilfosfolano)bencen(1,5-ciclooctadien)rodio(l)

trietilamina

acetato de etilo

dietiléter

etanol

filtro de microfibra de vidrio

(1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(fenilmetilen)(triiciclohexilfosfin
yrutenio

acido clorhidrico

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-
tetrametilouronio

acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etansulfénico

hexanos

1-hidroxibenzotriazol

peréxido de hidrogeno

acido 2-iodoxibenzoico

acido sulfurico

CrOs en H2S0O4 acuoso, 2 M

carbonato de potasio

fosfato de potasio dibasico

acetato de potasio

fosfato de potasio

hidruro de litio y aluminio

grupo saliente
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LiOH
MeOH
MgSO4
MsCI
MsOH o MSA
NaCl

NaH
NaHCOs3
Na2CO3
NaOH
Na2SO0s
Na2SO04
NBS

NCS

NHs
NH4Cl
NH4OH
NH4COOH
NMM

OTf
Pdz(dba)s
Pd(OAc):2
Pd/C
Pd(dppf)Cl2
PhsPCl2
PG

POCIs
PPTS
i-PrOH o IPA
PS

PtO2

hidroxido de litio

metanol

sulfato de magnesio

cloruro de metansulfonilo
acido metilsulfonico

cloruro de sodio

hidruro de sodio

bicarbonato de sodio
carbonato de sodio
hidréxido de sodio

sulfito de sodio

sulfato de sodio
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida
amoniaco

cloruro de amonio

hidréxido de amonio
formiato de amonio
N-metilmorfolina

triflato o trifluorometansulfonato
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
acetato de paladio(ll)
paladio sobre carbon
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll)
dicloruro de trifenilfosfina
grupo protector

oxicloruro de fésforo
p-toluensulfonato de piridinio
isopropanol

poliestireno

oxido de platino
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Rt temperatura ambiente
RuPhos-Pd-G2 cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil )[2-
(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll)

SEM-CI cloruro de 2-(trimetisilil)etoximetilo
SiO2 oxido de silice

SnCl2 cloruro de estario (ll)

TBAI yoduro de tetra-n-butilamonio
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCHN2 trimetilsilildiazometano

T3P acido propanfosfénico anhidro
TRIS tris(hidroximetil)Jaminometano
pTsOH acido p-toluensulfénico

TsClI cloruro de p-tolunsulfonilo

IV. METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diversas maneras

conocidas por la persona del oficio de nivel medio de la sintesis organica con el
uso de los métodos descritos a continuacion, junto con los métodos sintéticos
conocidos en el estado de la técnica de quimica organica sintética o sus
variaciones consideradas por las personas del oficio de nivel medio. Los métodos
preferidos incluyen, entre otros, los que se describen a continuacion. Todas las
referencias citadas en la presente se incorporan en su totalidad por referencia.
Las reacciones se realizan en un solvente o en una mezcla de solventes
adecuados para los reactivos y materiales usados, y son adecuadas para las
transformaciones que se llevan a cabo. La persona del oficio de nivel medio en
el area de la sintesis organica comprendera que la funcionalidad presente en la
molécula debe ser compatible con las transformaciones que se proponen. En
ocasiones, esto requerira cierto criterio para modificar el orden de las etapas de
sintesis o para seleccionar un cronograma particular del proceso en lugar de otro,

a fin de obtener el compuesto deseado de la invencion. Las restricciones a los
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sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccién seran
evidentes para las personas del oficio de nivel medio y, por ello, se deben usar
métodos alternativos. Otra consideracién importante en la planificacion de
cualquier via de sintesis en esta area es la eleccion prudente del grupo protector
que se usa para la proteccion de los grupos funcionales reactivos presentes en
los compuestos descritos en esta invencion. Un compendio particularmente util
de métodos de sintesis que se pueden aplicar a la preparacion de compuestos
de la presente invencion se puede encontrar en Larock, R.C., Comprehensive
Organic Transformations, VCH, Nueva York (1989).

Los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar con las reacciones y

técnicas descritas en esta seccion. Las reacciones se realizan en solventes
adecuados para los reactivos y materiales usados, y son adecuadas para las
transformaciones que se llevan a cabo. Ademas, en la descripcion de los métodos
de sintesis indicados a continuacion, se debe tener en cuenta que todas las
condiciones de reaccidon propuestas, incluso el solvente, la atmésfera de
reaccion, la temperatura de reaccion, la duracion del experimento y los
procedimientos de preparacion se eligen por ser condiciones estandares para
esa reaccion, que debe reconocer facilmente una persona del oficio de nivel
medio. Una persona del oficio de nivel medio de la sintesis organica comprende
que la funcionalidad presente en varias porciones de la molécula de mando debe
ser compatible con los reactivos y las reacciones propuestos. No todos los
compuestos de la Férmula (1) incluidos en una clase determinada pueden ser
compatibles con algunas de las condiciones de reaccion requeridas en algunos
de los métodos descritos. Las restricciones a los sustituyentes que son
compatibles con las condiciones de reaccién seran evidentes para las personas
del oficio de nivel medio y, por ello, se deben usar métodos alternativos. Un
compendio particularmente util de métodos de sintesis que se pueden aplicar a
la preparacién de compuestos de la presente invencion se puede encontrar en
Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, VCH, Nueva York
(1989).
ESQUEMAS GENERICOS
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Los compuestos de la presente invencion, representados por la Formula (1), la

Formula (I1), la Formula (1), o cualquier subgénero o especie de estos, se pueden
preparar de acuerdo con las vias generales que se muestran mas adelante en
LOS ESQUEMAS 1 a 13.

ESQUEMA 1
1 1
¥ R 0o ¥ R
X3, X I-m X5 Nz” x3 X I m . hidrlisis
Ii~’| NH - > I2‘~’I N—L\ [ —" .
X \X\l Vo acoplamiento X< X\I )n  Z-R*
L2 @ L2 (I-a)
R? R?
1 1
'.‘4 (RY) H R RV .
“ 4
)53’)5 I)m 1 RB O RM 3 X -Rm 1 R! .
. N-1L — T N-L' N-R
X4 1 \ . X2 ~ /l \
X n  Z-CO,H acoplamiento ~X )n  Z _<
L> (I-b) L> (-0 o
R? R2

El Esquema 1 describe un método para preparar compuestos de las Formulas I-a,

I-b y I-c, un subconjunto de la Formula I. El Intermediario 1 se puede convertir en
productos I-a mediante el acoplamiento con X5-L'-Z-R* (X® es un haldgeno,
triflato u otro grupo saliente adecuado, y esta disponible en el comercio o se
puede preparar facilmente mediante métodos conocidos por una persona del
oficio de nivel medio) en condiciones conocidas por las personas del oficio de
nivel medio. En los ejemplos donde L' representa un enlace covalente, los
productos I|-a se pueden obtener mediante una variedad de reacciones
formadoras de enlaces C-N entre el Intermediario 1 y un haluro de arilo, triflato o
equivalente adecuados. Algunos ejemplos incluyen, entre otros, reaccion de
Buchwald-Hartwig catalizada por Pd, acoplamiento de Ullmann mediado por Cu,
aminacion mediada por Ni o sustitucion nucledfila aromatica (SnAr). De manera
alternativa, el acoplamiento Chan-Evans-Lam catalizado por Cu se puede usar
con un componente de acoplamiento de éster o acido borénico. En cada caso,
puede ser necesaria la optimizacién de variables tales como catalizador, ligando,
solvente, base, aditivos y temperatura. En otros ejemplos, L' representa un
ligador, tal como CO o SOz, entre otros. En tales ejemplos, los productos I-a se
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pueden obtener mediante el acoplamiento del Intermediario 1 con un acido
carboxilico adecuado usando reactivos de acoplamiento, tales como T3P, EDC,
DCC o CDI, entre otros, en presencia de una base adecuada, por ejemplo,
trietilamina, base de Hunig o piridina, con o sin aditivos, tales como HOBT o
DMAP, en un solvente adecuado, tal como diclorometano, acetato de etilo, DMF
o THF. En algunos ejemplos, los cloruros de acido carboxilico o cloruros de
sulfonilo se pueden hacer reaccionar con el Intermediario 1 a fin de obtener I-a
mediante agitacion en un solvente adecuado, tal como diclorometano, en
presencia de una base, tal como trietilamina o base de Hunig. En cada caso, las
condiciones especificas utilizadas, que incluyen la temperatura, pueden requerir
una optimizacion que sera evidente para una persona del oficio de nivel medio.
Si l-a contiene un éster o nitrilo, se puede hidrolizar para obtener el acido
carboxilico |-b correspondiente en condiciones tales como, entre otras, el
tratamiento de I-a con NaOH o LiOH en solventes que consisten en MeOH, THF
y agua a una temperatura adecuada para permitir la hidrdlisis. La hidrdlisis
mediada por acido de ésteres particulares, tales como un ter-butil éster, puede
ser necesaria en algunos casos para obtener I-b. Los Ejemplos I-c se pueden
obtener mediante el acoplamiento de I-b con R'™*>-NH-R' utilizando reactivos de
acoplamiento tales como T3P, EDC, DCC o CDI, entre otros, en presencia de
una base adecuada, por ejemplo, trietilamina, base de Hunig o piridina, con o sin
aditivos, tales como HOBT o DMAP, en un solvente adecuado, tal como
diclorometano, acetato de etilo, DMF o THF. En cada caso, las condiciones
especificas utilizadas para obtener I-c, que incluyen temperatura y concentracion,

pueden requerir optimizacion.
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ESQUEMA 2

R! m 1 i 1 ;
7::3:' H— X6 In X3 ,‘%4 A /m desproteccién A x3 :\\ Jm
X2 3) ! N-p* 2 NH
X X -yl In X! In

L2 acoplamiento [N 'y
Rz’ szL (4) RZ/L (la)
(2) l desprotecciéon B l reduccién
R! v R! ¥
. (RY)¢ . (RY);
X3 ’X:‘ o }m X} _}54 :'m
lyzl‘ ! NH | 2[\ K NH
X~ X\] In X 'X‘l In
y L} (1b) LT (1)
R Rl

El Esquema 2 describe un método para la preparacion de los Intermediarios 1a, 1b

y 1c¢, un subconjunto del Intermediario 1. El acoplamiento de Intermediarios 2, en
donde X% es CI, Br o I, y cetonas 3 se puede lograr mediante diversas
condiciones, tales como formacién de Grignard de arilo, litio de arilo, zinc de arilo
u otras especies de metal de arilo de 2 con la adicion posterior de la cetona 3
para obtener productos de alcoholes terciarios 4. Las cetonas 3 estan disponibles
en el comercio o se pueden preparar mediante métodos conocidos por las
personas del oficio de nivel medio. Si se usan condiciones adecuadamente
acidas (es decir, HCI, TFA) durante la eliminacion del grupo protector de amino,
por ejemplo, en donde P* = Boc, se pueden obtener alquenos 1a como aislado
primario (desprotecciéon A). En otros casos donde P* = Boc, el hidroxilo se puede
retener para obtener Intermediarios 1b, si se usan condiciones de dilucion o
levemente acidas, tales como TFA en DCM (desproteccion B). Asimismo, si P* =
Cbz, se puede utilizar hidrogenacion mediada por paladio sobre carbon para
eliminar el grupo protector sin eliminacién del hidroxilo para obtener 1b
(desproteccién B). Los Intermediarios 1a de alqueno se pueden reducir en
condiciones tales como, entre otras, exceso de ftrietilsilano calentado en TFA
como solvente para obtener Intermediarios 1c. Si se requieren grupos protectores
alternativos para la compatibilidad del grupo funcional, entonces se pueden
eliminar mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel medio.

Se pueden encontrar métodos adicionales para la eliminacion del grupo protector
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en Greene, T. and Wuts, P. G. M., Protecting Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 2006 y las referencias citadas en este.
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ESQUEMA 3
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El Esquema 3 describe un método alternativo para la sintesis del Intermediario 1a.

Las cetonas 3 se pueden convertir en el acido boronico o éster correspondiente
en dos etapas que consisten en la formacién de triflato de enol y la posterior
borilacion de Miyaura. La formacion de triflato se puede lograr mediante
tratamiento de 3 con una base, tal como LiIHMDS, a baja temperatura en THF y
luego adicion de reactivo de Comins u otra fuente donante de triflato adecuada.
Las condiciones adecuadas para la borilacién de Miyaura incluyen, entre otras,
calentar el triflato intermediario con bis(pinacolato)diboro (B2Pin2), acetato de
potasio y un catalizador de paladio, tal como PdCl2(dppf)2, en un solvente
adecuado, tal como THF o dioxano. El Intermediario 2 de haluro de heteroarilo
se puede someter a acoplamiento de Suzuki con acido bordnico o éster borénico
5 para obtener alqueno 6. Las condiciones tipicas para el acoplamiento de Suzuki
incluyen, entre otras, calentar los Intermediarios 2 y 5 junto con un catalizador de
paladio, un ligando y una base a una temperatura adecuada en un solvente
desoxigenado o una mezcla de solventes. Las condiciones especificas incluyen,
entre otras, Pd(OAc)z2, DPEPhos, KsPO4 en dioxano/agua a 90 °C. En cada caso,
las condiciones especificas utilizadas para obtener 6, que incluyen
estequiometria, fuente de paladio, ligando, base, solvente, temperatura y
concentracion, pueden requerir optimizacidén independiente. La eliminacién del
grupo protector P* se puede lograr como se describe en el Esquema 2 para
obtener el Intermediario 1a.
ESQUEMA 4
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El Esquema 4 describe un método para preparar el Intermediario 1d, un subconjunto

del Intermediario 1. El Intermediario 7 se puede someter a condensacion con diol

8 (disponible en el comercio o que se prepara facilimente mediante métodos

5 conocidos por una persona del oficio de nivel medio) en condiciones de

deshidratacion levemente acidas para obtener el acetal 9. Las condiciones para

la conversion de 7 en 9 incluyen, entre otras, el reflujo de 7 y 8 en un solvente,

tal como tolueno, en presencia de tamices moleculares 4A y p-TSA catalitico. En

la eliminacién del grupo protector P* en casos donde P* = Boc, se pueden utilizar

10 condiciones de dilucién o levemente acidas, tales como TFA en DCM, para

retener el acetal. Si se requieren grupos protectores alternativos para la

compatibilidad del grupo funcional, entonces se pueden eliminar mediante

métodos conocidos por una persona del oficio de nivel medio. Se pueden

encontrar métodos adicionales para la eliminacién del grupo protector en Greene,

15 T. and Wuts, P. G. M., Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York, NY, 2006 y las referencias citadas en este.

ESQUEMA 5
(RY)¢

-Rm
1
R R! 0:<_MN—P*
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El Esquema 5 describe un método para preparar el Intermediario 1e, un subconjunto
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del Intermediario 1. El intermediario aldehido 7 se puede convertir en diol 10 en
dos etapas que comprenden alquenilaciéon y dihidroxilacion. La etapa de
alquenilacion se puede lograr con un reactivo, tal como bromuro de metil
trifenilfosfonio, y una base adecuada, tal como KOfBu o NaHMDS, entre otras,
en un solvente adecuado, tal como THF. Someter el alqueno resultante a
condiciones como OsOs4 y NMO, entre otras, en un solvente adecuado
proporciona el diol 10. La condensacion de 10 con cetona 11 (disponible en el
comercio o preparada faciimente mediante métodos conocidos por una persona
del oficio de nivel medio), en condiciones tales como p-TSA catalitico en tolueno
a reflujo con un agente de secado, tal como tamices moleculares 4A permite
obtener el cetal 12. La eliminacién del grupo protector P* para obtener el

Intermediario 1e se puede llevar a cabo como se describe en el Esquema 4.

ESQUEMA 6
Rl
[
3x¥  OH
1) 3—&
Xex! OH
Ry L (RY); pr
Hm x5z I+\)m_ ; R2 (10)
o NH _— (0] N L\ -
a3 'n acoplamiento s n Z-R: condensacion
R! R!
x3.x4 (lry)f X3 x4 (lry)f
XZls /l O _e\) m . rys o XZ[: /I O —(—\)m
N )’(1 j\[ ><_L/N _ L\‘ hidrolisis . ),(l N— L\‘
12 0 Jn Z-R* L2 o n  Z-COH
~
R2 (I-d) R2 (I-¢)

De manera alternativa, el Esquema 6 describe un método para la preparacion de

los compuestos I-d y I-e, un subconjunto de la Formula I. El Intermediario 14 se
puede obtener mediante diversas reacciones de acoplamiento entre la amino
cetona 13 (disponible en el comercio o preparada facilmente mediante métodos
conocidos por una persona del oficio de nivel medio) y un haluro de arilo, triflato
o X5-L'-Z-R* equivalente adecuados, en donde X° representa el haluro o triflato.
Algunos ejemplos de tales reacciones de acoplamiento incluyen, entre otros,
reaccion de Buchwald-Hartwig catalizada por Pd, acoplamiento de Ullmann

mediado por Cu, aminacion mediada por Ni o sustitucidon nucledfila aromatica
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(SNAr) para obtener el Intermediario 14. La condensacion posterior entre la
cetona 14 y el diol 10 (Esquema 5) en condiciones que incluyen mezclar los
reactivos en presencia de un catalizador acido, tal como p-TSA, en un solvente,
tal como DCE, puede proporcionar los productos I-d. Si los productos I-d
contienen un éster o nitrilo, se pueden hidrolizar para obtener el acido carboxilico
I-e correspondiente en condiciones tales como, entre otras, el tratamiento de I-d
con NaOH o LiOH en solventes que consisten en MeOH, THF y agua a una
temperatura adecuada para permitir la hidrdlisis. La hidrdlisis mediada por acido
de ésteres particulares, tales como un ter-butil éster, puede ser necesaria en

algunos casos para obtener I-e.

ESQUEMA 7
1 1
X R R
RY L2 o 1. H,NOH*HCI 2 J\\N _OH R! (I) N\ halogenacion (|) N\ X6
> _—
(15) 2. halogenacién 1'12 16) anulacion Nx Nx
'LZ /LZ
R? R2
a7 (2a)

El Esquema 7 describe un método para preparar el Intermediario 2a, un subconjunto

del Intermediario 2. Los aldehidos 15 (disponibles en el comercio o preparados
facilmente mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel
medio) se pueden condensar con hidroxilamina clorhidrato en diversas
condiciones que incluyen, entre otras, agitar ambos reactivos en piridina a
temperatura ambiente, o calentar suavemente los reactivos en presencia de una
base, tal como hidréxido de sodio o acetato de sodio, en un solvente adecuado,
tal como etanol. Las oximas resultantes se pueden convertir en los haluros de
hidroximoilo 16 correspondientes mediante halogenacion por reactivos tales
como NCS o NBS, entre otros, en un solvente adecuado, tal como DMF. Los
haluros de hidroximoilo 16 se someten a anulacion con alquinos terminales
(disponibles en el comercio o preparados facilmente por una persona del oficio
de nivel medio) en condiciones tales como, entre otras, trietlamina en
diclorometano, a temperatura ambiente para obtener isoxazoles 3,5-sustituidos
17. La posicién 4 del isoxazol se puede halogenar mediante reactivos, tales como

NBS o NCS, entre otros, en un solvente adecuado, tal como DMF, para obtener
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Intermediarios 2a de isoxazol 3,4,5-sustituidos.

ESQUEMA 8
2
H,N_ R
L2 R!
R!
(18a)
or azidacién N3\L2/R2 KI, Cu(ID N
x R iy “N
L2 19) anulacion .
z/L
(18b) R
(2b)

El Esquema 8 describe un método para preparar el Intermediario 2b, un subconjunto

5 del Intermediario 2. La sintesis puede comenzar con la azidacion de amina 18a
(disponible en el comercio o preparada facilmente mediante métodos conocidos

por una persona del oficio de nivel medio), en condiciones tales como, entre otras,
tratamiento con nitrito de sodio en medio acido (H20/TFA), y luego la adicién de

azida de sodio en un solvente adecuado a una temperatura adecuada para

10 obtener la azida 19. De manera alternativa, la azida 19 se puede obtener
mediante la reaccion de haluro 18b (disponible en el comercio o preparado
facilmente mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel
medio) con una sal de azida, tal como azida de sodio, en una mezcla de
DMSO/agua a una temperatura adecuada. La azida resultante 19 se puede

15 anular con un alquino terminal disponible en el comercio para obtener el
Intermediario 2b de iodotriazol, en condiciones tales como, entre otras, perclorato

de cobre (ll), yoduro de potasio y DBU en THF a temperatura ambiente.

ESQUEMA 9
} "
0
) ]
HN/\H/ NaN02 HCI N\;g L. NBS N:& Br
! 2. Rl— '
R A0, R CuSO, 5H,0, Ligand R
(20) @1 T4, Ligando Qc)

20  El Esquema 9 describe un método para preparar el Intermediario 2c, un subconjunto
del Intermediario 2. Las glicinas n-sustituidas 20 disponibles en el comercio o
preparadas facilmente proporcionan sidnonas 21 cuando se tratan con nitrito de
sodio, HCI y anhidrido acético en condiciones que se pueden encontrar en Fang,
Y.; Wu, C.; Larock, R. C.; Shi, F. J. Org. Chem. 2011, 76, 8840. Las sidnonas 21
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se pueden convertir en Intermediarios 2c de pirazol en un proceso de dos etapas
que implica brominacién con NBS y luego cicloadicion catalizada por cobre con
un alquino como se describe en Decuypere, E.; Specklin, S.; Gabillet, S.; Audisio,
D.; Liu, H.; Plougastel, L.; Kolodych S.; Taran, F. Org. Lett. 2015, 17, 362.

ESQUEMA 10
Ry

|—(-\) m
1 - 1
R _N, 1 acopla- N -N 3) nN-N I-)m
(RO),B. L2 J;/N —R" _ miento L/ |/ N—p=
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23 2
@3) o A
29

El Esquema 10 describe un método para preparar el Intermediario 4a, un

subconjunto del Intermediario 4. Un acido borénico o éster 22 adecuadamente
sustituido (disponible en el comercio o preparado faciimente mediante métodos
conocidos por una persona del oficio de nivel medio) y un pirazol 23 que tiene un
halégeno adecuadamente reactivo o un equivalente X (disponible en el comercio
o preparado facilmente mediante métodos conocidos por una persona del oficio
de nivel medio) se pueden acoplar mediante la reaccion de Suzuki catalizada por
Pd para obtener el Intermediario 24. Las condiciones tipicas para el acoplamiento
de Suzuki incluyen, entre otras, calentar los reactivos 22 y 23 junto con un
catalizador de paladio, un ligando y una base a una temperatura adecuada en un
solvente desoxigenado o una mezcla de solventes. Las condiciones especificas
incluyen, entre otras, PdCl2(dppf)2, Na2COs en THF/agua a 120 °C. En cada caso,
las condiciones especificas utilizadas para obtener 24, que incluyen
estequiometria, fuente de paladio, ligando, base, solvente, temperatura y
concentracion, pueden requerir optimizaciéon independiente. Los componentes de
acoplamiento 22 y 23 estan disponibles en el comercio o se pueden preparar
facilmente mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel
medio. El Intermediario 24 se puede desprotonar en la posicion 5 del pirazol
mediante una base lo suficientemente fuerte, tal como n-BuLi o LDA, entre otras,
en un solvente adecuado, tal como THF o Et20. El anién resultante de la

desprotonacion de 24 puede quedar atrapado in situ con una cetona 3 para
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obtener el Intermediario 2a.

ESQUEMA 11
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El Esquema 11 describe un método para preparar el Intermediario 7a, un

5 subconjunto del Intermediario 7. Los haluros de hidroximoilo 16 (preparacion
descrita en el Esquema 6) se pueden hacer reaccionar con B-cetoésteres
(disponibles en el comercio o preparados facilmente mediante métodos
conocidos por una persona del oficio de nivel medio) en presencia de trietilamina

u otra base adecuada en un solvente, tal como DCM, entre otros, para obtener

10 ésteres de isoxazol 3,4,5-sustituidos 25. La reduccién del éster se puede lograr
mediante varios reactivos, que incluyen LiAlH4, DIBAL-H o LiBH4, entre otros, en

un solvente adecuado. El hidroxilo de isoxazol 26 resultante se puede convertir

en Intermediarios 7a de aldehido en condiciones oxidativas que incluyen, entre

otras, oxidacion de PCC, oxidacién de Dess-Martin, oxidaciéon de Swern,

15 oxidacion de Ley en un solvente adecuado, tal como DCM o DCE, entre otros.
ESQUEMA 12
Ry)f Ry)f
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El Esquema 12 describe un método para preparar los compuestos I-f, I-g, I-h, un
subconjunto de la Formula I. En algunos ejemplos, L' representa un atomo
20 ligador, tal como O o N, entre otros, y se pueden obtener productos I-f mediante

el acoplamiento de Intermediario 27 con X°-Z-RX* (X® representa un haluro o

85



10

15

20

triflato) en condiciones que incluyen, entre otras, sustitucion nucledfila aromatica
(SNAr), arilacion mediada por metales de transicion (es decir, Pd, Cu, Ni),
acoplamiento de Mitsunobu, aminacion reductora o alquilacién. Si I-f contiene un
éster o nitrilo, se puede hidrolizar para obtener el acido carboxilico I-g
correspondiente en condiciones tales como, entre otras, el tratamiento con NaOH
o LiOH en solventes que consisten en MeOH, THF y agua a una temperatura
adecuada para permitir la hidrélisis. La hidrdlisis mediada por acido de ésteres
particulares, tales como un ter-butil éster, puede ser necesaria en algunos casos
para obtener I-g. Los Ejemplos I-h se pueden obtener mediante el acoplamiento
de I-g con R'™¥-NH-R' utilizando reactivos de acoplamiento tales como T3P,
EDC, DCC o CDI, entre otros, en presencia de una base adecuada, por ejemplo,
trietlamina, base de Hunig o piridina, con o sin aditivos, tales como HOBT o
DMAP, en un solvente adecuado, tal como diclorometano, acetato de etilo, DMF
o THF. En cada caso, las condiciones especificas utilizadas para obtener I-f, I-g

y I-h, que incluyen temperatura y concentracion, pueden requerir optimizacion.

ESQUEMA 13
(RY)f . (Ry)f
\ hldrOhSIS
\Xl acoplamiento \Xl
L2 (28) /Lz d-i)
RZ
1 Rl
R (RY) ﬁ ' (RY);
3 x¢ I~ m R TR 3 X -~ m
X S 7 —_— | 2(121 Z R|3
XZ‘X ) COLH acoplamiento X\X\l Vo ),N'
L2 i L2 (I-k) o R
a I o
El Esquema 13 describe un método para preparar los compuestos I-i, |-j, |-k, un

subconjunto de la Férmula |. Los productos I-i se pueden obtener mediante
acoplamiento del Intermediario 28 con X°>~-Z-R* (X® representa un haluro o triflato)
en condiciones que incluyen formacion del Grignard de arilo, litio de arilo, zinc de
arilo u otras especies de metales de arilo de X°>-Z-RX con la posterior adicion a
28. Si I-i contiene un éster o nitrilo, se puede hidrolizar para obtener el acido

carboxilico I-j correspondiente en condiciones tales como, entre otras, el
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tratamiento con NaOH o LiOH en solventes que consisten en MeOH, THF y agua
a una temperatura adecuada para permitir la hidrdlisis. La hidrolisis mediada por
acido de ésteres particulares, tales como un ter-butil éster, puede ser necesaria
en algunos casos para obtener I-j. Los Ejemplos I-k se pueden obtener mediante
el acoplamiento de I-j con R'>-NH-R"S utilizando reactivos de acoplamiento tales
como T3P, EDC, DCC o CDI, entre otros, en presencia de una base adecuada,
por ejemplo, trietilamina, base de Hunig o piridina, con o sin aditivos, tales como
HOBT o DMAP, en un solvente adecuado, tal como diclorometano, acetato de

etilo, DMF o THF. En cada caso, las condiciones especificas utilizadas para

obtener I-i, I-j y |-k, que incluyen temperatura y concentracion, pueden requerir
optimizacion.
ESQUEMA 14
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El Esquema 14 describe un método para la preparacion de los Intermediarios 27a,

27by 27c, un subconjunto del Intermediario 27. El acoplamiento del Intermediario
2 de haluro de heteroarilo y cetona 29 (disponible en el comercio o preparada
facilmente mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel
medio) se puede lograr mediante diversas condiciones, tales como formacién de
Grignard de arilo, litio de arilo, zinc de arilo u otras especies de metal de arilo de
2 con la adicién posterior de la cetona 29 para obtener productos de alcoholes
terciarios 30. Si se usan condiciones adecuadamente acidas (es decir, HCI, TFA)
durante la eliminacién del grupo protector de amino, por ejemplo, en donde P* =
Boc, se pueden obtener alquenos 27a como aislado primario (desproteccion A).

En otros casos donde P* = Boc, el hidroxilo se puede retener para obtener
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Intermediarios 27b, si se usan condiciones de dilucion o levemente acidas, tales
como TFA en DCM. Asimismo, si P* = Cbz, se puede utilizar hidrogenacion
mediada por paladio sobre carbdn para eliminar el grupo protector sin eliminacién
del hidroxilo para obtener 27b. Los Intermediarios 27a de alqueno se pueden
reducir en condiciones tales como, entre otras, exceso de trietilsilano calentado
en TFA como solvente para obtener Intermediarios 27c. Si se requieren grupos
protectores alternativos para la compatibilidad del grupo funcional, entonces se
pueden eliminar mediante métodos conocidos por una persona del oficio de nivel
medio. Se pueden encontrar métodos adicionales para la eliminacién del grupo
protector en Greene, T. and Wuts, P. G. M., Protecting Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, NY, 2006 y las referencias
citadas en este.
EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo ilustrativo, como alcance parcial y

formas de realizacion particulares de la invencion, y no pretenden limitar el
alcance de la invencion. Las abreviaturas y los simbolos quimicos tienen sus
significados usuales y habituales, a menos que se indique lo contrario. A menos
que se indique lo contrario, los compuestos descritos en la presente se
prepararon, aislaron y caracterizaron usando los esquemas y otros métodos
descritos en la presente o se pueden preparar usando estos esquemas y

métodos.

Segun sea adecuado, las reacciones se llevaron a cabo en una atmosfera de

nitrdgeno seco (o argdn). Para las reacciones anhidras, se usaron solventes
DRISOLV® de EM. Para otras reacciones, se usaron solventes de grado de
reactivo o de grado de HPLC. A menos que se indique lo contrario, todos los

reactivos obtenidos en el comercio se usaron como se recibieron.

Métodos de HPLC/MS y HPLC preparativa/analitica que se usan en la

caracterizacion o purificacion de los ejemplos

En general, los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se obtuvieron en

instrumentos Bruker o JEOL de 400 MHz y 500 MHz en los solventes indicados.

Todos los desplazamientos quimicos se indican en ppm de tetrametilsilano con
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la resonancia del solvente como estandar interno. En general, los datos
espectrales de "HRMN se indican de la siguiente manera: desplazamiento
quimico, multiplicidad (s = singulete, br s = singulete amplio, d = doblete, dd =
doblete de dobletes, t = triplete, q = cuarteto, sep = septeto, m = multiplete, app
5 = aparente), constantes de acoplamiento (Hz) e integracion.
El término “HPLC” se refiere a un instrumento de cromatografia de liquidos de alta
resolucién de Shimadzu con uno de los siguientes métodos:
Método general A
EJEMPLO 1
10  Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

Etapa 1. Oxima de 2,6-diclorobenzaldehido
OH

AN
CI\Ej/CI

15  Se agrego hidroxilamina clorhidrato (6,6 g, 95 mmol) a una solucién a temperatura
ambiente de 2,6-diclorobenzaldehido (11,1 g, 63,4 mmol) en piridina (31,7 ml)
para obtener una leve exotermia. Después de 10 minutos, el exceso de piridina
se retiro al vacio, y el residuo se dividi6é en Et2O y agua. La capa organica se lavo
secuencialmente con NH4Cl acuoso saturado, salmuera, y las capas acuosas

20 combinadas se volvieron a extraer con varias porciones pequefias de Et20. Los
extractos organicos combinados se secaron en Na2SOs, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener una oxima de 2,6-diclorobenzaldehido (12,4
g, 65,3 mmol, 100 % de rendimiento) como un so6lido blanco. El producto se uso6
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (400MHz, CDCl3) & 8.39

25 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.40-7.36 (m, 2H), 7.27-7.22 (m, 1H).
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Etapa 2. Cloruro de 2,6-dicloro-N-hidroxibencimidoilo

(I)H
N Cl

La oxima de 2,6-diclorobenzaldehido (12,0 g, 63,1 mmol) se disolvié en DMF (45,9

ml) y se calentd hasta 40 °C. NCS (10,1 g, 76,0 mmol) disuelta en DMF (38,3 ml)
luego se agregd a una solucioén caliente en un lapso de aproximadamente 3
minutos. Después de agitar durante la noche a 40 °C, la mezcla de reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, se vertié en hielo y se extrajo con Et20. La
capa organica se recolectdé y se lavd con salmuera. Las capas acuosas
combinadas se volvieron a extraer con Et20. Las capas organicas combinadas
se secaron en Na2SOq, se filtraron y se concentraron hasta secarse al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-50 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 120 g) para obtener cloruro de 2,6-dicloro-N-
hidroxibencimidoilo (13,3 g, 59,3 mmol, 94 % de rendimiento) como un solido
blanco ceroso. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.02 (s, 1H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.37-
7.30 (m, 1H).

Etapa 3. 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

e

Cl Cl

Se agrego ciclopropilacetileno (2,8 ml, 33,4 mmol), y luego, EtsN (3,7 ml, 26,7 mmol)

a una solucion a temperatura ambiente de cloruro de 2,6-dicloro-N-
hidroxibencimidoilo (5,0 g, 22,3 mmol) en DCM (111 ml). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentré en SiO2 para
purificacion. La mezcla resultante se purific6 mediante cromatografia flash en
SiO2 (0-45 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 120 g) para obtener 5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (4,8 g, 18,9 mmol, 85 % de rendimiento)
como un sdlido blanco. 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.43-7.39 (m, 2H), 7.34-7.28

90



5

10

15

20

25

(m, 1H), 6.01 (s, 1H), 2.13 (tt, J=8.2, 5.3 Hz, 1H), 1.16-1.07 (m, 4H).

Etapa 4. 4-bromo-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

(o)
/
N\\ Br

Cl Cl

Se agregd N-bromosuccinimida (0,81 g, 4,6 mmol) a una solucién a temperatura

ambiente de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (0,93 g, 3,7 mmol) en DMF
(14,6 ml). La mezcla de reaccion se calent6 hasta 50 °C. Después de calentarse
durante la noche, se agregd N-bromosuccinimida adicional (0,81 g, 4,6 mmol), y
el calentamiento continud. Después de calentarse durante 24 horas adicionales
la reaccion se enfridé hasta temperatura ambiente y se vertié en aproximadamente
100 ml de agua helada. El sdlido resultante se recolectdé mediante filtracién por
succion y se secO en alto vacio para obtener 4-bromo-5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil) isoxazol (1,14 g, 3,42 mmol, 94 % de rendimiento) como un polvo
blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 7.49-7.36 (m, 3H), 2.19 (it, J=8.4, 5.1 Hz,
1H), 1.36-1.29 (m, 2H), 1.24-1.16 (m, 2H).

Etapa 5. Ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-

azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato

N&O%

Cl

Se agrego lentamente n-butil litio (8,1 ml, 20,3 mmol) a una solucién a -78 °C de 4-

bromo-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (5,4 g, 16,2 mmol) en THF (64,9
ml) para obtener una solucion de color marrén claro. Después de 10 minutos, se
agrego ter-butil 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (3,9 g, 16,2 mmol)
como una solucién en 3 ml de THF. La temperatura se mantuvo a -78 °C durante
3 horas. La mezcla de reaccion fria se inactivd con la adicién lenta de 5 ml de
metanol y se concentro luego en SiOz2 para purificacion mediante cromatografia

flash en SiO2 (0-80 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 120 g) para obtener
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ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (5,4 g, 10,9 mmol, 67 % de rendimiento) como
un polvo blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.47-7.35 (m, 3H), 3.32-3.25 (m,
2H), 3.23-3.16 (m, 2H), 2.30 (s, 1H), 2.07-2.00 (m, 2H), 1.70 (br d, J=1.4 Hz, 2H),
1.46 (brt, J=3.0 Hz, 2H), 1.43 (s, 8H), 1.41-1.35 (m, 2H), 1.32-1.24 (m, 3H), 1.18-
1.12 (m, 2H).

Etapa 6. 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)isoxazol

Se agrego acido trifluoroacético (8,6 ml, 111,0 mmol) a un matraz que contenia ter-
butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (5,5 g, 11,2 mmol). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante una hora, y el exceso de TFA se retir6 al vacio. El
residuo se diluyé con EtOAc y se lavo con K2COs acuoso saturado y luego
salmuera. Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc, y
los extractos organicos combinados se secaron en NaxSOs4, se filtraron y se
concentraron al vacio hasta secarse para obtener 5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)isoxazol (4,2 g, 11,2 mmol, 100 % de
rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.43-8.24
(m, 1H), 7.71-7.57 (m, 3H), 5.89 (s, 1H), 3.33 (br s, 2H), 3.06 (br s, 2H), 3.00-2.88
(m, 2H), 2.35 (s, 1H), 2.34-2.25 (m, 1H), 1.72-1.63 (m, 3H), 1.27-1.11 (m, 4H).

Ejemplo 1. Acido  2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

Se agregaron carbonato de cesio (0,1 g, 0,33 mmol) y etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (60,8 mg, 0,20 mmol) a una solucién a
temperatura ambiente de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-
1-en-2-il)isoxazol (50 mg, 0,13 mmol) en DMA (0,38 ml), y la mezcla de reaccion
se calentd hasta 90 °C. Después de calentar durante 2 horas, la mezcla de

reaccion se diluydé con THF (1,0 ml), agua (0,2 ml) y MeOH (0,1 ml). Se agregdé
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hidroxido de litio monohidrato (0,02 g, 0,40 mmol) a la mezcla, y el recipiente de
reaccion se sellé y se calenté hasta 90 °C durante la noche. La reaccion se
inactivd luego con la adicion de 0,5 ml de HCI 1,0 N. La mezcla resultante se
cargé en una almohadilla de Celite en un cartucho de carga seca Isco para
purificacion mediante cromatografia flash de fase inversa C-18 (10-100 % de B
en A, A = 10:90:0,1 MeCN:H20:TFA, B = 90:10:0,1 MeCN:H20:TFA, gradiente
lineal de 18 min, columna Gold C-18 Isco de 50 g), las fracciones deseadas se
combinaron y se concentraron para obtener acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico (69 mg, 0,1 mmol, 88 % de rendimiento) como un solido de color
tostado. MS (ESI) m/z: 570.6 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.12 (d, J=1.5
Hz, 1H), 7.74 (dd, J=11.1, 1.4 Hz, 1H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 1H), 5.78
(s, 1H), 3.78 (dt, J=13.1, 5.1 Hz, 2H), 3.63-3.51 (m, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.18 (i,
J=8.4, 5.0 Hz, 1H), 1.80-1.74 (m, 4H), 1.38-1.28 (m, 2H), 1.21-1.11 (m, 2H); FXR
ECso = 7 nM; ratdn in vivo (3 mg/kg, a las 6 h): Cyp7a1 = -99 %, Fgf15 = +18x;
(30 mg/kg, a las 6 h): Cyp7a1 = -99 %, Fgf15 = +31x.
EJEMPLO 2

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(2)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z:
496.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.57 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.87 (dd,
J=9.0, 2.3 Hz, 1H), 7.68-7.61 (m, 2H), 7.61-7.54 (m, 1H), 6.81 (d, J=9.2 Hz, 1H),
5.85 (s, 1H), 3.86-3.75 (m, 2H), 3.42-3.30 (m, 1H), 2.38-2.25 (m, 3H), 1.58-1.46
(m, 4H), 1.27-1.16 (m, 2H), 1.15-1.07 (m, 2H); FXR ECs0 = 31 nM.
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EJEMPLO 3
Acido 2-(3-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1-oxa-8-azaspiro[4.5]dec-

3-en-8-il)-4-fluorobenzol[d]tiazol-6-carboxilico

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de ter-butil 2-oxo-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato con ter-butil 3-oxo-1-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-
8-carboxilato. MS (ESI) m/z: 586.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.14
(s, 1H), 7.70-7.51 (m, 4H), 5.67 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.74 (br s, 1H), 3.50 (br t,

10 J=10.8 Hz, 2H), 2.34-2.23 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 2H), 1.59 (br d, J=13.4 Hz, 2H),
1.25-1.16 (m, 2H), 1.13-1.06 (m, 2H); FXR ECs0 = 240 nM.
EJEMPLO 4
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) picolinico

15 4)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoropicolinato. MS (ESI) m/z:
495.8 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 7.70-7.57 (m, 4H), 7.24 (d, J=7.0

20 Hz, 1H), 7.02 (d, J=8.9 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.85-3.69 (m, 2H), 3.41-3.23 (m,
1H), 2.38-2.27 (m, 3H), 1.54 (brs, 4H), 1.28-1.17 (m, 3H), 1.17-1.09 (m, 3H); FXR
ECs0 =712 nM.
EJEMPLO 5

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)piridazin-3-carboxilico

(5)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
5 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloropiridazin-3-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 497.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.76 (br d, J=9.5 Hz,
1H), 7.70-7.61 (m, 2H), 7.61-7.53 (m, 1H), 7.21 (br d, J=9.8 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H),
3.88 (br d, J=13.1 Hz, 1H), 3.44 (br d, J=4.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.91 (s, 1H),
1.57 (brs, 4H), 1.29-1.16 (m, 2H), 1.13 (br d, J=2.1 Hz, 2H) FXR ECs0 = 313 nM.

10 EJEMPLO 6

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenilJisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
15 la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil  2-cloro-7-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilato. MS (ESI) m/z: 550.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-
de) 5 8.78 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.67-7.60 (m, 2H), 7.61-7.53 (m, 1H), 5.85 (s, 1H),
3.99 (br d, J=13.4 Hz, 1H), 3.81-3.67 (m, 2H), 3.53-3.39 (m, 1H), 2.40-2.22 (m,
20 3H), 1.89 (s, 1H), 1.52 (br s, 4H), 1.29-1.16 (m, 2H), 1.11 (br d, J=2.4 Hz, 2H)
picos adicionales en DMSO y picos de H20; FXR ECso = 47 nM.
METODO GENERAL B
EJEMPLO 7
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilico

CO,H

—z

(7)
Una suspension de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-
ilJisoxazol (0,13 g, 0,34 mmol, sintesis descrita en el Método general A), metil 6-
5 cloro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato (77 mg, 0,34 mmol) y Cs2CO3
(0,22 g, 0,69 mmol) en dioxano (3,4 ml) se desgasific6 haciendo burbujear
nitrogeno en la mezcla durante 5 minutos. Se agregd luego cloro(2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2-amino-1,1"-
bifenil)]paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2) (13,3 mg, 0,02 mmol), y la mezcla de reaccién
10 se sello y se calenté hasta 90 °C. Después de calentarse durante la noche, se
agregd RuPhos-Pd-G2 adicional (13,3 mg, 0,02 mmol), se hizo burbujear
nitrégeno en la mezcla, y se volvio a sellar y se calentd hasta 100 °C. Después
de 1 hora, la mezcla de reaccidén se concentré hasta secarse, y el residuo se
disolvié en una mezcla de THF (1,0 ml), agua (0,4 ml) y MeOH (0,1 ml). Se agregd
15 hidroxido de litio monohidrato (27,9 mg, 0,67 mmol) a la mezcla, y el recipiente
de reaccion se sell6 y se calentd hasta 90 °C. Después de calentar durante 2
horas, la reaccion se inactivdé con HCI 1 N y se concentré luego al vacio hasta un
volumen minimo. El residuo se absorbié en MeOH, se filtrd, y el material crudo
se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
20 XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; fase moévil A: 5:95
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase moévil B: 95:5
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 45-100 % de B
durante 24 minutos, luego un mantenimiento de 10 minutos a 100 % de B; flujo:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
25 se secaron mediante evaporacion centrifuga para obtener &acido 6-(2-(5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilico. MS (ESI) m/z: 549.2 [M+H]*; "H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 8.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.67 (d, J=1.8 Hz, 1H),
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7.65 (d, J=0.7 Hz, 1H), 7.62-7.56 (m, 1H), 6.79 (d, J=8.8 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H),
3.81-3.71 (m, 3H), 3.31 (id, J=8.5, 3.5 Hz, 2H), 2.38-2.27 (m, 5H), 1.66-1.51 (m,
5H), 1.25-1.17 (m, 2H), 1.16-1.07 (m, 3H); FXR ECso0 = 24 nM.
EJEMPLO 8
5  Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
10 pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato  con metil 6-bromo-1-metil-1H-indol-3-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 548.2 [M+H]+; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 7.86-
7.75 (m, 2H), 7.71-7.63 (m, 2H), 7.63-7.55 (m, 1H), 6.97-6.86 (m, 2H), 5.87 (s,
1H), 3.75 (s, 3H), 3.30-3.20 (m, 1H), 2.96 (br t, J=9.2 Hz, 2H), 2.40-2.28 (m, 3H),
1.77-1.68 (m, 2H), 1.68-1.57 (m, 2H), 1.28-1.16 (m, 3H), 1.14 (br d, J=2.7 Hz,
15 2H); FXR ECso = 45 nM.
EJEMPLO 9
Acido 3-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) benzoico

20  El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con etil 3-bromobenzoato. MS (ESI) m/z: 495.1
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 7.66 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.63-7.54 (m,
1H), 7.45 (br s, 1H), 7.38-7.26 (m, 2H), 7.19 (br d, J=7.0 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H),
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3.30 (br d, J=12.5 Hz, 1H), 3.06-2.96 (m, 2H), 2.37-2.25 (m, 3H), 1.72-1.51 (m,
4H), 1.26-1.16 (m, 2H), 1.14 (br d, J=2.7 Hz, 2H); FXR ECs0 = 4200 nM.
EJEMPLO 10
Acido 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
5 il) benzoico

(10)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con etil 4-bromobenzoato. MS (ESI) m/z: 495.1

10 [M+H]*; 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.72 (br d, J=8.9 Hz, 2H), 7.68-7.52 (m,
3H), 6.91 (br d, J=8.9 Hz, 2H), 5.83 (s, 1H), 3.42 (br d, J=12.8 Hz, 1H), 3.12 (br t,
J=9.2 Hz, 2H), 2.39-2.24 (m, 3H), 1.63-1.49 (m, 4H), 1.26-1.15 (m, 4H), 1.12 (br
s, 2H); FXR ECso = 135 nM.
EJEMPLO 11
15 Acido 2-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-
azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-en-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-

carboxilico

(11)

Etapa 1. Ter-butil 3'-oxo-8-azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-8-carboxilato
o)
oD
04%

Un par de zinc-cobre (28,3 g, 219 mmol) se agrego a una solucién de ter-butil 3-
metilen-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato (4,9 g, 21,9 mmol) en dietiléter

(43,0 ml). Se agrego cloruro de tricloroacetilo (13,6 ml, 121 mmol) en DME (21,5

20
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ml), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 36 h. La
reaccion se inactivo cuidadosamente con K2HPOs4 acuoso 1 M (burbujeo
vigoroso) y se filtr6 luego a través de Celite (lavado con Et20). El filtrado se
concentro al vacio y se diluyé con MeOH (65,6 ml). Se agreg6 cloruro de amonio

5 (4,49 g, 84 mmol) a la mezcla agitada rapidamente, y luego, polvo de zinc (8,0 g,
122 mmol) en dos porciones iguales. Después de 40 minutos de agitacion, la
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite (lavado con MeOH) y se concentré
hasta secarse. El residuo se absorbié en EtOAc y se lavo con agua y salmuera.
Las capas acuosas se volvieron a extraer con EtOAc, y los organicos combinados

10 se secaron en Na2SO0y4, se filtraron y se concentraron hasta secarse en SiO2. La
mezcla resultante se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-50 % de
EtOAc/hex, columna Isco de 80 g, detector de ELS usado) para obtener ter-butil
3'-ox0-8-azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-8-carboxilato (1,1 g, 4,2
mmol, 20 % de rendimiento) como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls)

15 0 4.50-4.13 (m, 2H), 3.12 (d, J=1.8 Hz, 2H), 2.85 (br s, 2H), 2.23-1.87 (m, 4H),
1.86-1.66 (m, 4H), 1.48 (s, 9H).

Ejemplo 11. Acido  2-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-
azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-en-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico

20  Elcompuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo
1 mediante el reemplazo de ter-butil 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato
con ter-butil 3'-oxo-8-azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-8-carboxilato.
MS (ESI) m/z : 596.5 [M+H]*; mezcla ~6:4 de isdmeros de olefina: '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.21 (dd, J=3.6, 1.4 Hz, 1H), 7.75-7.46 (m, 5H), 6.28 (s, 1H),

25 5.25 (s, 1H), 4.49-4.29 (m, 2H), 2.84 (s, 1H), 2.17-1.89 (m, 7H), 1.85-1.59 (m,
3H), 1.31-1.07 (m, 5H); FXR ECso = 189 nM.

EJEMPLO 12
Acido 6-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-

azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-en-8-il)nicotinico
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(12)

El compuesto del titulo se prepard como se describe para la preparacion del Ejemplo

11 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato
con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z: 522.6 [M+H]*; '"H RMN es para ~6:4
de mezcla de isémeros de olefina: '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 8.66-8.51 (m,
1H), 7.99-7.78 (m, 1H), 7.71-7.48 (m, 3H), 6.71-6.64 (m, 1H), 6.24 (s, 1H), 5.18
(s, 1H), 4.57 (br d, J=3.5 Hz, 2H), 2.80 (s, 1H), 2.37-2.23 (m, 2H), 2.01-1.82 (m,
5H), 1.83-1.65 (m, 3H), 1.63-1.45 (m, 3H), 1.30-1.06 (m, 7H); FXR ECs0 = 182
nM.
EJEMPLO 13

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-

4-fluorobenzold]tiazol-6-carboxilico

o s COH
P N—
N= N

cl

cl F
(13)

Se agregé trietilsilano (70,0 ul, 0,44 mmol) a una solucion de acido 2-(2-(5-

ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 1) (10 mg, 0,02 mmol) en TFA (175
pl). El vial de reaccién se sellé y se calentd hasta 80 °C. Después de 30 minutos
la mezcla de reaccion se concentro hasta secarse, y el residuo se absorbi6 en ~2
ml de DMF y MeOH 1:1, se filtré y se purificé mediante LC/MS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de
5 um; fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase
movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 30-
70% de B durante 20 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de

B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
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combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para obtener acido 2-
(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil) isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico. MS (ESI) m/z: 572.0 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.16 (s, 1H), 7.71-7.52 (m, 4H), 3.45-3.34 (m, 1H), 2.28-2.17
(m, 1H), 2.12-1.99 (m, 2H), 1.78 (br t, J=10.7 Hz, 2H), 1.74-1.65 (m, 2H), 1.36-
1.26 (m, 2H), 1.22 (s, 2H), 1.12 (br d, J=7.9 Hz, 3H), 1.08-0.99 (m, 3H); FXR ECso
=202 nM.
EJEMPLO 14

Acido 4-(2-(3-(2-clorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)benzoico

(14)

El compuesto del titulo se obtuvo durante la preparacion del Ejemplo 10 de la

deshalogenacién mediada por Pd durante la etapa de aminacion de Buchwald.
De manera alternativa, el compuesto del titulo se podria preparar como se
describe en el Ejemplo 10 con el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido con 2-
clorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 461.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
7.72 (brd, J=8.9 Hz, 2H), 7.66-7.60 (m, 1H), 7.59-7.52 (m, 1H), 7.47 (br d, J=4.0
Hz, 2H), 6.92 (br d, J=8.9 Hz, 2H), 5.86 (s, 1H), 3.49-3.38 (m, 1H), 3.21-3.06 (m,
2H), 2.92 (q, J=7.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 2H), 2.32-2.22 (m, 1H), 1.67-1.49 (m, 4H),
1.23 (s, 3H), 1.19-1.12 (m, 4H), 1.10 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECso = 885 nM.
EJEMPLO 15
Acido 2-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-
azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-

carboxilico
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(15)
El compuesto del titulo se prepardé como se describe para la preparacion del Ejemplo
13 mediante el reemplazo del acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-

5 carboxilico (Ejemplo 1) con acido 2-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)-8-azaspirol[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-en-8-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 11). MS (ESI) m/z: 598.0 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.17 (s, 1H), 7.68-7.52 (m, 4H), 4.48-4.12 (m, 1H),
3.89 (s, 1H), 3.58-3.34 (m, 1H), 2.23-2.13 (m, 2H), 2.11-2.03 (m, 1H), 2.03-1.86

10 (m, 3H), 1.83-1.72 (m, 1H), 1.72-1.54 (m, 4H), 1.33 (br d, J=13.7 Hz, 1H), 1.10
(brd, J=8.2 Hz, 2H), 1.01 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 301 nM.
EJEMPLO 16
Acido 6-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-

azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-8-il)nicotinico

o _
PN NQCOzH
N< \
cl
ol

15 (16)
El compuesto del titulo se prepardé como se describe para la preparacion del Ejemplo
15 mediante el reemplazo del acido 2-(3'-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-en-8-
il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 11) con acido 6-(3'-(5-ciclopropil-
20 3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,1'-ciclobutan]-2'-
en-8-il)nicotinico (Ejemplo 12). MS (ESI) m/z: 523.9 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) & 8.57 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.86 (dd, J=9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.70-7.51 (m,
3H), 6.63 (br d, J=8.9 Hz, 1H), 4.66-4.48 (m, 1H), 4.40 (br s, 1H), 2.62-2.57 (m,
1H), 2.25-2.12 (m, 1H), 2.12-1.98 (m, 2H), 1.97-1.77 (m, 3H), 1.59 (br t, J=10.1

102



Hz, 4H), 1.45 (br d, J=11.6 Hz, 1H), 1.20 (br d, J=13.4 Hz, 1H), 1.10 (br d, J=8.2
Hz, 2H), 1.01 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 646 nM.
EJEMPLO 17
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

5 1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(17)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 585.9 [M+H]*; '"H RMN (500
10 MHz, DMSO-ds) 6 8.18 (br s, 1H), 7.73-7.63 (m, 1H), 7.63-7.46 (m, 4H), 5.92 (s,
1H), 3.70 (br d, J=2.2 Hz, 1H), 3.64 (br s, 2H), 3.55-3.43 (m, 1H), 2.47-2.37 (m,
2H), 2.37-2.26 (m, 1H), 1.63 (br s, 4H), 1.25-1.12 (m, 3H), 1.10 (br s, 2H); FXR
ECso = 50 nM.
EJEMPLO 18
15  Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)piridazin-3-carboxilico

(18)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 17 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
20 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloropiridazin-3-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 513.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.78 (br d, J=9.4 Hz,
1H), 7.71-7.60 (m, 1H), 7.59-7.44 (m, 3H), 7.30 (br s, 1H), 7.36-7.05 (m, 1H), 5.88
(s, 1H), 3.55-3.38 (m, 2H), 2.38 (s, 2H), 2.33-2.22 (m, 1H), 1.55 (br s, 4H), 1.25-
1.10 (m, 4H), 1.06 (br s, 2H), 0.98 (d, J=6.2 Hz, 1H); FXR ECs0 = 1500 nM.
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EJEMPLO 19

Acido 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) pirazin-2-carboxilico

(19)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 5-bromopirazin-2-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 497.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.59 (br s, 1H), 8.28 (br
s, 1H), 7.70-7.52 (m, 3H), 5.85 (s, 1H), 4.18-3.95 (m, 4H), 3.53-3.35 (m, 2H), 2.33
(br s, 3H), 1.55 (br s, 4H), 1.21 (br d, J=5.0 Hz, 3H), 1.11 (br s, 2H), 1.00 (br d,
J=6.1 Hz, 1H); FXR ECs0 = 110 nM.

EJEMPLO 20

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) quinolin-2-carboxilico

/ C02H
N

(20)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 6-bromoquinolin-2-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 546.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCl3) 6 8.19 (d, J=8.5 Hz, 1H),
7.95 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.91 (d, J=9.4 Hz, 1H), 7.72-7.65 (m, 3H), 7.63-7.55 (m,
1H), 7.22 (d, J=2.2 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 3.59-3.46 (m, 2H), 3.20 (br t, J=9.4 Hz,
2H), 2.40-2.30 (m, 3H), 1.78-1.58 (m, 4H), 1.29-1.23 (m, 2H), 1.16-1.09 (m, 2H);
FXR ECs0 = 63 nM; ratdén in vivo (3 mg/kg, a las 6 h): Cyp7a1 =-98 %, Fgf15 =
+30x.
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EJEMPLO 21
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il) nicotinico

(21)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 17 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z:
511.9 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.54 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.94-7.82
(m, 1H), 7.72-7.60 (m, 1H), 7.55-7.41 (m, 3H), 6.80 (br d, J=9.2 Hz, 1H), 5.87 (s,

10 1H), 3.81 (br d, J=15.3 Hz, 2H), 3.46-3.27 (m, 2H), 2.36 (s, 2H), 2.31-2.20 (m,
1H), 1.60-1.42 (m, 4H), 1.23-1.11 (m, 4H), 1.10-1.00 (m, 2H); FXR ECso = 770
nM.

EJEMPLO 22
Acido 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

15 il) pirimidin-2-carboxilico

(22)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 5-bromopirimidin-2-carboxilato. MS

20 (ESI) m/z: 497.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.46 (br s, 2H), 7.75-
7.50 (m, 3H), 5.85 (s, 1H), 3.68 (br d, J=13.7 Hz, 1H), 3.51 (br s, 1H), 3.21 (br s,
2H), 2.32 (s, 3H), 1.71-1.51 (m, 4H), 1.27-1.16 (m, 2H), 1.12 (br s, 2H); FXR ECs0
= 1500 nM.

EJEMPLO 23
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Acido 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) picolinico

(23)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
5 la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 5-bromopicolinato. MS (ESI) m/z:
496.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.29 (br s, 1H), 7.83 (d, J=8.9 Hz,
1H), 7.70-7.54 (m, 3H), 7.37-7.26 (m, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.83-3.68 (m, 1H), 3.49
(br d, J=13.1 Hz, 1H), 3.24-3.11 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.68-1.50 (m, 4H), 1.27-
10 1.15 (m, 2H), 1.11 (br d, J=2.1 Hz, 2H), 1.00 (d, J=6.4 Hz, 1H); FXR ECso = 340
nM.
EJEMPLO 24
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) benzo[d]tiazol-6-carboxilico

15 (24)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-bromobenzo[d]tiazol-6-carboxilato.
MS (ESI) m/z: 552.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.32 (s, 1H), 7.83

20 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.72-7.56 (m, 3H), 7.43 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H),
3.90 (s, 1H), 3.71 (br d, J=11.0 Hz, 1H), 3.17 (s, 1H), 2.41-2.29 (m, 3H), 1.64 (br
s, 4H), 1.30-1.17 (m, 4H), 1.14 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 17 nM.
EJEMPLO 25

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

(25)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
5 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carboxilato. MS (ESI) m/z: 549.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) 6 7.94 (s, 1H), 7.78 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 7.65-7.57
(m, 1H), 7.45 (br d, J=8.5 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.24-3.11 (m, 1H),
2.36 (s, 3H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.70 (br s, 2H), 1.28-1.18 (m, 4H), 1.15 (br d,
10 J=2.1 Hz, 2H); FXR ECs0 = 1020 nM.
EJEMPLO 26
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)benzo[d]oxazol-5-carboxilico

15 Etapa 1. Metil 2-bromobenzo[d]oxazol-5-carboxilato

0
L
N CO,Me

Se agrego lentamente ter-butil nitrito (0,28 g, 2,7 mmol) a una suspension a 0 °C de
bromuro de cobre (II) (0,55 g, 2,5 mmol) en acetonitrilo (11,3 ml). Después de 5
minutos, se agregé metil 2-aminobenzo[d]oxazol-5-carboxilato (0,43 g, 2,3

20 mmol), y la mezcla de reaccion alcanzé temperatura ambiente. Después de
agitarse durante la noche, la mezcla se concentré en SiO2 para purificacién. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-60 % de

EtOAc/hexanos, columna Isco de 40 g) para obtener metil 2-
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bromobenzo[d]oxazol-5-carboxilato (0,16 g, 0,60 mmol, 27 % de rendimiento)
como un solido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.44-8.35 (m, 1H), 8.13 (dd,
J=8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J=8.6 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H).
Ejemplo  26. Acido  2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
5 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)benzo[d]oxazol-5-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromobenzo[d]oxazol-5-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 536.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.75
10 (s, 1H), 7.71-7.63 (m, 3H), 7.63-7.57 (m, 1H), 7.45 (d, J=8.2 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H),
3.82-3.66 (m, 2H), 3.47 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 2.40-2.29 (m, 3H), 1.72-1.56 (m,
4H), 1.28-1.18 (m, 3H), 1.15 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 157 nM.
EJEMPLO 27
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

15 1-en-7-il)-5-fluoronicotinico

(27)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 17 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloro-5-fluoronicotinato. MS (ESI)

20 m/z: 530.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-d) d 8.46 (br s, 1H), 7.78-7.64 (m,
2H), 7.63-7.47 (m, 3H), 5.91 (s, 1H), 3.78 (brd, J=13.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.35-
2.25 (m, 1H), 1.73-1.54 (m, 4H), 1.24 (s, 1H), 1.18 (br d, J=7.6 Hz, 2H), 1.11 (br
s, 2H); FXR ECso = 1100 nM.
EJEMPLO 28
25  Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-5-fluoronicotinico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloro-5-fluoronicotinato. MS (ESI)

5 m/z: 514.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.45 (br s, 1H), 7.81-7.69 (m,
1H), 7.68-7.63 (m, 2H), 7.62-7.56 (m, 1H), 5.86 (s, 1H), 3.76 (br s, 1H), 2.34 (br
s, 3H), 1.60 (br s, 4H), 1.29-1.17 (m, 3H), 1.14 (br s, 2H) los picos adicionales se
perdieron debido a la supresion de agua en el experimento "H RMN; FXR ECso =
453 nM.
10 EJEMPLO 29
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(29)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
15 la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 570.1 [M+H]*; '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 8.20 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.96-7.90 (m, 1H), 7.87-7.73 (m, 2H),
7.63-7.53 (m, 2H), 5.79 (s, 1H), 3.81-3.63 (m, 3H), 2.33 (s, 4H), 1.69-1.54 (m,
4H), 1.23-1.15 (m, 3H), 1.13 (dt, J=5.4, 2.8 Hz, 2H); FXR ECs0 = 14 nM.
20 EJEMPLO 30
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il) nicotinico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 29 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z :
496.1 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.58 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.96-7.90
(m, 1H), 7.88 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, 1H), 7.85-7.73 (m, 2H), 7.57 (d, J=7.0 Hz, 1H),
6.83 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 3.86-3.78 (m, 2H), 3.44-3.33 (m, 2H), 2.32-
2.24 (m, 3H), 1.51 (br t, J=5.5 Hz, 4H), 1.24-1.15 (m, 2H), 1.15-1.08 (m, 2H); FXR
ECs0 =110 nM.
EJEMPLO 31

(6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) nicotinoil)glicina

Etapa A. Se agregaron T3P (45,2 pl, 0,08 mmol) y EtaN (21,4 ul, 0,15 mmol) a una

solucion de acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico (Ejemplo 30) (19 mg, 0,04 mmol) y metil 2-
aminoacetato, HCI (9,6 mg, 0,08 mmol) en DCE (0,19 ml). La mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion cruda se cargo
directamente en un cartucho SiO2 para purificacion mediante cromatografia flash
en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hex, columna Isco de 4 g) para obtener metil 2-(6-(2-
(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)  isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)nicotinamido)acetato (10 mg, 0,018 mmol, 46,0 % de rendimiento) como una

espuma blanca.

Etapa B. Metil 2-(6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-
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azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinamido)acetato (10 mg, 0,02 mmol) se disolvio
en THF (136 ul), agua (27,2 pl), MeOH (13,6 ul) y se agregd luego a la mezcla
hidroxido de litio monohidrato (3,7 mg, 0,09 mmol). El recipiente de reaccién se
sellé y se calent6 hasta 60 °C. Después de calentar durante 2 horas, la reaccion
se inactivo con HCI 1 N y se concentr6 luego en un flujo de nitrégeno hasta un
volumen minimo. El residuo se absorbié en DMF, se filtr6, y el material crudo se
purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase moévil A: 5:95
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase movil B: 95:5
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 20-60 % de B
durante 19 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; flujo:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga para obtener (6-(2-(5-ciclopropil-3-
(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinoil)glicina
(7,7 mg, 0,01 mmol, 79 % de rendimiento). MS (ESI) m/z: 552.9 [M+H]*; '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8.78 (br d, J=1.2 Hz, 1H), 8.70 (br s, 1H), 8.13 (br t, J=6.6
Hz, 2H), 8.05-7.92 (m, 2H), 7.78 (br d, J=7.3 Hz, 1H), 7.04 (br d, J=9.2 Hz, 1H),
5.96 (s, 1H), 4.06 (br d, J=5.5 Hz, 2H), 4.02-3.90 (m, 2H), 1.71 (br s, 4H), 1.45 (s,
2H), 1.42-1.35 (m, 2H), 1.33 (br d, J=2.4 Hz, 2H), 1.21 (d, J=6.4 Hz, 2H); FXR
ECso = 5300 nM.
EJEMPLO 32

(2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carbonil)glicina

(32)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe para la preparacion del Ejemplo

31 mediante el reemplazo del acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico (Ejemplo
30) con acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
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azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 29). MS
(ESI) m/z: 627.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8.80 (br s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.93 (br d, J=7.3 Hz, 1H), 7.86-7.72 (m, 2H), 7.62 (br d, J=11.9 Hz, 1H), 7.57
(brd, J=7.3 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.92 (br s, 1H), 3.69 (brd, J=13.7 Hz, 1H), 2.37-
2.25 (m, 3H), 1.71-1.55 (m, 4H), 1.27-1.16 (m, 3H), 1.12 (br d, J=2.4 Hz, 2H); los
picos 'H RMN adicionales se perdieron debido a la supresion de agua en el
experimento '"H RMN; FXR ECso = 1500 nM.
EJEMPLO 33
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

oL 9 S COH
B N—Q
N= N

ci

al F
(33)

El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado menor durante la preparacion del

Ejemplo 1 en el Método general A y se purific6 mediante LC/MS preparativa con
las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de
5 ym; fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase
movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 25-
65% de B durante 19 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de
B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacién centrifuga. MS (ESI) m/z: 588.2
[M+H]*; 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.18 (br s, 1H), 7.67-7.48 (m, 3H), 6.38
(s, 1H), 3.67 (br s, 1H), 3.54 (br s, 1H), 2.90 (s, 1H), 2.74 (s, 1H), 2.38 (br d,
J=12.8 Hz, 2H), 2.31-2.18 (m, 1H), 1.98 (br s, 2H), 1.54 (br s, 2H), 1.18-1.06 (m,
2H), 1.01-0.90 (m, 2H); FXR ECs0 = 4800 nM.
EJEMPLO 34
Acido 2-(6-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil Jisoxazol-4-il)-2-azaspiro[3,3]hept-

5-en-2-il)-4-fluorobenzol[d]tiazol-6-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 29 mediante el reemplazo de ter-butil 2-oxo-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato con ter-butil 6-oxo-2-azaspiro[3,3]heptan-2-

5 carboxilato. MS (ESI) m/z: 542.6 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12.96
(brs, 1H), 8.23 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.99-7.89 (m, 1H), 7.87-7.74 (m, 2H), 7.65-7.51
(m, 2H), 5.67 (s, 1H), 4.34 (d, J=9.2 Hz, 2H), 4.24 (d, J=9.2 Hz, 2H), 2.83 (s, 2H),
2.37-2.21 (m, 1H), 1.17-1.09 (m, 2H), 0.92-0.79 (m, 2H); FXR ECso = 400 nM.
EJEMPLO 35
10 Acido 6-(6-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-2-azaspiro[3,3]hept-
5-en-2-il)nicotinico

(35)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 34 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
15 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z :
468.6 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.56 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.97-7.87
(m, 2H), 7.86-7.74 (m, 2H), 7.59 (d, J=6.6 Hz, 1H), 6.35 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.64
(s, 1H), 4.17 (d, J=9.2 Hz, 2H), 4.06 (d, J=9.2 Hz, 2H), 2.78 (s, 2H), 2.36-2.26 (m,
1H), 1.24-1.17 (m, 2H), 1.17-1.09 (m, 2H); FXR ECs0 = 4300 nM.
20 EJEMPLO 36
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo

13 mediante el reemplazo del acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico (Ejemplo 1) con acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico  (Ejemplo
29). MS (ESI) m/z: 572.4 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.12 (s, 1H),
7.91 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.85-7.72 (m, 2H), 7.60-7.53 (m, 3H), 3.90 (s, 1H), 3.39
(brd, J=9.2 Hz, 2H), 2.27-2.14 (m, 1H), 2.09-1.96 (m, 2H), 1.91 (s, 2H), 1.77 (br
t, J=10.8 Hz, 2H), 1.73-1.62 (m, 2H), 1.45-1.34 (m, 2H), 1.17-1.08 (m, 2H), 1.07-
0.97 (m, 2H); FXR ECs0 = 116 nM.
EJEMPLO 37
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil Jisoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

o _
N N CO,H
N N\

N

F5C
(37)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo

36 mediante el reemplazo del acido  2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 29) con acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico (Ejemplo
30). MS (ESI) m/z: 498.4 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.55 (br s, 1H),
7.90 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.85 (br s, 1H), 7.82-7.68 (m, 2H), 7.55 (d, J=7.3 Hz, 1H),
6.76 (br d, J=8.9 Hz, 1H), 3.65-3.50 (m, 1H), 3.46-3.29 (m, 2H), 2.26-2.15 (m,
1H), 2.04-1.93 (m, 2H), 1.90 (s, 1H), 1.72 (br t, J/=10.8 Hz, 2H), 1.61-1.48 (m, 2H),
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1.32-1.20 (m, 2H), 1.15-1.08 (m, 2H), 1.04-0.95 (m, 2H); FXR ECso = 1400 nM.
METODO GENERAL C
EJEMPLO 38
Acido ()-2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

S COzH
X
(0} N
Cl

F

(38)

Etapa 1. Metil 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carboxilato

0
I\
NS~~co,Me

Cl Cl

A un matraz de fondo redondo de 50 ml que contenia metil 3-ciclopropil-3-
oxopropanoato (1,3 g, 8,9 mmol), se agregé trietilamina (2,5 ml, 17,8 mmol). La
solucion transparente resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 15
minutos y se enfrid en un bano de agua helada. A una solucién en agitacion se
agrego una solucién de cloruro de 2,6-dicloro-N-hidroxibencimidoilo (2,0 g, 8,9
mmol, sintesis descrita en el Método general A) en EtOH (4 ml) durante 10
minutos para obtener una suspension blanca. Después de la adicion, la
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-10 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 80 g)
para obtener metil 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carboxilato (2,4 g,
7,7 mmol, 87 % de rendimiento) como un sdlido blanco. '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) & 7.45-7.39 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.93 (tt, J=8.5, 5.2
Hz, 1H), 1.47-1.40 (m, 2H), 1.34-1.27 (m, 2H).

Etapa 2. (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metanol
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A una solucion de metil 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carboxilato (3,0 g,

9,6 mmol) en THF (11,1 ml) a 0 °C, se agrego hidruro de diisobutilaluminio 1 M
(20,2 ml, 20,2 mmol) en tolueno. La mezcla de reaccion se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La reaccién se enfrié hasta 0
°C y se inactivd mediante la adicion de MeOH (2 ml) y HCl acuoso 1 M (~75 ml).
La mezcla se extrajo luego con EtOAc, y la capa organica se lavo con salmuera.
La capa organica se seco en MgSOs4 y se concentro para obtener (5-ciclopropil-
3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metanol (2,5 g, 8,9 mmol, 92 % de rendimiento)
como un sdlido blanco, que se usé sin purificacién adicional. '"H RMN (500MHz,
CDCls) 6 7.46 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.41-7.36 (m, 1H), 4.44 (s, 2H),
2.22 (i, J=8.5, 5.2 Hz, 1H), 1.42 (br s, 1H), 1.35-1.25 (m, 2H), 1.23- 1.11 (m, 2H).

Etapa 3. 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carbaldehido

A una soluciéon de (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metanol (2,1 g, 7,4

mmol) en DCM (37,0 ml), se agregdé una mezcla de clorocromato de piridinio (6,4
g, 29,6 mmol) y tamices moleculares 3A finamente molidos (6,1 g). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se filtrdé luego a
través de una almohadilla de Celite. La almohadilla se lavéo con MeOH/DCM. El
filtrado se evaporo, y el residuo se purificé mediante cromatografia flash en SiO2
(0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 80 g) para obtener 5-ciclopropil-3-
(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carbaldehido (1,9 g, 6,8 mmol, 93 % de rendimiento)
como un sdlido blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 9.67 (s, 1H), 7.49-7.44 (m,
2H), 7.43-7.37 (m, 1H), 2.82 (it, J=8.3, 5.2 Hz, 1H), 1.52-1.45 (m, 2H), 1.40-1.33
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(m, 2H).

Etapa 4. (z)-ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-carboxilato

RIS
{ o

O
Cl
Cl

Z-0

Se agreg6 acido 4-metilbencensulfénico (1,7 mg, 10,0 umol), y luego se agregaron

ter-butil 4-hidroxi-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato (23,1 mg, 0,10 mmol) y
100 mg de tamices moleculares 3A secados en el horno a una suspensién a
temperatura ambiente de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carbaldehido
(28,2 mg, 0,1 mmol) en tolueno (0,5 ml). La suspension resultante se calentd
hasta 150 °C durante la noche. Los sélidos se filtraron y se lavaron con DCM
(~10 ml). Elfiltrado se concentro, y el residuo se purificO mediante cromatografia
flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/DCM, columna Isco de 40 g) para obtener ter-
butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-carboxilato (12,0 mg, 0,02 mmol, 23 % de rendimiento)
como un sdlido blanco. MS (ESI) m/z: 495.1 [M+H]*; 'H RMN (500MHz, CDClI3)
0 7.45-7.37 (m, 2H), 7.36-7.30 (m, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.76 (br. s., 1H), 3.61 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 3.47 (d, J=6.9 Hz, 1H), 3.14 (br. s., 1H), 2.94 (br. s., 1H), 2.37-
2.14 (m, 1H), 1.85-1.65 (m, 1H), 1.46 (s, 10H), 1.38-1.23 (m, 3H), 1.22-1.12 (m,
2H), 1.04 (br. s., 1H); FXR ECs0 = 4.8 uM.

Etapa 5. (x)-2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decano

NH
0\ °
N~
0

Cl
Cl

Se agrego acido trifluoroacético (0,10 ml, 1,2 mmol) a una solucién a temperatura

ambiente de (f)-ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-
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dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-carboxilato (60 mg, 0,12 mmol) en DCM (2 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El exceso
del &cido trifluoroacético se retird al vacio, y el residuo se dividié en EtOAc (5 ml)
y K2HPO4 acuoso 1 M (5 ml). La capa organica se secd en NaxSO4, se filtré y se
concentro hasta secarse. El producto crudo se uso directamente en la siguiente
etapa.

Ejemplo 38. (z)-etil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato

Se agregaron carbonato de cesio (74,2 mg, 0,23 mmol) y etil 2-bromo-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (41,5 mg, 0,14 mmol) a una solucidon a
temperatura ambiente de 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-
dioxa-8-azaspiro[4.5]decano (36 mg, 0,09 mmol) en N,N-dimetilacetamida (0,26
ml). Después de 10 minutos de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se calent6 hasta 50 °C. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se
concentré parcialmente, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en
SiO2 (5-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 24 g) para obtener (z)-etil 2-
(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-
8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (23 mg, 0,04 mmol, 39 % de
rendimiento) como un sdlido blanco. MS (ESI) m/z: 618.0 [M+H]*; 'H RMN
(500MHz, CDCI3) & 8.10 (d, J=1.4 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=11.3, 1.4 Hz, 1H), 7.50-
7.40 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.40 (q, J=7.1 Hz, 2H), 4.01 (d,
J=12.4 Hz, 1H), 3.91 (d, J=11.8 Hz, 1H), 3.66 (d, J=8.3 Hz, 1H), 3.59-3.46 (m,
2H), 3.40-3.16 (m, 1H), 2.34-2.16 (m, 1H), 1.93 (dd, J=13.8, 2.5 Hz, 1H), 1.81-
1.66 (m, 1H), 1.64-1.52 (m, 2H), 1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.34 (dd, J=5.0, 2.2 Hz,
2H), 1.24-1.05 (m, 2H); FXR ECs0 = 620 nM.
EJEMPLO 39
Acido ()-2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico
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S CO,H
< I;F
N

F

(39)

LiOH acuoso 1,0 M (130 pl, 0,13 mmol) se agregd a una solucion a temperatura
ambiente de etil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (16 mg, 0,03 mmol,

5 Ejemplo 38) en MeOH: THF 1:1 (260 pl). La mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante la noche, y luego se retird el exceso de solventes.
Se agregd acido acético hasta alcanzar ~pH 5, y la mezcla se extrajo con
diclorometano (10 ml). La capa organica se recolecto, se secd en MgSOg, se filtrd
y se concentro al vacio. El producto crudo se trituré con una mezcla de hexano:
10 DCM 5:1 para obtener acido (+)-2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
il)-1,3-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (12,3
mg, 0,02 mmol, 81 % de rendimiento) como un solido blanco. MS (ESI) m/z: 590.0
[M+H]*; 'TH RMN (400MHz, CDCIl3) & 8.04 (s, 1H), 7.67 (d, J=11.0 Hz, 1H), 7.39-
7.31 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.92 (d, J=11.4 Hz, 1H), 3.79 (br.
15 s., 1H), 3.57 (d, J=8.1 Hz, 1H), 3.46 (d, J=8.1 Hz, 2H), 3.19 (t, J=11.4 Hz, 1H),
2.22-2.09 (m, 1H), 1.83 (d, J=13.0 Hz, 1H), 1.59 (td, J=12.6, 4.5 Hz, 1H), 1.53-
1.41 (m, 1H), 1.31-1.20 (m, 2H), 1.15-0.95 (m, 3H); FXR ECs0 = 230 nM.
EJEMPLO 40
Etil 2-((1R,3S,5S)-2'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8-
20 azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,4'-[1,3]dioxolan]-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilato

(40)
El compuesto del titulo se prepard como se describe en el Método general C para
la preparacion del Ejemplo 38 mediante el reemplazo de ter-butil 4-hidroxi-4-
25 (hidroximetil) piperidin-1-carboxilato con ter-butil (1R,3S,5S)-3-hidroxi-3-
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(hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato. MS (ESI) m/z: 644.1 [M+H]*;

"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8.13 (d, J=1.54 Hz, 1H), 7.76 (dd, J=1.54, 11.22 Hz,

1H), 7.37-7.45 (m, 2H), 7.29-7.35 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.41 (q, J=7.04 Hz, 4H),

3.98 (d, J=7.70 Hz, 1H), 3.54 (d, J=7.70 Hz, 1H), 2.12-2.39 (m, 5H), 2.07 (br d,
5 J=13.20 Hz, 1H), 1.78 (br t, J=9.35 Hz, 1H), 1.37-1.49 (m, 4H), 1.22-1.32 (m, 2H),

1.12 (dd, J=1.76, 8.36 Hz, 2H); FXR ECs0 = 3400 nM.

EJEMPLO 41
Acido 2-((1R,5S)-2'-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil )isoxazol-4-il)-8-
azaspiro[biciclo[3.2.1]octan-3,4'-[1,3]dioxolan]-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-

10 carboxilico

1\?\\ OLQNXSQ/COZH
Cl “ F
(41)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general C para
la preparacion del Ejemplo 39 mediante el reemplazo de ter-butil 4-hidroxi-4-
(hidroximetil) piperidin-1-carboxilato con ter-butil (1R,3S,5S)-3-hidroxi-3-

15 (hidroximetil)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato. MS (ESI) m/z: 616.6 [M+H]*;
"H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 8.19 (s, 1H), 7.80 (br d, J=11.00 Hz, 1H), 7.37-7.47
(m, 2H), 7.30-7.36 (m, 1H), 5.71-6.01 (m, 1H), 4.29-4.64 (m, 2H), 3.98 (d, J=7.70
Hz, 1H), 3.78 (s, 1H), 3.54 (d, J=7.70 Hz, 2H), 1.99-2.39 (m, 7H), 1.88 (s, 1H),
1.78 (s, 1H), 1.58-1.68 (m, 1H), 1.41-1.52 (m, 1H), 1.20-1.35 (m, 3H), 1.12 (dd,
20 J=1.65, 8.47 Hz, 2H), 0.82-1.04 (m, 2H); FXR ECs0 = 1700 nM.
EJEMPLO 42
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

S CO,H
< I;F
N

F

(42)
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El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general C para

la preparacion del Ejemplo 39 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometoxi) benzaldehido. MS (ESI) m/z: 606.1 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 8 8.11 (s, 1H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.59-7.48 (m, 4H), 5.94 (s, 1H),
3.84-3.67 (m, 1H), 3.64-3.37 (m, 1H), 3.24-3.15 (m, 1H), 2.94-2.89 (m, 1H), 2.46-
2.39 (m, 1H), 1.90 (s, 1H), 1.85 (br d, J=13.1 Hz, 1H), 1.75-1.64 (m, 1H), 1.64-
1.53 (m, 1H), 1.22-1.05 (m, 7H); FXR ECs0 = 1000 nM.
EJEMPLO 43
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)nicotinico

F;CO (43)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general C para

la preparacion del Ejemplo 42 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z:
532.4 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.58 (s, 1H), 7.92-7.86 (m, 2H),
7.69-7.63 (m, 2H), 7.58-7.48 (m, 7H), 6.83 (d, J=9.2 Hz, 4H), 5.94 (s, 6H), 3.96
(br d, J=14.0 Hz, 1H), 3.93-3.83 (m, 1H), 3.67-3.50 (m, 1H), 3.41-3.29 (m, 1H),
3.17 (s, 1H), 3.16-3.08 (m, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 1.75 (br d, J=13.1 Hz, 1H),
1.61-1.50 (m, 1H), 1.47-1.38 (m, 1H), 1.17 (br d, J=7.0 Hz, 2H), 1.14-1.07 (m,
2H); FXR ECs0 = 5300 nM.
EJEMPLO 44
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-1,3-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)picolinico

F;CO (44)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general C para
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la preparacion del Ejemplo 42 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoropicolinato. MS (ESI) m/z:
532.4 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.72-7.63 (m, 1H), 7.63-7.43 (m,
5H), 7.21 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.96 (d, J=8.5 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.90-3.72 (m,
2H), 3.64-3.44 (m, 2H), 3.33 (br t, J=9.9 Hz, 1H), 3.13 (br t, J=10.7 Hz, 1H), 1.74
(br d, J=13.4 Hz, 1H), 1.58 (br t, J=9.8 Hz, 1H), 1.50-1.39 (m, 1H), 1.17 (br d,
J=7.0 Hz, 4H), 1.14-1.07 (m, 2H); FXR ECso0 = 5000 nM.
EJEMPLO 45
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxilico

CO,H

CH;

(45)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-cloro-4-metilbenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 566.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.14
(brs, 1H), 7.67 (br d, J=1.2 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.62-7.57 (m, 1H), 5.88 (s, 1H),
3.71 (br d, J=11.9 Hz, 1H), 3.59-3.41 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.39-2.29 (m, 3H),
1.91 (s, 1H), 1.72-1.55 (m, 4H), 1.30-1.18 (m, 4H), 1.16-1.10 (m, 2H); FXR ECso
=11 nM.

EJEMPLO 46
Acido 2-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(46)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
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la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido

con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 537.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,

DMSO-de) 6 8.69 (d, J=4.6 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.15 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.64 (dd,

J=8.2,4.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J=11.6 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.82-3.64 (m, 1H), 3.56-

5 3.40 (m, 1H), 2.37 (s, 2H), 2.35-2.27 (m, 1H), 1.74-1.56 (m, 4H), 1.28-1.17 (m,
2H), 1.17-1.09 (m, 2H); FXR ECs0 = 200 nM.

EJEMPLO 47
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

o S COH
| N N—<\
N N
Cl

a K
10 N (47)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 571.1 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 8.86 (s, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.58 (br d, J=11.4 Hz, 1H), 6.02 (s,
15 1H), 3.73 (br d, J=13.8 Hz, 2H), 3.66-3.44 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.40-2.28 (m,
1H), 1.69 (br s, 4H), 1.32-1.20 (m, 4H), 1.19-1.10 (m, 2H); FXR ECso = 25 nM.
EJEMPLO 48
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenilJisoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

20 (48)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido

con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 588.1 [M+H]*; "H RMN (500
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MHz, DMSO-dg) 6 8.22 (s, 1H), 7.78 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.60 (br d, J=11.3 Hz, 1H),
5.96 (s, 1H), 3.74 (br s, 1H), 3.55 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 3.33-3.14 (m, 1H), 3.04-
2.95 (m, 1H), 2.41 (s, 2H), 2.39-2.29 (m, 1H), 1.68 (br s, 4H), 1.23 (br d, J=7.9
Hz, 2H), 1.16 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 115 nM.
5 EJEMPLO 49
Acido 2-(2-(3-(2,6-diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(49)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
10 la preparacién del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con
isopropilacetileno. MS (ESI) m/z: 572.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, CDCI3) 5 8.13
(s, 1H), 7.75 (d, J=11.1 Hz, 1H), 7.46-7.39 (m, 2H), 7.39-7.32 (m, 1H), 5.78 (s,
1H), 3.83-3.71 (m, 2H), 3.57 (ddd, J=13.0, 7.9, 4.7 Hz, 2H), 3.40-3.29 (m, 1H),
2.63 (s, 1H), 2.36 (s, 2H), 1.84-1.71 (m, 4H), 1.45 (d, J=6.9 Hz, 6H); FXR ECso =
15 57 nM.
EJEMPLO 50
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilico

S CO,H
(0]
PN N—

N

Ol OCF;
N (90)

20 Etapa 1. Metil 2-amino-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilato

S CO,Me
HN—Q
N

OCF;

Bromuro (0,22 ml, 4,2 mmol) disuelto en acido acético (2,8 ml) se agregé a una
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soluciéon a 0 °C de metil 4-amino-3-(trifluorometoxi)benzoato (1,0 g, 4,2 mmol) y
tiocianato de sodio (1,4 g, 17,0 mmol) en acido acético (5,7 ml). La mezcla de
reaccion alcanzoé temperatura ambiente y se agité durante la noche. Se agregé
mas bromuro (0,22 ml, 4,2 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté hasta 50
°C. Después de calentar durante el fin de semana, la mezcla de reaccion se
dividio en EtOAc y agua. La capa organica se recolectd, se seco en NaxSOg, se
filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash
en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 24 g) para obtener metil
2-amino-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilato (0,21 g, 0,72 mmol, 17 %
de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.27 (d,
J=1.5 Hz, 1H), 7.94 (t, J=1.5 Hz, 1H), 5.85 (br s, 2H), 3.96 (s, 3H).

Etapa 2. Metil 2-bromo-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilato

COzMe

S
Br—<\
N

OCF;

Se agrego6 ter-butil nitrito (0,11 ml, 0,86 mmol) a una suspension agitada

rapidamente de bromuro de cobre (I1) (0,18 g, 0,79 mmol) en acetonitrilo (3,6 ml).
Después de 5 minutos, se agrego la mezcla de color marrén oscuro resultante a
un matraz que contenia metil 2-amino-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-
carboxilato (0,21 g, 0,72 mmol) suspendido en acetonitrilo (0,5 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h, se diluyd luego con
EtOAc, y se agrego SiO2. La mezcla se concentrd para obtener un sélido de flujo
libre que se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-40 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 24 g) para obtener metil 2-bromo-4-
(trifluorometoxi) benzol[d]tiazol-6-carboxilato (0,13 g, 0,37 mmol, 51 % de
rendimiento) como un sélido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCIz) & 8.50 (d, J=1.5
Hz, 1H), 8.06 (quin, J=1.4 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H); '®F RMN (377 MHz, CDClI3) & -
57.69 (s).

Ejemplo 50. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
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la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-
(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilato. MS (ESI) m/z: 637.2 [M+H]*; H
RMN (500 MHz, CDCIs) & 8.62 (s, 2H), 8.24 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 5.83 (s, 1H),
3.83-3.74 (m, 2H), 3.62-3.51 (m, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.22-2.11 (m, 1H), 1.83-1.69
(m, 5H), 1.30 (br d, J=4.6 Hz, 2H), 1.18 (br d, J=7.6 Hz, 2H); FXR ECs0 = 11 nM.
EJEMPLO 51
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-5-metoxibenzo[d]tiazol-6-carboxilico

0O
OMe
N (1)
Etapa 1. Etil 2-bromo-5-metoxibenzo[d]tiazol-6-carboxilato
S CO,Et
X
N OMe
El compuesto del titulo se puede preparar con el procedimiento de dos etapas
descrito en el Ejemplo 50 para la preparacion de metil 2-bromo-4-
(trifluorometoxi)benzo[d]tiazol-6-carboxilato mediante el reemplazo de metil 4-
amino-3-(trifluorometoxi)benzoato con etil 2-amino-4-metoxibenzoato. '"H RMN
(500 MHz, CDCIs) & 8.23 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 4.40 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.98 (s,
3H), 1.41 (t, J=7.0 Hz, 3H).
Ejemplo 51. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-5-metoxibenzo[d]tiazol-6-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-bromo-5-metoxibenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 583.1 [M+H]*; "TH RMN (500 MHz, CDCI3) d 8.62 (s,

2H), 8.36 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.81-3.68 (m, 3H), 3.60-
3.47 (m, 2H), 2.59 (s, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.20-2.09 (m, 1H), 1.85-1.67 (m, 4H), 1.30
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(brd, J=4.6 Hz, 2H), 1.18 (br d, J=7.7 Hz, 2H); FXR ECs0 = 72 nM.
EJEMPLO 52
Acido 2-(2-(3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-5-isopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(52)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con
isopropilacetileno. MS (ESI) m/z: 573.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCI3) 5 8.65
(s, 2H), 8.13 (s, 1H), 7.75 (br d, J=11.0 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.84-3.75 (m, 2H),

10 3.66-3.50 (m, 2H), 3.36 (dquin, J=13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 2H), 1.88-1.69 (m,
4H), 1.46 (br d, J=6.9 Hz, 6H); FXR ECs0 = 58 nM.
EJEMPLO 53
Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)cinolin-3-carboxilico

15 (53)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con etil 7-clorocinolin-3-carboxilato, HCI. MS
(ESI) m/z: 547.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.54 (br s, 1H), 8.02 (br

20 d, J=9.16 Hz, 1H), 7.83 (br d, J=8.85 Hz, 1H), 7.67-7.75 (m, 2H), 7.59-7.66 (m,
2H), 5.91 (s, 1H), 3.69 (br s, 2H), 3.32-3.46 (m, 1H), 3.21 (s, 1H), 2.40 (m, 3H),
1.61-1.83 (m, 4H), 1.14-1.36 (m, 4H); FXR ECso = 46 nM.

EJEMPLO 54

Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)cinolin-3-carboxilico

(54)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacién del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 547.2 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) ® 8.52 (s, 1H), 7.99 (d, J=9.16 Hz, 1H), 7.94 (br d, J=7.63 Hz,
1H), 7.81 (br dd, J=7.63, 14.04 Hz, 3H), 7.59 (br d, J=6.41 Hz, 2H), 5.72-5.87 (m,
1H), 3.66 (br d, J=13.73 Hz, 2H), 3.33 (br t, J=8.39 Hz, 1H), 3.17 (dd, J=5.49,
10.38 Hz, 1H), 2.33 (m, 3H), 1.65 (br dd, J=3.36, 12.51 Hz, 4H), 1.08-1.30 (m,
4H); FXR ECs0 = 177 nM.
EJEMPLO 55

Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)cinolin-3-carboxilico

(55)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 548.0 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, metanol-d4) 8 8.92 (s, 1H), 8.74 (s, 2H), 8.14 (d, J=9.63 Hz, 1H), 7.90-8.07
(m, 1H), 7.15-7.32 (m, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.96 (br d, J=13.75 Hz, 2H), 3.53-3.76
(m, 2H), 2.56 (s, 2H), 2.36 (s, 1H), 1.84 (br t, J=4.13 Hz, 4H), 1.19-1.47 (m, 4H);
FXR ECs0 = 191 nM.

EJEMPLO 56

Acido 7-(2-(3-(2-cloro-6-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)cinolin-3-carboxilico
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(56)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 531.0 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.54 (s, 1H), 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
7.70-7.53 (m, 3H), 7.45 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.69 (br s, 2H), 2.42 (s,
2H), 2.35 (br s, 1H), 1.68 (br s, 4H), 1.27-1.08 (m, 4H), faltan sefales adicionales
debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 194 nM.

EJEMPLO 57

Acido 7-(2-(3-(2-cloro-6-metilfenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)cinolin-3-carboxilico

(57)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacién del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-cloro-6-metilbenzaldehido. MS (ESI) m/z: 527.2 [M+H]*; 'TH RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8.54 (s, 1H), 8.00 (d, J =9.2 Hz, 1H), 7.86-7.77 (m, 1H), 7.59 (s, 1H),
7.49-7.43 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.72-3.65 (m, 2H), 3.37-3.23
(m, 2H), 2.43-2.30 (m, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.71-1.59 (m, 4H), 1.26-1.08 (m, 4H);
FXR ECso0 = 227 nM.

EJEMPLO 58

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
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(58)
Etapa 1. Metil 6-bromo-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilato
F

O F

Br X
—
N C02Me

A una suspension agitada de Cs2C0Os3 (0,98 g, 3,0 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C, se
agregaron metil 6-bromo-4-hidroxiquinolin-2-carboxilato (0,28 g, 1,0 mmol) y
clorodifluoroacetato de sodio (0,46 g, 3,0 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
con calor a 80 °C durante 30 minutos. Después de enfriar la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente, se agregé agua (25 ml), y la suspension resultante
se agité durante 1 hora. El sélido se recolecté mediante filtracién por succion y
se lavo con agua (2 x 5 ml). Después de secar al vacio durante la noche, se
obtuvo metil 6-bromo-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilato (0,28 g, 0,81 mmol,
81 % de rendimiento) como un solido blanco. MS (ESI) m/z: 333.9 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.38 (d, J=2.20 Hz, 1H), 8.16 (d, J=9.02 Hz, 1H), 7.91
(dd, J=2.20, 9.24 Hz, 1H), 7.85 (t, J=1.10 Hz, 1H), 6.61-7.17 (m, 1H), 4.09 (s, 3H).

Ejemplo 58. Acido  6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil )isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 54 mediante el reemplazo de etil 7-clorocinolin-3-
carboxilato, HCI con metil 6-bromo-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 612.1 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDClI3) 8 7.95 (br d, J=9.24 Hz, 1H),
7.77-7.84 (m, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.54-7.68 (m, 3H), 7.43 (br d, J=6.60 Hz, 1H),
7.25 (br d, J=2.20 Hz, 1H), 6.69-7.12 (m, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.45-3.63 (m, 2H),
3.27 (ddd, J=4.18, 8.14, 12.54 Hz, 2H), 2.37 (s, 2H), 2.15 (ddd, J=3.30, 5.01, 8.42
Hz, 1H), 1.65-1.86 (m, 4H), 1.10-1.33 (m, 4H); FXR ECs0 = 2.3 nM.
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EJEMPLO 59
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-metoxibenzo[d]tiazol-6-carboxilico
COH

OCH;

(59)

5  El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-metoxibenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 583.1 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 8.74
(s, 2H), 7.99 (d, J=1.54 Hz, 1H), 7.55 (d, J=1.32 Hz, 1H), 5.90-6.01 (m, 1H), 4.01

10 (s, 3H), 3.72-3.88 (m, 2H), 3.59 (s, 2H), 2.51 (s, 2H), 2.25-2.40 (m, 1H), 1.78 (br
d, J=4.18 Hz, 4H), 1.12-1.37 (m, 4H); FXR ECs0 = 4.1 nM.
EJEMPLO 60
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico

CF;
COH
15 (60)
Etapa 1. Etil 7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilato
| Ny CF;
=
CO,Et

Una solucién de acido 3-amino-5-(trifluorometil)benzoico (0,51 g, 2,5 mmol), glicerol

(0,36 ml, 5,0 mmol) y sal sédica del acido 3-nitrobencensulfonico (1,679 g, 7,46

20 mmol) en 75 % de H2SO4 (5,9 ml) se calent6 hasta 100 °C durante 1,5 h y luego
hasta 140 °C durante 1 h. La mezcla de reacciéon se enfrido hasta temperatura

ambiente, y se agregd luego EtOH (10 ml), y la mezcla de reaccién se calentd
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hasta 85 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se vertié en 40 ml de agua helada con 3,3 g de NaOH. Se agrego
K2HPO4 1M hasta que la solucién alcanzé pH~7. La soluciéon se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco en Na2SOq, se filtré y se
concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash en SiO2
(0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 24 g) para obtener una mezcla de
etil 7-(trifluorometil) quinolin-5-carboxilato y etil 5-(trifluorometil)quinolin-7-
carboxilato (0,34 g, 1,3 mmol, 51 % de rendimiento) como un sdlido beige. MS
(ESI) m/z: 270,0 [M+H]".

Etapa 2. 5-(etoxicarbonil)-7-(trifluorometil)quinolin 1-6xido

(ll)
N CF;
N

=

CO,Et

Se agrego acido m-cloroperoxibenzoico (0,2 g, 0,87 mmol) en porciones a una

solucion de etil 7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilato (0,18 g, 0,67 mmol) en
diclorometano (5,1 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El volumen del solvente se redujo ~25 %, y la mezcla de reaccién cruda
se cargd directamente en una columna de SiO2 para purificacion mediante
cromatografia flash en SiOz2 (0-10 % de MeOH/DCM, columna Isco de 24 g) para
obtener 5-(etoxicarbonil)-7-(trifluorometil)quinolin 1-6xido (0,20 g, 0,68 mmol, 100
% de rendimiento) como un sélido amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCIz) & 9.36 (s,
1H), 8.97 (d, J=9.0 Hz, 1H), 8.64 (d, J=5.5 Hz, 1H), 8.53 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.53
(dd, J=9.1, 6.1 Hz, 1H), 4.53 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.50 (t, J=7.2 Hz, 3H); 'F RMN
(377 MHz, CDCls) & -62.91 (s).

Etapa 3. Etil 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilato

CI_ Ny CF;

=

CO,Et

Se agrego oxicloruro de fosforo (0,039 ml, 0,42 mmol), y luego, DMF (0,014 ml, 0,18

mmol) a una solucion a 0 °C de 5-(etoxicarbonil)-7-(trifluorometil) quinolin 1-6xido

(0,1 g, 0,35 mmol) en diclorometano (3,5 ml). Después de 5 minutos, la mezcla
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de reaccion alcanzo6 temperatura ambiente. Después de agitarse a temperatura
ambiente durante 30 h, la mezcla de reaccidn cruda se purificO mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-70 % de EtOAc/hex, columna Isco de 12 g,
producto que se eluyé en alrededor de 20 % de EtOAc) para obtener una mezcla
de etil 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilato y etil  2-cloro-5-
(trifluorometil)quinolin-7-carboxilato como un sélido blanco. La mezcla se us6 en
la siguiente etapa.

Ejemplo 60. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-cloro-7-(trifluorometil)quinolin-5-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 615.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCIz) & 9.06 (br d,
J=9.2 Hz, 1H), 8.64 (s, 2H), 8.18 (br s, 1H), 8.15 (br s, 1H), 7.15 (br d, J=9.6 Hz,
1H), 5.86 (s, 1H), 4.07-3.83 (m, 2H), 3.66-3.49 (m, 2H), 2.45 (s, 2H), 2.30-2.12
(m, 1H), 1.73 (br s, 4H), 1.38-1.26 (m, 2H), 1.20 (br d, J=7.9 Hz, 2H); FXR ECso
=7.2 nM.

EJEMPLO 61
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxilico

H
0\ S CO,
i N—Q
N N
Cl

Ol = CH;
N (61)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-metilbenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 566.9 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) d 8.64
(s, 2H), 8.09 (d, J=1.10 Hz, 1H), 7.74 (d, J=0.66 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 5.67-6.00
(m, 1H), 3.76 (s, 2H), 3.54 (br d, J=8.36 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.45 (s, 2H), 2.25
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(s, 1H), 2.00 (s, 1H), 1.64-1.89 (m, 4H), 1.05-1.44 (m, 5H); FXR ECs0 = 7.2 nM.
EJEMPLO 62
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilico

N _CO,H
N

(62)
Etapa 1. 4-(7-(5-clorotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-

ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol

0\ SN
N N—QNU

Cl

Cl

Cl \\N/
Una suspensidon de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-
10 en-2-il)isoxazol (150 mg, 0,40 mmol), 2-bromo-5-clorotiazolo[5,4-b]piridina (119
mg, 0,48 mmol) y carbonato de cesio (325 mg, 1,0 mmol) en DMA (1,2 ml) se
calent6 a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reacciéon cruda se purifico
directamente mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos,
columna Isco de 40 g) para obtener 4-(7-(5-clorotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-7-
15 azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol (166
mg, 0,29 mmol, 73 % de rendimiento) como una goma. MS (ESI) m/z: 543.9
[M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCIl3) & 8.63 (s, 2H), 7.60 (d, J=8.36 Hz, 1H), 7.19
(d, J=8.36 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 3.73 (id, J=5.06, 13.42 Hz, 2H), 3.49 (ddd,
J=4.62, 8.03, 13.09 Hz, 2H), 2.44 (s, 2H), 2.10-2.25 (m, 1H), 1.70-1.81 (m, 4H),
20 1.13-1.36 (m, 4H).
Etapa 2. Metil  2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilato

134



10

15

20

25

N.__CO,Me
N

Una mezcla de 4-(7-(5-clorotiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-

ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol (100 mg, 0,18 mmol), metanol (5 ml,
0,18 mmol), 1,3-bis(difenilfosfanil)propano (9,1 mg, 0,022 mmol), acetato de
paladio(ll) (4,9 mg, 0,022 mmol) y carbonato de potasio (40,6 mg, 0,29 mmol) en
DMF (2,5 ml) se calenté en CO (48 psi) en una botella de presién a 85 °C durante
un dia. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se concentro al vacio hasta secarse. El residuo se disolvio en
acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (10 ml). La capa organica se seco en
Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré hasta secarse al vacio. El residuo se
purificO mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos,
columna Isco de 40 g) para obtener metil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-
4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilato
con aproximadamente 85 % de pureza. El material se uso en la siguiente etapa
sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z: 568,0 [M+H]*.

Ejemplo 62. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilico

A una solucion de metil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilato (20 mg, 0,04 mmol)
en 1:1 de metanol/THF (0,35 ml), se agregé6 NaOH 1N (0,11 ml, 0,11 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté hasta 60 °C durante 15 minutos. La mezcla de
reaccion cruda se acidific6 con TFA y se purificé directamente mediante
cromatografia flash de fase inversa C-18 (10-100 % de B en A, A = 10:90:0,1
MeCN:H20:TFA, B = 90:10:0,1 MeCN:H20:TFA, gradiente lineal de 18 min,
columna Gold C-18 Isco de 12 g) para obtener acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-

5-carboxilico (11 mg, 0,019 mmol, 54 % de rendimiento) como un solido rojo. MS
(ESI) m/z: 554.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCls3)  8.67 (s, 2H), 8.17 (d, J=8.36

135



Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 5.74-5.95 (m, 1H), 3.75-3.98 (m, 2H), 3.48-3.69 (m, 2H),
2.48 (s, 2H), 2.11-2.26 (m, 1H), 1.82 (br t, J=4.95 Hz, 4H), 1.14-1.51 (m, 4H); FXR
ECs0 = 24 nM.
EJEMPLO 63
5 Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il) benzo[d]tiazol-6-carboxilico

X O
Nx N

N (63)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
10 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-clorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 552.9 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.67 (s, 2H), 8.31 (d,
J=1.54 Hz, 1H), 7.99 (dd, J=1.76, 8.58 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.46 (d, J=8.58 Hz,
1H), 5.76-5.99 (m, 1H), 3.79 (br d, J=13.64 Hz, 2H), 3.48-3.68 (m, 2H), 2.50 (s,
2H), 2.15-2.34 (m, 1H), 2.04 (s, 1H), 1.70-1.89 (m, 4H), 1.16-1.40 (m, 4H); FXR
15 ECs0 = 62 nM.
EJEMPLO 64
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-8-metoxiquinolin-5-carboxilico

20 Etapa 1. Metil 8-metoxiquinolin-5-carboxilato
OMe

CO,Me
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Una solucion de acido 3-amino-4-metoxibenzoico (3,3 g, 19,7 mmol), glicerol (2,9

ml, 39,5 mmol) y sal sédica de acido 3-nitrobencensulfonico (13,3 g, 59,2 mmol)
en 75 % de H2SO4 (47,0 ml) se calent6 hasta 100 °C durante 2 h y luego 140 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfridé hasta temperatura ambiente, se
agrego luego MeOH (40 ml), y la mezcla de reaccion se calentd hasta 60 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente,
se vertié en agua helada y se basificé con NH4OH 12 M. La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron en MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto crudo se cargd en seco en SiO2 y se purificO mediante cromatografia
flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos) para obtener metil 8-metoxiquinolin-
5-carboxilato (2,2 g, 9,9 mmol, 50 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H
RMN (500 MHz, CDCIs3) & 9.50 (dd, J=8.8, 1.7 Hz, 1H), 9.00 (dd, J=3.9, 1.7 Hz,
1H), 8.37 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.59 (dd, J=8.8, 4.1 Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.3 Hz, 1H),
4.19 (s, 3H), 4.00 (s, 3H).

Etapa 2. 8-metoxi-5-(metoxicarbonil)quinolin 1-6xido

(”) OMe

N

=

COzMe

Se agreg6 acido m-cloroperoxibenzoico (0,97 g, 4,3 mmol) en porciones a una

solucion de metil 8-metoxiquinolin-5-carboxilato (0,72 g, 3,3 mmol) en
diclorometano (25,5 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. El volumen del solvente se redujo ~25 %, y la mezcla de reaccion cruda
se cargd directamente en una columna de SiO2 para purificacion mediante
cromatografia flash en SiOz2 (0-10 % de MeOH/DCM, columna Isco de 40 g) para
obtener 8-metoxi-5-(metoxicarbonil)quinolin 1-6xido (0,6 g, 2,6 mmol, 78 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9.02 (dd,
J=8.9, 1.0 Hz, 1H), 8.47 (dd, J=6.2, 1.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.34 (dd,
J=8.9, 6.1 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 3.99 (s, 3H).

Etapa 3. Metil 2-cloro-8-metoxiquinolin-5-carboxilato
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/

CO,Me
Se agrego oxicloruro de fésforo (0,29 ml, 3,1 mmol), y luego, DMF (0,10 ml, 1,3
mmol) a una solucién a 0 °C de 8-metoxi-5-(metoxicarbonil)quinolin 1-éxido (0,6
g, 2,6 mmol) en diclorometano (26 ml). Después de 5 minutos, la mezcla de
5 reaccion alcanzé temperatura ambiente. Después de 24 h, la mezcla de reaccidn
cruda se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-85 % de
EtOAc/hexanos, y luego 0-10 % de DCM/MeOH, columna Isco de 40 g) para
obtener metil 2-cloro-8-metoxiquinolin-5-carboxilato (0,58 g, 2,3 mmol, 90 % de
rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9.35 (d,
10 J=9.0 Hz, 1H), 8.34 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.6 Hz,
1H), 4.07 (s, 3H), 3.92 (s, 3H).
Ejemplo 64. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-8-metoxiquinolin-5-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
15 la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-cloro-8-metoxiquinolin-5-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 577.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCIz) & 9.16 (br d,
J=9.6 Hz, 1H), 8.61 (s, 2H), 8.08 (br d, J=8.3 Hz, 1H), 7.09 (br d, J=9.5 Hz, 1H),
6.92 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.06 (s, 3H), 4.02-3.83 (m, 2H), 3.71 (s,
20 1H), 3.62-3.47 (m, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.26-2.11 (m, 1H), 1.73 (br s, 4H), 1.29 (br
d, J=4.6 Hz, 2H), 1.17 (br d, J=7.9 Hz, 2H); FXR ECs0 = 49 nM.
EJEMPLO 65
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)quinolin-5-carboxilico

CO,H

25 (65)
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-cloroquinolin-5-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 547.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.92-8.86 (m, 1H), 8.85
(s, 2H), 7.79 (br d, J=7.0 Hz, 1H), 7.73 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.57 (br t, J=7.8 Hz,
1H), 7.31 (br d, J=9.5 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.98-3.85 (m, 2H), 3.48 (br d, J=7.3
Hz, 1H), 2.39 (br s, 3H), 1.59 (br s, 4H), 1.33-1.19 (m, 3H), 1.16 (br s, 2H); FXR
ECso0 = 65 nM.
EJEMPLO 66

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)nicotinico

N (66)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z:
497.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.88 (s, 2H), 8.60 (d, J=1.8 Hz,
1H), 7.89 (dd, J=9.2, 2.1 Hz, 1H), 6.84 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.93-3.74
(m, 2H), 2.44-2.30 (m, 3H), 1.56 (br s, 4H), 1.32-1.20 (m, 4H), 1.17 (br d, J=2.7
Hz, 2H); FXR ECs0 = 342 nM.
EJEMPLO 67
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 66 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z:
514.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.61 (s, 1H), 7.91 (br d, J=8.9 Hz,
5 1H), 7.78 (br d, J=8.2 Hz, 2H), 6.85 (br d, J=9.2 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.95-3.80
(m, 2H), 2.44-2.29 (m, 3H), 1.94 (s, 2H), 1.57 (br s, 4H), 1.29-1.18 (m, 2H), 1.17
(br s, 2H) seiiales adicionales perdidas debido a la supresion de agua en '"H RMN;
FXR ECso0 = 493 nM.
EJEMPLO 68
10  Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-difluoropiridin-4-ilJisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(68)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
15 con 3,5-difluoroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 539.0 [M+H]*; '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 8.81 (s, 2H), 8.21 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 1.5, 11.5
Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 3.88-3.40 (m, 4H), 2.51 (s, 2H), 2.40-2.28 (m, 1H), 1.70 (dd,
J=4.7,7.0 Hz, 4H), 1.30-1.06 (m, 4H); FXR ECs0 = 442 nM.
EJEMPLO 69
20 Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3-fluoro-5-metoxipiridin-4-ilJisoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(69)
El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado adicional durante la preparacién
del Ejemplo 68 con el desplazamiento de un flior mediante MeOH. MS (ESI) m/z:
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551.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.40 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.15
(d, J=1.5Hz, 1H), 7.66 (dd, J= 1.5, 11.6 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.84
(dt, J=4.9, 13.7 Hz, 2H), 3.61 (ddd, J=4.2, 8.2, 13.0 Hz, 2H), 2.53 (s, 2H), 2.32
(tt, J=5.4,8.0 Hz, 1H), 1.79 (dt, J = 5.0, 10.2 Hz, 4H), 1.22 (ddd, J=2.5,6.3, 7.7
5 Hz, 4H); FXR ECso = 730 nM.
EJEMPLO 70
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilico

S OMe
O™ N—

N
= COH
N (70)
10 Etapa 1. Metil 2-amino-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilato

S OMe
HzN_<\
N

CO,Me

Se disolvié metil 2-amino-5-metoxibenzoato (190 mg, 1,0 mmol) en acetonitrilo (5,2

ml). Se agreg? tiocianato de amonio (120 mg, 1,6 mmol), y luego, tribromuro de
benciltrimetilamonio (409 mg, 1,0 mmol) después de 3,5 h, la mezcla de reaccién

15 se diluy6 con EtOAc, se lavo con NaHCOs saturado, luego salmuera, se sec6 en
Na2SO04, se filtré y se concentro al vacio. El material crudo se purifico mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, gradiente 17 minutos,
columna Isco de 12 g) para obtener metil 2-amino-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-
carboxilato (100 mg, 0,42 mmol, 40 % de rendimiento). "H RMN (400MHz, CDCl3)

20 6 7.51 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J=2.6 Hz, 1H), 5.89 (br. s., 2H), 3.99 (s, 3H),

3.88 (s, 3H).
Etapa 2. Metil 2-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilato
S OMe
Br—<\
N
CO,Me

Se disolvieron bromuro de cobre (1) (159 mg, 0,71 mmol) y ter-butil nitrito (85 ul,
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0,71 mmol) en MeCN (1,7 ml) y se agitaron durante 10 minutos. Se disolvié metil
2-amino-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilato (100 mg, 0,42 mmol) en MeCN (2,5
ml), y se agrego la solucion de cobre. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc, se lavé con HCI 1 N, NaHCOs saturado, luego salmuera, se
secO en Na2SOs, se filtrd y se concentrd al vacio para obtener metil 2-bromo-6-
metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilato. El producto se uso sin purificacion adicional.
"H RMN (400MHz, CDCIz) 8 7.68 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J=2.6 Hz, 1H), 4.05
(s, 3H), 3.93 (s, 3H).

Ejemplo 70. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con acido 2-bromo-6-metoxibenzo[d]tiazol-4-
carboxilico. MS (ESI) m/z: 583.0 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.88 (s,
2H), 7.74 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.73-3.62 (m, 2H), 3.56-3.45 (m, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.36 (td, J = 4.3, 8.5 Hz, 1H),
1.70 (br t, J = 6.2 Hz, 4H), 1.28-1.13 (m, 4H); FXR ECs0 = 4400 nM.

EJEMPLO 71
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-metoxibenzo[d]tiazol-6-carboxilico
CO,H

OCH;

(71)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 29 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-metoxibenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 582.2 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 7.98
(d, J=1.54 Hz, 1H), 7.86-7.93 (m, 1H), 7.75 (br d, J=1.98 Hz, 2H), 7.54 (d, J=1.54
Hz, 1H), 7.48-7.53 (m, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.70-3.89 (m, 2H), 3.56 (br
d, J=8.36 Hz, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.30 (s, 1H), 1.62-1.83 (m, 4H), 1.11-1.30 (m,
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4H); FXR ECs0 = 9.4 nM.
EJEMPLO 72
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)-4-etoxiquinolin-2-carboxilico

/—O

(72)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 54 mediante el reemplazo de etil 7-clorocinolin-3-
carboxilato, HCI con metil 6-bromo-4-etoxiquinolin-2-carboxilato. MS (ESI) m/z:
590.1 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, CDCls-d) & 8.57-8.80 (m, 1H), 7.71-7.88 (m,

10 3H), 7.56-7.68 (m, 2H), 7.42-7.48 (m, 1H), 7.38 (d, J=2.64 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H),
4.58 (d, J=7.04 Hz, 2H), 3.47-3.70 (m, 2H), 3.33 (br dd, J=4.18, 9.02 Hz, 2H), 2.38
(s, 2H), 2.09-2.21 (m, 1H), 1.76 (br t, J=4.95 Hz, 4H), 1.67 (t, J/=7.04 Hz, 3H), 1.28
(dd, J=2.53, 4.95 Hz, 2H), 1.15 (dd, J=2.64, 8.36 Hz, 2H); FXR ECs0 = 10 nM.
EJEMPLO 73
15 Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
F
o

F OH
/)
(I) N N N (0]
N>

N (73)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 58 mediante el reemplazo de 2-
20 (trifluorometil)benzaldehido con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
613.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 8.63 (s, 2H), 7.95 (d, J=9.24 Hz, 1H),
7.75 (s, 1H), 7.59 (dd, J=2.75, 9.57 Hz, 1H), 7.28 (d, J=2.64 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H),
5.83 (s, 1H), 3.44-3.64 (m, 2H), 3.29 (br s, 2H), 2.44 (s, 2H), 2.19 (ddd, J=3.30,
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5.01, 8.42 Hz, 1H), 1.68-1.93 (m, 5H), 1.31-1.37 (m, 2H), 1.18 (s, 2H); FXR ECso

=16 nM.
EJEMPLO 74
Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
5 7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

F
pa
F — OH

7\ N N o

N~

Y
N (74)

El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado secundario de la preparacion del
Ejemplo 73. MS (ESI) m/z: 579.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.78
(s, 1H), 8.65 (d, J=4.95 Hz, 1H), 8.19 (d, J=9.63 Hz, 1H), 7.95 (dd, J=2.48, 9.63
10 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.36-7.46 (m, 1H), 5.97 (s, 1H), 3.65-
3.75 (m, 2H), 3.44 (ddd, J=3.71, 8.60, 12.72 Hz, 2H), 2.55 (s, 2H), 2.29-2.37 (m,
1H), 1.77-1.89 (m, 4H), 1.17-1.27 (m, 4H); FXR ECso = 38 nM.
EJEMPLO 75
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil )piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-

15 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
F
o
F — OH
0 - ;f &
N

(75)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 58 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
20 613.1 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5 8.94-8.82 (m, 1H), 8.12-7.98 (m,
2H), 7.84-7.70 (m, 3H), 7.58-7.18 (m, 2H), 5.77 (s, 1H), 3.65-3.53 (m, 2H), 3.37-
3.23 (m, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.32 (it, J= 5.5, 8.0 Hz, 1H), 1.78 (dt, J= 4.9, 10.3 Hz,
4H), 1.29-1.15 (m, 4H); FXR ECs0 = 35 nM.
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EJEMPLO 76
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-metoxinicotinico

N=
N‘Q*COZH

OCH;

N (76)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 47 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloro-4-metoxinicotinato. MS (ESI)
m/z: 527.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.83 (s, 2H), 8.32 (s, 1H),
6.33 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.83-3.70 (m, 6H), 3.48-3.36 (m, 2H), 2.40-2.31 (m,
3H), 1.57 (br s, 4H), 1.28-1.19 (m, 2H), 1.16-1.09 (m, 2H); FXR ECs0 = 2149 nM.

EJEMPLO 77
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 58 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
613.2 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 9.02-8.93 (m, 1H), 8.77 (s, 1H),
8.09 (d, J=9.5Hz, 1H), 7.91 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.83-7.76 (m, 2H), 7.60-7.20 (m,
2H), 5.78 (s, 1H), 3.72-3.49 (m, 2H), 3.38-3.29 (m, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.33 (tt, J =
5.6, 7.9 Hz, 1H), 1.78 (dt, J = 4.8, 10.1 Hz, 4H), 1.35-1.10 (m, 4H); FXR ECso =
68 nM.

EJEMPLO 78
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Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
7-il)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

F>_O )

F OH
0 /)
PN N N O
N

=N
L (78)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

Cl

5 la preparacion del Ejemplo 58 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 579.1
[M+H]*; "TH RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.65 (dd, J = 1.4, 4.8 Hz, 1H), 8.14 (d,
J=9.5Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 1.4, 8.3 Hz, 1H), 7.89-7.85 (m, 2H), 7.66-7.27 (m,
3H), 5.89 (s, 1H), 3.71-3.60 (m, 2H), 3.44-3.34 (m, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.34 (it, J =

10 5.7, 7.6 Hz, 1H), 1.81 (dt, J=4.5, 9.5 Hz, 4H), 1.23 (ddq, J= 2.4, 5.1, 7.3 Hz, 4H);
FXR ECso = 121 nM.
EJEMPLO 79

Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-difluorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)cinolin-3-carboxilico

(79)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

15

la preparacion del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2,6-difluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 515.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.56 (s, 1H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.69

20 (ddd, J=6.6, 8.4, 15.1 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.00 (s, 1H),
3.76-3.67 (m, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.35 (id, J = 4.0, 8.2 Hz, 1H), 1.76-1.63 (m, 4H),
1.18 (ddt, J = 2.7, 5.4, 25.3 Hz, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la
supresion de la senal de agua; FXR ECso = 733 nM.
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EJEMPLO 80

Acido 7-(2-(3-(3-cloropiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)cinolin-3-carboxilico

N=N

COH
(i) \ NOJ 2
N

N (80)

El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado secundario durante la

preparacion del Ejemplo 55 de la reduccion de un cloro durante la etapa de
acoplamiento Buchwald catalizada por Pd. MS (ESI) m/z: 514.0 [M+H]*; '"H RMN
(500 MHz, metanol-ds) & 8.88 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.65 (d, J=4.95 Hz, 1H), 8.13
(d, J=9.63 Hz, 1H), 8.00 (s, 2H), 7.55 (d, J=4.95 Hz, 1H), 7.26 (d, J=1.93 Hz, 1H),
5.95-6.01 (m, 1H), 3.90-4.09 (m, 2H), 3.67 (br dd, J=5.36, 8.12 Hz, 2H), 3.02 (s,
2H), 2.34 (s, 1H), 1.85 (br s, 4H), 1.17-1.41 (m, 4H); FXR ECso0 = 1360 nM.
EJEMPLO 81
Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)cinolin-3-carboxilico

(81)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacién del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido

con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 548.2 [M+H]*; '"H RMN (500

MHz, DMSO-ds) 6 9.04 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.02-7.94

(m, 2H), 7.78 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.69-3.61 (m, 2H),

2.39-2.26 (m, 3H), 1.70-1.58 (m, 4H), 1.18 (dt, J=5.1, 38.7 Hz, 4H), faltan sefiales

adicionales debido a la supresién de la senal de agua; FXR ECso = 1540 nM.
EJEMPLO 82

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-difluorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
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7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

(82)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 79 mediante el reemplazo de etil 7-clorocinolin-3-
5 carboxilato, HCI con etil 6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato. MS (ESI)
m/z: 582.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.21 (s, 1H), 8.08 (d, J=9.5
Hz, 1H), 7.88 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.69 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (1, J = 8.1 Hz, 2H),
7.09 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 3.67-3.59 (m, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.40-2.30 (m, 1H), 1.77-
1.65 (m, 4H), 1.24-1.12 (m, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la supresion
10 de la sefal de agua; FXR ECso = 356 nM.
EJEMPLO 83
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F5C

(83)

15  El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 2,6-diclorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 614.1 [M+H]";
"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.22 (br s, 1H), 8.09 (br s, 1H), 7.79 (br d, J=8.85
Hz, 1H), 7.62-7.68 (m, 2H), 7.49-7.62 (m, 2H), 7.06 (br s, 1H), 5.87 (s, 1H), 3.55

20 (brs, 1H), 3.31-3.51 (m, 1H),2.55 (s, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.66 (br s, 4H), 1.17-1.25
(m, 2H), 1.13 (br s, 2H); FXR ECs0 = 38 nM.

EJEMPLO 84
Acido 6-(2-(3-(2,6-diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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(84)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 83 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con
isopropilacetileno. MS (ESI) m/z: 612.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCl3) &
8.46-8.30 (m, 1H), 8.06-7.95 (m, 1H), 7.56 (td, J=4.1, 2.6 Hz, 1H), 7.44-7.36 (m,
2H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.23-7.17 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.61-3.46 (m, 2H), 3.40-
3.19 (m, 4H), 2.33 (br s, 3H), 1.43 (d, J=6.9 Hz, 8H), 1.26 (s, 1H); FXR ECso0 =
127 nM.

EJEMPLO 85

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

/ C02H

(85)

Etapa 1. Oxima de 3,5-dicloroisonicotinaldehido

(I)H
N

CI%/CI
L.

N

Se agreg6 hidroxilamina clorhidrato (11,8 g, 170 mmol) a una solucion a temperatura

ambiente de 3,5-dicloroisonicotinaldehido (20 g, 114 mmol) en piridina (50 ml).
Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se concentro al vacio para retirar
el exceso de piridina. El sélido se recolectd mediante filtracion por succion, se
lavd con agua y se secdé al vacio para obtener oxima de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido (21,7 g, 114 mmol, 100 % de rendimiento) como un
soélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12.32 (s, 1H), 8.71 (s, 2H), 8.28

149



10

15

20

25

(s, TH).

Etapa 2. Cloruro de 3,5-dicloro-N-hidroxiisonicotinimidoilo

(I)H
Na_Cl

Cl \Cl
P
N

Se suspendié oxima de 3,5-dicloroisonicotinaldehido (21,7 g, 114 mmol) en DMF

(114 ml). Se agregd N-clorosuccinimida (16,7 g, 125 mmol) en tres porciones
para obtener una solucidn amarilla transparente. Después de agitarse durante 3
horas, la mezcla de reaccion se vertio en hielo y se extrajo con Et2O. La capa
organica se lavo con salmuera, y las capas acuosas combinadas se volvieron a
extraer con Et20. Los organicos combinados se secaron en NaxS04, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia flash en
SiO2 (0-60 % de EtOAc/hex, columna Isco de 120 g) para obtener cloruro de 3,5-
dicloro-N-hidroxiisonicotinimidoilo (24,8 g, 110 mmol, 97 % de rendimiento) como
cristales blancuzcos. "H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.72 (s, 1H), 8.62 (s, 2H).

Etapa 3. 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol

o]
N

Cl Cl

| X

)z
N

Se agrego etinilciclopropano (12,1 ml, 143 mmol), y luego, EtsN (18,4 ml, 132 mmol)

a una solucion a temperatura ambiente de cloruro de 3,5-dicloro-N-
hidroxiisonicotinimidoilo (24,8 g, 110 mmol en DCM (440 ml). Después de
agitarse durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentré hasta secarse al vacio y se absorbié luego en EtOAc/agua. La capa
organica se lavo con salmuera, y las capas acuosas combinadas se volvieron a
extraer con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron en Na2S0Os4, se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-
4-il)isoxazol (27,3 g, 107 mmol, 97 % de rendimiento como un sélido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls3) 6 8.63 (s, 2H), 6.09 (s, 1H), 2.24-2.11 (m, 1H), 1.23-1.07
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(m, 4H).

Etapa 4. 4-bromo-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol

Se agrego N-bromosuccinimida (24,8 g, 139 mmol) a una solucion a temperatura
ambiente de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol (27,3 g, 107 mmol) en
DMF (143 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
el fin de semana. La mezcla de reaccion se vertié en hielo y se extrajo con Et20.
La capa organica se lavd con salmuera, y las capas acuosas se volvieron a
extraer con Et20. Los extractos organicos combinados se secaron en Na2SO4, se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener un sélido amarillo. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-30 % de EtOAc/hex, columna
Isco de 220 g) para obtener 4-bromo-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol (29,0 g, 74,9 mmol, 81 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.65 (s, 2H), 2.19 (it, J=8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.36-1.28 (m,
2H), 1.25-1.17 (m, 2H).

Etapa 5. Ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato

,0\ OH
N&

cl cl N-Boc

N/

N

Se agrego6 lentamente n-butil litio (22,5 ml, 56,1 mmol) (durante ~30 minutos) a una
solucién a -78 °C de 4-bromo-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il) isoxazol (15
g, 44,9 mmol) en THF (150 ml). Después de 10 minutos, ter-butil 2-oxo-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (10,8 g, 44,9 mmol) como una solucién en 8 ml
de THF se agregoé lentamente a la mezcla de agitacion fria. Después de 2,5 h, la

reaccion se inactivd mediante la adicion lenta de 15 ml de NH4Cl acuoso
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saturado. La mezcla se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con
salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron adicionalmente con
EtOAc, y los extractos organicos combinados se secaron en Na2SOs4, se filtraron
y se concentraron al vacio para obtener un residuo sélido naranja. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en SiOz2 (0-100 % de EtOAc/DCM, columna
Isco de 220 g, producto que se eluyé como un pico inferior amplio) para obtener
ter-butil 2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il) isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (6,6 g, 13,4 mmol, 30 % de rendimiento) como
una espuma de color tostado. 'H RMN (400 MHz, CDCIz) & 8.65 (s, 2H), 3.34-
3.25 (m, 2H), 3.24-3.17 (m, 2H), 2.25-2.11 (m, 4H), 2.09 (s, 1H), 1.78-1.65 (m,
2H), 1.49-1.42 (m, 11H), 1.42-1.35 (m, 2H), 1.34-1.28 (m, 2H), 1.22-1.11 (m, 2H).

Etapa 6. 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-

ilisoxazol

Se agrego acido trifluoroacético (5,8 ml, 76 mmol) a un matraz que contenia ter-butil

2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-2-hidroxi-7-

azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (3,8 g, 7,6 mmol). Después de 3 horas, la
mezcla de reaccion se concentrd hasta secarse. El residuo se absorbi6 en EtOAc
y se basificé con K2CO3 acuoso saturado. La capa organica se lavo con salmuera,
y las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc. Los extractos
organicos se secaron en Na2SOs4, se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-
ilJisoxazol como una espuma de color tostado que se usd sin purificacién

adicional.

Etapa 7. Etil 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato
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Una suspensién de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-
en-2-il)jisoxazol (2,0 g, 5,3 mmol), etil 6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-
carboxilato (1,9 g, 6,4 mmol) y Cs2COs (3,5 g, 10,6 mmol) en dioxano (35 ml) se
5 desgasific6 haciendo burbujear el N2 en la mezcla de agitacion durante 10
minutos. Se agrego cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-
amino-1,1"-bifenil)] paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2) (0,20 g, 0,27 mmol), y el
recipiente de reaccién se sell6 y se calentd hasta 70 °C. Después de calentar
durante la noche, la mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc, se filtr6 a través de
10 Celite y se concentr6é hasta secarse al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hex, columna Isco de 80 g) para
obtener etil 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (1,2 g, 1,8
mmol, 34 % de rendimiento) como un soélido amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls)
15 0 8.64 (s, 2H), 8.36 (s, 1H), 8.20 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, J=9.5, 2.6 Hz, 1H),
7.22 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 4.56 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.63-3.53 (m, 2H), 3.32 (ddd,
J=12.8, 8.5, 3.9 Hz, 2H), 2.45 (s, 2H), 2.20 (it, J=8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.89-1.72 (m,
4H), 1.49 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.36-1.29 (m, 2H), 1.24-1.14 (m, 2H); 'F RMN (377
MHz, CDCIs) 6 -62.65 (s, 3F).

20 Ejemplo 85. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
Etil  6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (1,2 g, 1,8 mmol) se absorbié en
THF (12 ml), agua (4,8 ml) y MeOH (1,2 ml) y luego se agregé a la mezcla
25 hidréxido de litio (0,43 g, 18,0 mmol). La reaccion se selld y se calento hasta 50
°C. Después de calentar durante 30 minutos, la mezcla de reaccién cruda se
carg6 en Celite para purificacion mediante cromatografia flash de fase inversa C-
18 (10-100 % de B en A, A = 10:90:0,1 MeCN:H20:TFA, B = 90:10:0,1
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MeCN:H20:TFA, gradiente lineal 18 min, columna Gold C-18 Isco de 100 g), las
fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para obtener acido 6-(2-
(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-
4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico, Ejemplo 85 (1,0 g, 1,6 mmol, 89 % de
5 rendimiento) como un sélido rojo. MS (ESI) m/z: 615.1 [M+H]*; "H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8.66 (s, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.06 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=9.7, 2.6
Hz, 1H), 7.27-7.24 (m, 1H), 5.86 (s, 1H), 3.65-3.58 (m, 2H), 3.41-3.32 (m, 2H),
2.47 (s, 2H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.89-1.76 (m, 4H), 1.37-1.31 (m, 2H), 1.25-1.17
(m, 2H); 'F RMN (377 MHz, CDCl3) 6 -62.85 (s, 3F); FXR ECso = 53 nM; raton in
10 vivo (3 mg/kg, a las 6 h): Cyp7at =-94 %, Fgf15 = +19x.
EJEMPLO 86
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

(86)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 632.2
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.21 (s, 1H), 8.08 (br d, J=9.5 Hz, 1H),
7.88 (br d, J=8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J=8.5 Hz, 2H), 7.08 (br s, 1H), 5.94 (s, 1H),

20 3.91 (s, 1H), 3.70-3.56 (m, 2H), 3.36-3.23 (m, 3H), 2.40 (s, 1H), 2.38-2.28 (m,
1H), 1.76-1.60 (m, 4H), 1.28-1.18 (m, 2H), 1.16 (br d, J=2.7 Hz, 2H); FXR ECso =
68 nM.

EJEMPLO 87
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
25 1-en-7-il)-4-metilquinolin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo
85 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato
con etil 6-bromo-4-metilquinolin-2-carboxilato. MS (ESI) m/z: 561.0 [M+H]*; 'H
5 RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8.63 (s, 2H), 7.90-8.14 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.11 (br
s, 1H), 5.79-5.91 (m, 1H), 3.45-3.61 (m, 2H), 3.27 (ddd, J=3.74, 8.58, 12.54 Hz,
2H), 2.69 (s, 3H), 2.44 (s, 2H), 2.19 (s, 1H), 1.78-2.03 (m, 4H), 1.27-1.39 (m, 4H);
FXR ECs0 = 76 nM.
EJEMPLO 88
10  Acido 6-(2-(3-(2-cloro-6-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4- (trlfluorometll qumolln -2-carboxilico

(88)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
15 difluorobenzaldehido con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 597.9
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.21 (s, 1H), 8.07 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
7.80 (d, J =9.2 Hz, 1H), 7.63 (td, J = 6.1, 8.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.41 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.63-3.52 (m, 2H), 3.34-3.25
(m, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.32 (td, J = 4.3, 8.5 Hz, 1H), 1.76-1.63 (m, 4H), 1.26-1.09
20 (m, 4H); FXR ECs0 = 150 nM.
EJEMPLO 89
Acido 6-(2-(3-(2-cloro-6-metilfenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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(89)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 2-cloro-6-metilbenzaldehido. MS (ESI) m/z: 594.2

5 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.21 (s, 1H), 8.07 (d, J = 9.5 Hz, 1H),
7.83 (dd, J = 2.6, 9.5 Hz, 1H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.36 (dd, J = 2.9, 5.8 Hz, 1H),
7.07 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3.31-3.22 (m, 2H), 2.42-2.31 (m,
3H), 2.11 (s, 3H), 1.74-1.59 (m, 4H), 1.25-1.10 (m, 4H); FXR ECs0 = 202 nM.

EJEMPLO 90
10 Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

CO,H

Z

(90)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
15 difluorobenzaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 615.0
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.05 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.06 (d, J =9.5 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H),
7.07 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.58-3.50 (m, 2H), 3.28-3.21 (m, 2H), 2.40-2.30 (m,
3H), 1.73-1.61 (m, 4H), 1.28-1.11 (m, 4H); FXR ECs0 = 195 nM.
20 EJEMPLO 91
Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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F5C

CO,H
0\ N O
N\
a—/"N
7 (1)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 581.2 [M+H]*; 'H

5 RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.69 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.15 (d, J=8.2
Hz, 1H), 8.07 (br d, J=9.5 Hz, 1H), 7.86 (br d, J=8.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=8.2, 4.6
Hz, 1H), 7.07 (br s, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.70-3.52 (m, 1H), 3.31 (br t, J=8.9 Hz, 1H),
2.42-2.27 (m, 3H), 1.75-1.57 (m, 4H), 1.27-1.17 (m, 2H), 1.14 (br d, J=2.7 Hz,
2H); FXR ECs0 = 219 nM.

10 EJEMPLO 92

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

CO,H

Z

(92)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
15 la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 615.3
[M+H]*; "TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.93 (dd, J = 1.5, 4.8 Hz, 1H), 8.24 (s,
1H), 8.20-8.13 (m, 1H), 8.09 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 4.7, 7.9 Hz, 1H),
7.83-7.72 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.56-3.48 (m, 2H), 3.26-3.17 (m,
20 2H), 2.40-2.29 (m, 3H), 1.65 (ddd, J = 6.0, 11.1, 18.2 Hz, 4H), 1.27-1.08 (m, 4H);
FXR ECso0 = 253 nM.
EJEMPLO 93
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-difluoropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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F5C

CO,H

Z

(93)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 3,5-difluoroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 583.0
5 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.80 (s, 2H), 8.21 (s, 1H), 8.08 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.6, 9.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.14 (s, 1H),
3.66-3.57 (m, 2H), 3.43-3.27 (m, 2H), 2.51 (s, 2H), 2.41-2.30 (m, 1H), 1.72 (q, J
=4.9,54 Hz, 4H), 1.27-1.10 (m, 4H); FXR ECs0 = 511 nM.

EJEMPLO 94
10 Acido 6-(2-(3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-5-(1-metilciclopropil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C
o ,)—CO,H
N
(94)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo
85 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con 1-etinil-1-metilciclopropano.
15 MS (ESI) m/z: 629.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.87 (s, 2H), 8.22
(br s, 1H), 8.08 (br d, J=9.2 Hz, 1H), 7.85 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.09 (br s, 1H),
6.07 (s, 1H), 3.67-3.54 (m, 1H), 3.39-3.25 (m, 1H), 3.02-2.88 (m, 1H), 2.36 (s,
2H), 1.78-1.61 (m, 4H), 1.45 (s, 3H), 1.32-1.21 (m, 2H), 1.18 (br t, J=7.3 Hz, 2H),
1.08 (br's, 2H), 0.99 (br s, 2H); FXR ECs0 = 507 nM.
20 EJEMPLO 95
Acido 6-(2-(3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-5-isopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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H,C F3C
/ COzH
N N

N (95)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo

85 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con isopropilacetileno. MS (ESI)

m/z: 617.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCIz) & 8.90-8.52 (m, 2H), 8.42 (br d,

5 J=1.0 Hz, 1H), 8.18-7.93 (m, 1H), 7.70-7.45 (m, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.56 (br s, 2H),

3.42-3.25 (m, 3H), 2.37 (s, 2H), 1.78 (br s, 4H), 1.44 (br d, J=6.9 Hz, 6H), no se

observa el OH de acido, una quinolina C-H en pico de CDCls; FXR ECso = 37 nM.
EJEMPLO 96

Acido 6-(2-(3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

10 en-7-il)-4- (trlfluorometll qumolln -2-carboxilico

(96)
El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado secundario durante la
preparacion del Ejemplo 86 mediante la reduccion de un cloro durante la etapa
de acoplamiento Buchwald catalizada por Pd. MS (ESI) m/z: 598.2 [M+H]*; 'H
15 RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.21 (br s, 1H), 8.08 (br s, 1H), 7.86 (br d, J=9.9 Hz,
1H), 7.63 (br d, J=8.8 Hz, 1H), 7.56 (br dd, J=8.3, 6.1 Hz, 1H), 7.42-7.31 (m, 1H),
7.11 (br s, 1H), 5.96 (s, 1H), 3.61 (br d, J=13.8 Hz, 2H), 3.44-3.24 (m, 1H), 2.43
(s, 1H), 2.37-2.24 (m, 1H), 1.83-1.63 (m, 3H), 1.35-1.05 (m, 5H) Faltan senales
adicionales debido a la supresion de agua en el experimento de 'H RMN; FXR
20 ECso = 869 nM.
EJEMPLO 97
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3-fluoro-5-metoxipiridin-4-ilJisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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(97)

El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado adicional durante la preparacién
del Ejemplo 93 mediante el desplazamiento de un flior con MeOH durante la
etapa de hidrdlisis. MS (ESI) m/z: 595.1 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds)

5 08.40 (d, J=3.2 Hz, 1H), 8.34 (t, J = 3.2 Hz, 2H), 8.18 (br s, 1H), 7.86-7.77 (m,
1H), 7.25 (s, 1H), 5.98 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.45-
3.36 (m, 2H), 2.52 (s, 2H), 2.37-2.28 (m, 1H), 1.88-1.72 (m, 4H), 1.21 (q, J = 3.5,
6.1 Hz, 4H); FXR ECs0 = 1940 nM.

EJEMPLO 98
10 Acido 6-(2-(3-ciclohexil-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
F3C

N N
N

(98)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

Y

la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
15 difluorobenzaldehido con ciclohexancarbaldehido. MS (ESI) m/z: 552.4 [M+H]*;
'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.23 (s, 1H), 8.10 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.91 (d, J
= 9.9 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 3.76-3.65 (m, 2H), 2.78-2.67 (m, 3H),
2.21(dq, J=5.3, 8.6 Hz, 1H), 1.97-1.22 (m, 8H), 1.47-1.19 (m, 6H), 1.12-0.94 (m,
4H), faltan sefiales adicionales debido a la supresion de la sefial de agua; FXR
20 ECs0 = 1720 nM.
EJEMPLO 99
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico

160



(99)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 2,6-
difluorobenzaldehido con 2-(trifluorometil) benzaldehido. MS (ESI) m/z: 614 .1
5 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.33 (s, 1H), 8.13 (d, J=9.35 Hz, 1H),
7.89 (d, J=7.15 Hz, 1H), 7.68-7.81 (m, 3H), 7.51 (d, J=7.15 Hz, 1H), 7.21 (br s,
1H), 5.67-5.86 (m, 1H), 3.60 (br s, 2H), 3.36 (br d, J=3.58 Hz, 2H), 2.42 (s, 2H),
2.31 (s, 1H), 1.66-1.94 (m, 4H), 1.11-1.40 (m, 4H); FXR ECs0 = 92 nM.
Método general D
10 EJEMPLO 100
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

illquinoxalin-6-carboxilico

N:QCOzH
N‘Q\; /

N

(100)
Etapa 1. 4-(7-(6-bromoquinoxalin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-

15 (2,6-diclorofenil)isoxazol

Una suspension de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-
ilJisoxazol (25 mg, 0,07 mmol, sintesis descrita en el Método general A), 6-bromo-
2-cloroquinoxalina (19,5 mg, 0,08 mmol) y Cs2C0Os3 (43,4 mg, 0,13 mmol) en

20 dioxano (0,3 ml) se desgasifico haciendo burbujear nitrégeno en la mezcla
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durante 5 minutos. Se agregd cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-
bifenil)[2-(2"-amino-1,1"-bifenil)] paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2) (2,59 mg, 3,33 umol),
y la mezcla de reaccion se sell6 y se calenté hasta 90 °C durante 6 horas. La
mezcla de reaccion cruda se purificd directamente mediante cromatografia flash
en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener 4-(7-
(6-bromoquinoxalin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-(2,6-

diclorofenil)isoxazol (26 mg, 0,04 mmol, 64 % de rendimiento) como una goma.
"H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 8.57 (s, 1H), 8.03 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.64 (dd, J=8.8,
2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 1H), 5.80 (s,
1H), 3.94 (dt, J=13.5, 5.1 Hz, 2H), 3.66-3.50 (m, 2H), 2.44 (s, 2H), 2.21 (it, J=8.4,
5.1 Hz, 1H), 1.76 (t, J=5.6 Hz, 4H), 1.36-1.30 (m, 2H), 1.22-1.15 (m, 2H).

Etapa 2. 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)quinoxalin-6-carbonitrilo

Un vial para microondas que contenia 4-(7-(6-bromoquinoxalin-2-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (20 mg, 0,03
mmol), Xantfos (4,0 mg, 6,9 umol), Pdz(dba)s (6,3 mg, 6,9 umol) y cianuro de zinc
(4,0 mg, 0,03 mmol) se purgo tres veces con nitrogeno, y se agregé DMF anhidra
(0,5 ml). La mezcla de reaccion se calentdé mediante irradiacion de microondas
a 110 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc (10 ml) y se
lavé con salmuera (10 ml). La capa organica se seco en Naz2S0Oq, se filtré y se
concentro hasta secarse al vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia flash en SiO2 (0 a 100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 12
9) para obtener 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-6-carbonitrilo (11,5 mg, 0,02 mmol, 60 % de
rendimiento) como una goma. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.65 (s, 1H), 8.19 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 7.74-7.68 (m, 1H), 7.67-7.62 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.40-7.34
(m, 1H), 5.79 (s, 1H), 4.02 (dt, J=13.5, 5.0 Hz, 2H), 3.68-3.59 (m, 2H), 2.46 (s,
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2H), 2.20 (tt, J=8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.77 (t, J=5.6 Hz, 4H), 1.37-1.31 (m, 2H), 1.24-
1.15 (m, 2H).

Ejemplo  100. Acido  2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-

A

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-6-carboxilico

una solucion de  2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-6-carbonitrilo (11,5 mg, 0,02 mmol) en
EtOH (72,5 pl), se agregé NaOH (21,8 ul, 0,11 mmol). La mezcla de reaccién se
sellé y se calent6 hasta 90 °C durante 2h. La mezcla de reaccidn cruda se purifico
mediante cromatografia de fase inversa en columna flash C-18 (10-100 % de B
en A, A = 10:90:0,1 MeCN:H20:TFA, B = 90:10:0,1 MeCN:H20:TFA, gradiente
lineal 18 min, columna Gold C-18 Isco de 24 ), las fracciones deseadas se
combinaron y se concentraron para obtener acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)  isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-6-carboxilico
(9,6 mg, 0,017 mmol, 79 % de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI)
m/z: 546.9 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.69 (s, 1H), 8.44 (d, J=1.98
Hz, 1H), 8.11 (dd, J=1.87, 8.69 Hz, 1H), 7.59 (d, J=8.58 Hz, 1H), 7.37-7.52 (m,
3H), 5.80 (s, 1H), 4.03 (td, J=4.98, 13.59 Hz, 2H), 3.52-3.73 (m, 2H), 2.43 (s, 2H),
2.18-2.32 (m, 1H), 1.72 (br t, J=5.50 Hz, 4H), 1.07-1.40 (m, 6H); FXR ECs0 = 33
nM.

EJEMPLO 101

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)quinoxalin-6-carboxilico

(101)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo

100 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido con 2-
(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 547.0 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz,
metanol-ds) & 8.81-8.91 (m, 1H), 8.50 (d, J=1.76 Hz, 1H), 8.20 (dd, J=1.98, 8.80
Hz, 1H), 7.85-7.99 (m, 1H), 7.71-7.80 (m, 2H), 7.68 (d, J=8.80 Hz, 1H), 7.46-7.57
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(m, 1H), 5.75 (s, 1H), 3.96-4.35 (m, 2H), 3.60-3.89 (m, 2H), 2.46 (s, 1H), 2.31 (s,
1H), 1.63-1.90 (m, 4H), 1.10-1.44 (m, 4H); FXR ECs0 = 17 nM.
EJEMPLO 102
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

5 en-7-il)tiazolo[5,4-b]piridin-5-carboxilico

(102)
El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo
62 mediante el reemplazo de 3,5-dicloroisonicotinaldehido con 2-(trifluorometil)
benzaldehido. MS (ESI) m/z: 553.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCIz) & 8.15 (br
10 d, J=8.25 Hz, 1H), 7.83 (br d, J=7.43 Hz, 1H), 7.76 (br d, J=8.25 Hz, 1H), 7.62-
7.73 (m, 2H), 7.46 (br d, J=6.60 Hz, 1H), 5.57-5.82 (m, 1H), 3.78 (br d, J=11.55
Hz, 2H), 3.46-3.65 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.15 (br d, J=4.68 Hz, 1H), 1.24-1.38 (m,
4H), 1.18 (m, 4H); FXR ECs0 = 18 nM.
EJEMPLO 103
15 Acido 2-(2-(3-(2-cloro-6-metilfenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(103)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
20 con 2-cloro-6-metilbenzaldehido. MS (ESI) m/z: 549.9 [M+H]*; "TH RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.21 (s, 1H), 7.60 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.40-7.33
(m, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.78-3.69 (m, 2H), 3.53-3.45 (m, 2H), 2.43-2.29 (m, 3H),
2.12 (s, 3H), 1.66 (br s, 4H), 1.24-1.10 (m, 4H); FXR ECs0 = 19 nM.
EJEMPLO 104.
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Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilico

(0}

(104)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
5 la preparacion del Ejemplo 99 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-
(trifluorometil) quinolin-2-carboxilato con metil 6-bromo-4-isopropoxiquinolin-2-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 604.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.08-
8.36 (m, 1H), 7.83-8.03 (m, 2H), 7.64-7.82 (m, 3H), 7.51 (br d, J=6.60 Hz, 1H),
7.43 (br s, 1H), 5.63-5.84 (m, 1H), 5.20-5.46 (m, 1H), 3.62 (br s, 4H), 2.42 (br s,
10 2H), 2.29 (br d, J=4.40 Hz, 1H), 1.75 (br s, 4H), 1.60 (br s, 6H), 1.20 (br s, 4H);

FXR ECs0 = 59 nM.
EJEMPLO 105

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

15 (105)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 99 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-
(trifluorometil) quinolin-2-carboxilato con metil 6-bromo-4-metoxiquinolin-2-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 576.1 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.10

20 (d, J=9.46 Hz, 1H), 7.86-7.93 (m, 1H), 7.72-7.85 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.47-7.60
(m, 1H), 7.43 (d, J=2.64 Hz, 1H), 5.61-5.86 (m, 1H), 4.31 (s, 3H), 3.51-3.68 (m,
2H), 3.21-3.31 (m, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.23-2.36 (m, 1H), 1.72-1.89 (m, 4H), 1.11-
1.22 (m, 4H); FXR ECs0 = 62 nM.
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EJEMPLO 106

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilico

(0]

(106)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 104 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z:
620.2 [M+H]*; 'TH RMN (500 MHz, CDCl3) d 8.65 (br d, J=9.63 Hz, 1H), 7.83 (br
d, J=7.70 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.54-7.59 (m, 1H), 7.52 (dd, J=1.38, 7.70 Hz, 1H),
7.42 (br d, J=7.15 Hz, 3H), 5.87 (s, 1H), 5.16-5.27 (m, 1H), 3.53-3.66 (m, 2H),
3.39 (td, J=3.78, 12.52 Hz, 2H), 2.52 (s, 2H), 2.19 (br t, J=4.95 Hz, 1H), 1.79-1.93
(m, 4H), 1.62 (d, J=6.05 Hz, 6H), 1.30 (dd, J=2.34, 4.81 Hz, 2H), 1.17 (dd, J=2.61,
8.39 Hz, 2H); FXR ECs0 = 21 nM.
EJEMPLO 107

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-etoxiquinolin-2-carboxilico
o]

—
H;C —
,)—CO,H

z

(107)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 72 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
591.1 [M+H]*; 'TH RMN (400 MHz, CDCls) & 8.68 (br d, J=9.46 Hz, 1H), 8.65 (s,
1H), 7.79-7.87 (m, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.39 (d, J=2.42 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 4.59
(d, J=7.04 Hz, 2H), 3.57 (br s, 2H), 3.35 (br s, 2H), 2.45 (s, 2H), 2.14-2.27 (m,
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1H), 1.82 (br s, 4H), 1.67 (t, J/=7.04 Hz, 3H), 1.06-1.50 (m, 4H); FXR ECs0 = 31
nM.
EJEMPLO 108
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
5 1-en-7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

(108)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 107 mediante el reemplazo de metil 6-bromo-4-
etoxiquinolin-2-carboxilato con metil 6-bromo-4-metoxiquinolin-2-carboxilato. MS

10 (ESI) m/z: 577.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.68 (s, 2H), 8.11 (d,
J=9.46 Hz, 1H), 7.78 (dd, J=2.53, 9.57 Hz, 1H), 7.72 (d, J=2.64 Hz, 1H), 7.44 (d,
J=2.42 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.30 (s, 3H), 3.57 (br s, 2H), 3.22-3.32 (m, 2H), 2.48
(s, 2H), 2.13-2.36 (m, 1H), 1.81 (br d, J=4.18 Hz, 4H), 1.17-1.34 (m, 4H); FXR
ECso = 32 nM; raton in vivo (3 mg/kg, a las 6 h): Cyp7at =-97 %, Fgf15 = +14x.
15 EJEMPLO 109

Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

MeO

CO,H
0 / 2
N

a—7
=N (109)
El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado secundario durante la
20 preparacion del Ejemplo 108 mediante la reduccion de un cloro durante la etapa
de acoplamiento Buchwald catalizada por Pd. MS (ESI) m/z: 543.1 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8.65 (s, 2H), 8.03 (d, J=9.24 Hz, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.40
(d, J=2.64 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.44-3.59 (m, 2H), 3.12-3.37 (m,
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2H), 2.45 (s, 2H), 1.82 (br d, J=2.42 Hz, 7H), 1.13-1.44 (m, 8H), 0.91 (s, 3H); FXR
ECs0 = 140 nM.
EJEMPLO 110
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)isoxazol-4-il)-7-
5 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilico

(110)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 104 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z:
10 622.0 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.96 (br d, J=8.9 Hz, 1H), 7.53 (br s,
2H), 7.43-7.27 (m, 1H), 7.24-7.16 (m, 2H), 5.84 (s, 1H), 5.02-4.88 (m, 1H), 3.46
(brs, 3H), 3.36-3.15 (m, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.21-2.12 (m, 1H), 1.81 (br d, J=10.2
Hz, 4H), 1.50 (br s, 6H), 1.28 (br s, 2H), 1.14 (br d, J=7.4 Hz, 2H); FXR ECso = 37
nM.
15 EJEMPLO 111
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilico
H;C

o
H;C —

/ COzH
N N
(111)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

20 la preparacion del Ejemplo 104 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z:
605.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-da) & 8.73 (s, 2H), 8.18 (d, J=9.63 Hz,
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1H), 7.98 (br d, J=2.75 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.46 (d, J=2.75 Hz, 1H), 5.87-6.03
(m, 1H), 5.28-5.46 (m, 1H), 3.56-3.78 (m, 2H), 3.40 (td, J=4.47, 8.67 Hz, 2H), 2.51
(s, 2H), 2.25-2.36 (m, 1H), 1.71-1.94 (m, 4H), 1.61 (d, J=6.05 Hz, 6H), 1.03-1.34
(m, 4H); FXR ECs0 = 47 nM.
5 EJEMPLO 112
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenilJisoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

(112)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
10 la preparacion del Ejemplo 108 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z:
594.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.96 (br d, J=9.2 Hz, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.54 (br d, J=9.1 Hz, 1H), 7.40 (br s, 1H), 7.21 (br d, J=8.0 Hz, 2H), 5.85 (s,
1H), 4.14 (s, 3H), 3.74 (s, 1H), 3.61-3.39 (m, 2H), 3.39-3.19 (m, 2H), 2.42 (s, 2H),
15 2.18 (br d, J=4.6 Hz, 1H), 1.83 (br d, J=12.4 Hz, 4H), 1.30 (br d, J=3.7 Hz, 2H),
1.17 (br d, J=7.0 Hz, 2H); FXR ECs0 = 54 nM.
EJEMPLO 113
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
1-en-7-il)-4-etoxiquinolin-2-carboxilico

/—O
H;C —

Z
Z

20 (113)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 72 mediante el reemplazo de 2-

(trifluorometil)benzaldehido con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z:
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606.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, CDClIs) 5 8.68 (br d, J=9.35 Hz, 1H), 7.72-8.01
(m, 2H), 7.47-7.66 (m, 2H), 7.35-7.44 (m, 3H), 5.70-5.99 (m, 1H), 4.60 (q, J=6.97
Hz, 2H), 3.53-3.77 (m, 3H), 3.37-3.43 (m, 2H), 2.51 (s, 2H), 2.13-2.23 (m, 1H),
1.78-1.88 (m, 4H), 1.66-1.78 (m, 3H), 1.25-1.35 (m, 2H), 1.11-1.23 (m, 2H); FXR
5 ECs0 = 116 nM.
EJEMPLO 114
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)benzo[d]oxazol-6-carboxilico

(114)

10  El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-clorobenzo[d]oxazol-6-carboxilato.
MS (ESI) m/z: 536.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.78-7.92 (m, 2H),
7.63-7.67 (m, 2H), 7.53-7.63 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.16 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.65-

15 3.81 (m, 2H), 3.46-3.57 (m, 2H), 2.37 (s, 2H), 2.23-2.36 (m, 1H), 1.59-1.71 (m,
4H), 1.11-1.29 (m, 4H); FXR ECs0 = 127 nM.

EJEMPLO 115
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-metilnicotinico

20 (115)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoro-4-metilnicotinato. MS (ESI)

m/z: 510.0 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.55 (s, 1H), 7.63-7.70 (m,

170



2H), 7.61 (s, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.71-6.02 (m, 1H), 3.81 (br d, J=13.43 Hz, 2H),
3.26-3.40 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.52 (br s, 4H), 1.08-1.34 (m, 4H);
FXR ECs0 = 132 nM.
EJEMPLO 116
5 Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-(trifluorometil)nicotinico

(116)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
10 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloro-4-(trifluorometil)nicotinato.
MS (ESI) m/z: 564.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.63 (s, 1H), 7.64-
7.68 (m, 2H), 7.60 (dd, J=7.02, 8.85 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 5.77-6.14 (m, 1H), 3.88
(br d, J=13.43 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.35 (s, 2H), 1.56 (br s, 4H), 1.21 (br d,
J=8.24 Hz, 2H), 1.11-1.17 (m, 2H); FXR ECs0 = 135 nM.
15 EJEMPLO 117
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-carboxilico

(117)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
20 la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 6-cloro-1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-
3-carboxilato. MS (ESI) m/z: 549.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.64
(s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.64-7.70 (m, 2H), 7.60 (br d, J=7.02 Hz, 1H), 7.14-7.34 (m,
1H), 6.97-7.09 (m, 1H), 5.74-5.99 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (br s, 1H), 3.29 (br
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s, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.64 (br d, J=16.48 Hz, 4H), 1.05-
1.36 (m, 4H); FXR ECs0 = 139 nM.
EJEMPLO 118
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
5 il)pirimidin-5-carboxilico

(118)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-cloropirimidin-5-carboxilato. MS

10 (ESI) m/z: 497.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.73 (s, 2H), 7.64-7.71
(m, 2H), 7.62 (s, 1H), 5.80-5.92 (m, 1H), 3.94-4.27 (m, 2H), 2.35 (m, 3H), 1.54 (br
s, 4H), 1.08-1.30 (m, 4H), faltan sefales adicionales debido a la supresién de la
sefal de agua; FXR ECso = 171 nM.
EJEMPLO 119
15  Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-(trifluorometil)pirimidin-5-carboxilico

(119)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
20 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-cloro-4-(trifluorometil)pirimidin-5-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 565.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 8.80
(s, 1H), 7.64 (s, 2H), 7.60 (br d, J=7.02 Hz, 1H), 5.79-5.92 (m, 1H), 4.01 (br s,
2H), 2.34 (m, 3H), 1.55 (m, 4H), 1.09-1.30 (m, 4H), faltan sefiales adicionales

debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 316 nM.
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EJEMPLO 120
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-6-metilpirimidin-4-carboxilico

(120)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-cloro-6-metilpirimidin-4-carboxilato.
MS (ESI) m/z: 511.4 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.63-7.71 (m, 2H),
7.60 (br d, J=7.32 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.84-5.90 (m, 1H), 3.99 (br d, J=12.82

10 Hz, 2H), 2.32 (m, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.50 (br s, 4H), 1.07-1.26 (m, 4H), faltan
sefales adicionales debido a la supresion de la sefal de agua; FXR ECso = 1390
nM.

EJEMPLO 121
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
15 il)-5-metilnicotinico

(121)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacién del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoro-5-metilnicotinato. MS (ESI)

20 m/z: 510.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.55 (br s, 1H), 7.87 (br s,

1H), 7.52-7.76 (m, 3H), 5.74-5.94 (m, 1H), 3.08-3.45 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.32

(m, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.52-1.85 (m, 4H), 1.18-1.35 (m, 4H); FXR ECs0 = 2590 nM.
EJEMPLO 122

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)quinolin-6-carboxilico

\
N COH

(122)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
5 pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 2-cloroquinolin-6-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 546.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.52-8.61 (m, 1H),
8.45 (d, J=9.63 Hz, 1H), 8.38 (dd, J=1.51, 8.67 Hz, 1H), 7.93 (d, J=8.80 Hz, 1H),
7.55-7.62 (m, 3H), 7.50-7.55 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.11 (br d, J=14.03 Hz, 2H),
3.65-3.90 (m, 2H), 2.56 (s, 2H), 2.34 (s, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.90 (br t, J=4.26 Hz,

10 4H), 1.14-1.33 (m, 4H); FXR ECs0 = 40 nM.
EJEMPLO 123

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-carboxilico

(123)
15 Etapa 1. Etil 2-cloropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-carboxilato
CO,Et
N7 =
CI)\\N'N /

Una mezcla de etil 2,4-dicloropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-carboxilato (1,3 g, 3,4
mmol) y acetato de sodio (3,8 g, 45,9 mmol) en una mezcla de EtOAc (80 ml) y
2-propanol (16 ml) se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrégeno

20 (presion de globo). Después de 2,5 h, la mezcla resultante se filtro a través de
una almohadilla de Celite, y el filtrado se evaporé a presion reducida. El residuo

crudo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
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EtOAc/hexanos, columna Isco de 80 g) para obtener etil 2-cloropirrolo[2,1-
f][1,2,4]triazin-5-carboxilato (470 mg, 2,1 mmol, 61 % de rendimiento) como un
solido amarillo. MS (ESI) m/z: 226.1 [M+H]*; "TH RMN (600 MHz, CDCl3) & 9.46
(s, 1H), 7.77 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J=2.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J=7.2 Hz, 2H),
1.44 (t, J=7.1 Hz, 3H).

Ejemplo 123. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 2-cloropirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 535.9 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.19
(brs, 1H), 7.57-7.69 (m, 4H), 7.04 (br s, 1H), 5.87 (s, 1H), 3.75-3.96 (m, 2H), 2.34
(m, 3H), 1.56 (br s, 4H), 1.17-1.27 (m, 2H), 1.09-1.17 (m, 2H), faltan sefales
adicionales debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 40 nM.

EJEMPLO 124
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-2-metilnicotinico

(124)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparaciéon del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-cloro-2-metilnicotinato. MS (ESI)
m/z: 510.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.90 (br d, J=9.00 Hz, 1H),
7.64-7.72 (m, 2H), 7.54-7.63 (m, 1H), 6.65 (br d, J=8.92 Hz, 1H), 5.76-5.97 (m,
1H), 3.78-3.96 (m, 2H), 3.34 (br s, 1H), 2.55 (m, 3H), 2.33 (br s, 3H), 1.52 (br s,
4H), 1.10-1.25 (m, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la supresion de la
sefal de agua; FXR ECso =78 nM.

EJEMPLO 125
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico

(125)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
5 pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 6-bromo-1-metil-3a,7a-dihidro-1H-
indazol-3-carboxilato. MS (ESI) m/z: 549.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-
ds) 6 8.19-8.31 (m, 1H), 7.95 (d, J=1.38 Hz, 1H), 7.53-7.70 (m, 3H), 7.49 (d,
J=9.35 Hz, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.53 (s, 3H), 3.52-3.85 (m, 5H), 2.61 (s, 2H), 2.36
(s, 1H), 1.97-2.22 (m, 5H), 1.09-1.51 (m, 5H); FXR ECs0 = 96 nM.
10 EJEMPLO 126
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-3-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico

(126)
Etapa 1. Etil 2-(5-bromopiridin-2-il)-2-(hidroxiimino)acetato
HO.
N
_ ! O0._ CH;
I
15 B NN O

Se agrego nitrito de sodio (28,3 mg, 0,41 mmol) en agua (0,5 ml) a la mezcla de etil
2-(5-bromopiridin-2-il)acetato (100 mg, 0,41 mmol) en AcOH (0,5 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante 1 h, y se agregd
agua (0,5 ml). La agitacion se mantuvo durante 1 h, y la mezcla de reaccion se

20 basific6 con K2HPO4 acuoso 1 M, hasta pH 8-9. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc, y la capa organica se secé en MgSOs, se filtro y se concentré al vacio. El
producto crudo se uso directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 2. Etil 6-bromo-3-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilato
CO,Et
Za—
SN
CF;

Br

Se suspendio etil 2-(5-bromopiridin-2-il)-2-(hidroxiimino)acetato (4,5 g, 16,5 mmol)
en THF (50 ml). Se agregd TFA (6,2 ml), y luego se agregd en porciones polvo
de zinc (2,2 g, 33,0 mmol). Se agregd anhidrido trifluoroacético (4,7 ml, 33,0
mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora. La mezcla se filtré a
través de Celite y se concentro al vacio. Se agrego piridina (25 ml) al residuo, y
luego se agregd lentamente anhidrido trifluoroacético (4,7 ml, 33,0 mmol).
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purificd
mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco
de 80 g) para obtener etil 6-bromo-3-(trifluorometil) imidazo[1,5-a]piridin-1-
carboxilato (5 g, 14,8 mmol, 90 % de rendimiento) como un sdlido amarillo. H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8.38 (s, 1H), 8.24 (dd, J=9.7, 0.9 Hz, 1H), 7.36 (dd,
J=9.6, 1.4 Hz, 1H), 4.50 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.46 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Ejemplo 126. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-3-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con etil 6-bromo-3-(trifluorometil)imidazo[1,5-
a]piridin-1-carboxilato. MS (ESI) m/z: 603.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-
d4) 6 8.11-8.18 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.50-7.59 (m, 3H), 7.46 (dd, J=1.79, 10.04
Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.06 (ddd, J=3.30, 8.60, 12.04 Hz, 2H), 2.43 (s, 2H), 2.33
(s, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.59-1.91 (m, 4H), 1.05-1.37 (m, 5H); FXR ECs0 = 102 nM.

EJEMPLO 127

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico
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!
wd

CO,H

(127)
Etapa 1. Metil 6-bromo-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilato
CO,Me
= N
B N N\/<N
CH;

Se agregd carbonato de potasio (0,14 g, 0,98 mmol) a una solucién de acido 6-
bromo-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico (0,1 g, 0,39 mmol) en DMF (0,78
ml). Después de 5 minutos, se agregd iodometano (0,04 ml, 0,59 mmol) a la
suspension espesa, y la mezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluydé con Et2O y agua. La capa
organica se lavo con salmuera, y las capas acuosas combinadas se volvieron a
extraer con Et20. Los extractos organicos combinados se secaron en Naz2SO4, se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener cristales blancos de una pureza
adecuada para usar en la siguiente etapa. '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.08 (dd,
J=9.6, 1.0 Hz, 1H), 8.00-7.97 (m, 1H), 7.14 (dd, J=9.7, 1.5 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H),
2.70 (s, 3H).

Ejemplo 127. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 126 mediante el reemplazo de etil 6-bromo-3-
(trifluorometil)  imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilato con  metil  6-bromo-3-
metilimidazo[1,5-a] piridin-1-carboxilato. MS (ESI) m/z: 549.2 [M+H]*; '"H RMN
(500 MHz, metanol-ds) 6 7.96-8.14 (m, 1H), 7.41-7.70 (m, 5H), 5.86 (s, 1H), 3.35-
3.49 (m, 2H), 3.13 (ddd, J=3.58, 8.73, 12.17 Hz, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.44 (s, 2H),
2.25-2.37 (m, 1H), 2.06 (s, 2H), 1.66-1.90 (m, 4H); FXR ECs0 = 267 nM.

EJEMPLO 128
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)-1-metil-1H-indol-2-carboxilico

(128)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato  con metil 6-bromo-1-metil-1H-indol-2-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 548.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.10-
8.23 (m, 1H), 8.04 (d, J=8.53 Hz, 1H), 7.93 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.44-7.67 (m, 3H),
7.18 (d, J=2.20 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.87 (s, 3H), 3.48 (br dd, J=5.09, 11.97 Hz,
2H), 3.33 (br s, 2H), 3.04-3.25 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.18-2.35 (m, 1H), 1.61-1.97
(m, 4H), 1.04-1.36 (m, 4H); FXR ECso = 287 nM.
EJEMPLO 129

Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

ilJisoquinolin-3-carboxilico

\ CO,H

(129)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 7-cloroisoquinolin-3-carboxilato. MS
(ESI) m/z: 546.3 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, CDClz) & 9.19-8.84 (m, 1H), 8.66-
8.34 (m, 1H), 8.05-7.69 (m, 1H), 7.66-7.50 (m, 1H), 7.49-7.29 (m, 3H), 5.78 (s,
1H), 3.52 (br d, J=2.6 Hz, 3H), 3.39-3.21 (m, 2H), 2.99 (s, 1H), 2.47-2.32 (m, 2H),
2.26-2.10 (m, 1H), 1.78 (br s, 4H), 1.38-1.23 (m, 2H), 1.22-1.09 (m, 2H); FXR
ECso = 341 nM.
EJEMPLO 130
Acido 2-((7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)quinoxalin-2-il)oxi)acético

-
CO.H (130)

Etapa 1. ter-butil 2-((7-bromoquinoxalin-2-il)oxi)acetato

Br/©:N/j\0/\[(])/ O\’<

Se agregd carbonato de potasio (0,10 g, 0,75 mmol) a una solucion a temperatura

ambiente de 7-bromoquinoxalin-2-ol (11 g, 0,5 mmol) en acetona (5 ml). Después
de 5 minutos, se agregé ter-butil 2-bromoacetato (0,15 g, 0,75 mmol), y la mezcla
de reaccion se agit6é a 25 °C durante la noche. Se agregdé NH4Cl acuoso saturado
(20 ml), y la mezcla resultante se extrajo con Et2O (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron en MgSOs, se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100
% de EtOAc/hexanos, columna Isco de 40 g) para obtener ter-butil 2-((7-
bromoquinoxalin-2-il)oxi)acetato (26 mg, 0,07 mmol, 15 % de rendimiento). MS
(ESI) m/z: 340.9 [M+H]*; 'H RMN (400 MHz, CDCIz) & 8.48-8.67 (m, 1H), 7.98
(d, J=1.98 Hz, 1H), 7.91 (d, J=8.80 Hz, 1H), 7.68 (dd, J=2.20, 8.80 Hz, 1H), 4.94
(s, 2H), 1.51 (s, 9H).

Ejemplo 130. Acido 2-((7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-2-il)oxi)acético

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con ter-butil 2-((7-bromoquinoxalin-2-
il)oxi)acetato e hidrdlisis de ter-butil éster con TFA en lugar de LiOH. MS (ESI)
m/z: 577.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.37 (s, 1H), 7.90 (d, J=9.02
Hz, 1H), 7.48-7.61 (m, 4H), 7.37 (d, J=2.64 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.08 (s, 2H),
3.50-3.65 (m, 2H), 3.39 (dt, J=4.29, 8.53 Hz, 2H), 2.48 (s, 2H), 2.34 (s, 1H), 1.76-
1.96 (m, 4H), 1.16-1.30 (m, 4H); FXR ECso0 = 373 nM.
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EJEMPLO 131
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

i)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-3-carboxilico

07 \_-TMS(131)
Etapa 1. Metil 6-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-3-carboxilato

COzMe

N\
Br N TMS

o

Se agrego hidruro de sodio (48,0 mg, 1,2 mmol) a una soluciéon a temperatura
ambiente de metil 6-bromo-1H-indol-3-carboxilato (0,25 g, 1,0 mmol) en THF (50
ml). Después de agitar durante 15 minutos, se agreg6 SEM-CI (0,21 ml, 1,2
mmol), y la suspension resultante se agitdé a 25 °C durante la noche. Se agregdé
agua (50 ml) a la mezcla de reaccidén para obtener un precipitado pegajoso. El
solvente se decanto, y el residuo se purificO mediante cromatografia flash en SiO2
(0-30 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 24 g) para obtener metil 6-bromo-
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-3-carboxilato (0,36 g, 0,83 mmol) como
una goma. MS (ESI) m/z: 384.0 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.06 (d,
J=8.53 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.72 (d, J=1.65 Hz, 1H), 7.43 (dd, J=1.65, 8.53 Hz,
1H), 5.48 (s, 2H), 4.80 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 1.29 (br t, J=7.15 Hz, 3H), -0.23-0.22
(m, 11H).

Ejemplo 131. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indol-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 6-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
1H-indol-3-carboxilato. MS (ESI) m/z: 664.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-
d4) 6 8.10-8.23 (m, 1H), 8.04 (d, J=8.53 Hz, 1H), 7.93 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.44-
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7.67 (m, 3H), 7.18 (d, J=2.20 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.87 (s, 3H), 3.48 (br dd,
J=5.09, 11.97 Hz, 2H), 3.33 (br s, 2H), 3.04-3.25 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.18-2.35
(m, 1H), 1.61-1.97 (m, 4H), 1.04-1.36 (m, 4H); FXR ECs0 = 445 nM.
EJEMPLO 132
5  Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-8-metilquinolin-3-carboxilico

(132)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
10 pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con metil 7-bromo-8-metilquinolin-3-carboxilato.
MS (ESI) m/z: 560.0 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 9.11-9.45 (m, 2H),
8.14 (d, J=9.08 Hz, 1H), 7.76 (d, J=9.08 Hz, 1H), 7.42-7.65 (m, 3H), 5.83-6.00 (m,
1H), 3.35-3.45 (m, 2H), 3.10-3.30 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.48 (s, 2H), 2.34 (s, 1H),
1.66-1.94 (m, 4H), 1.18-1.43 (m, 4H); FXR ECso = 958 nM.
15 EJEMPLO 133
Acido 3-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-1-metil-1H-indazol-6-carboxilico

CO,H
(133)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

20 la preparacion del Ejemplo 7 mediante el reemplazo de metil 6-cloro-1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato con  metil  3-bromo-1-metil-1H-indazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 549.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.19-

8.31 (m, 1H), 7.95 (d, J=1.38 Hz, 1H), 7.53-7.70 (m, 3H), 7.49 (d, J=9.35 Hz, 1H),

5.97 (s, 1H), 4.53 (s, 3H), 3.52-3.85 (m, 5H), 2.61 (s, 2H), 2.36 (s, 1H), 1.97-2.22
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(m, 5H), 1.09-1.51 (m, 5H); FXR ECs0 = 1175 nM.
EJEMPLO 134
Acido 3-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-1-metil-1H-indazol-6-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 133 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 549.1
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds4) & 8.07-8.17 (m, 1H), 7.86-7.96 (m, 1H),
10 7.72-7.85 (m, 3H), 7.69 (br d, J=8.80 Hz, 1H), 7.52 (d, J=6.88 Hz, 1H), 5.74 (s,
1H), 3.95 (s, 3H), 3.43-3.71 (m, 4H), 3.12-3.28 (m, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.31 (s, 1H),
1.58-1.97 (m, 5H), 1.06-1.33 (m, 5H); FXR ECso = 3314 nM.
EJEMPLO 135
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
15 en-7-il)pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazin-5-carboxilico

(135)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 123 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 536.1
20 [M+H]*; 'TH RMN (400 MHz, metanol-ds) & 9.00-9.33 (m, 2H), 8.10 (d, J=9.46 Hz,
1H), 7.87 (d, J=1.76 Hz, 1H), 7.67-7.83 (m, 3H), 7.51 (dd, J=1.65, 7.15 Hz, 1H),
7.14 (d, J=2.20 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 3.76-4.07 (m, 2H), 3.58 (br dd, J=6.05, 13.75
Hz, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.05 (s, 1H), 1.76 (t, J/=5.61 Hz, 4H), 1.10-1.38
(m, 5H); FXR ECso = 87 nM.
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EJEMPLO 136

Acido 2-(2-(3-(2-cloro-6-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(136)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 554.2 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.18 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.68-7.61 (m, 1H), 7.58 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.54-3.45
(m, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.33 (dt, J = 3.4, 8.3 Hz, 1H), 1.65 (q, J = 4.8, 5.3 Hz, 4H),
1.25-1.08 (m, 4H), faltan sefales adicionales debido a la supresion de la sefial
de agua; FXR ECs0 = 37 nM.
EJEMPLO 137

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-difluorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)-4-fluorobenzold]tiazol-6-carboxilico

(137)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2,6-difluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 538.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8.20 (br s, 1H), 7.75-7.50 (m, 2H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 6.02 (s,
1H), 3.79-3.67 (m, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.38-2.27 (m, 1H), 1.71-1.65 (m, 1H), 1.18
(dtd, J = 3.6, 6.5, 29.1 Hz, 4H), faltan sefales adicionales debido a la supresién
de la senal de agua; FXR ECso = 155 nM.

EJEMPLO 138
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Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(138)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

5 la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 571.3 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) & 8.92 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 4.8, 7.9 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 1.5, 11.4 Hz, 1H), 5.83
(s, 1H), 3.69 (br s, 2H), 3.54-3.40 (m, 2H), 2.38-2.26 (m, 3H), 1.64-1.57 (m, 4H),

10 1.28-1.06 (m, 4H); FXR ECs0 = 319 nM.
EJEMPLO 139
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil )piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

(139)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 1 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 571.1 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-de) 6 9.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.14 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.94 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.61-7.51 (m, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.76-3.65 (m, 2H), 2.33
20 (s, 2H), 2.32-2.26 (m, 1H), 1.63 (br s, 4H), 1.25-1.08 (m, 4H), faltan sefales

adicionales debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 482 nM.
EJEMPLO 140

Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)quinolin-6-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 122 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 562.1
5 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.30 (s, 1H), 8.09 (d, J=9.34 Hz, 1H),
7.88-8.05 (m, 1H), 7.68 (brt, J=7.70 Hz, 1H), 7.49-7.57 (m, 4H), 7.25 (br d, J=9.34
Hz, 1H), 5.79-6.01 (m, 1H), 3.95 (br d, J=12.79 Hz, 2H), 3.75 (br s, 2H), 3.43-3.64
(m, 1H), 2.40 (s, 2H), 2.21-2.37 (m, 1H), 1.57 (br s, 4H), 1.12-1.27 (m, 4H); FXR
ECs0 = 133 nM.
10 EJEMPLO 141
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

(141)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
15 la preparacion del Ejemplo 8 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 548.1 [M+H]*; H RMN (400
MHz, metanol-ds) 6 8.27 (d, J=8.58 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.89-7.96 (m, 1H), 7.87
(d, J=1.98 Hz, 1H), 7.75-7.82 (m, 2H), 7.51-7.58 (m, 1H), 7.46 (dd, J=2.20, 8.80
Hz, 1H), 5.55-6.26 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.59-3.82 (m, 4H), 2.59 (s, 2H), 2.34 (s,
20 1H), 2.01-2.21 (m, 5H), 1.01-1.45 (m, 4H); FXR ECs0 = 142 nM.
EJEMPLO 142
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-4-(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilico
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(142)
Etapa 1. Metil 6-bromo-4-(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilato

HO\/\O

Br SN
—
N~ "CO,Me

Metil 6-bromo-4-hidroxiquinolin-2-carboxilato (0,25 g, 0,87 mmol), 2-bromoetan-1-ol
(0,19 ml, 2,7 mmol) y carbonato de potasio (0,37 g, 2,7 mmol) en acetonitrilo (15
ml) se calentaron hasta 80 °C. Después de 16 horas, se agregé 2-bromoetan-1-
ol adicional (0,19 ml, 2,7 mmol). Después de 16 horas, la mezcla de reaccion se
diluyé con agua (25 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa
organica se secd en Na2SO0s4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd con el uso de cromatografia en gel de silice para aislar metil 6-bromo-4-
(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilato (0,25 g, 0,78 mmol, 88 % de rendimiento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.51 (d, J=2.2 Hz, 1H), 8.06-8.01 (m, 1H), 8.00-
7.93 (m, 1H), 7.58 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 4.35 (1, J=4.5 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.91-
3.84 (m, 2H).

Ejemplo 142. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé como se describe para la preparacion del Ejemplo
85 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato
con metil 6-bromo-4-(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilato. MS (ESI) m/z: 606.2
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.74 (s, 2H), 8.13 (d, J=9.63 Hz, 1H),
7.83-7.93 (m, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.56-7.65 (m, 1H), 5.89-5.97 (m, 1H), 4.52-4.66
(m, 2H), 4.11 (br d, J=3.85 Hz, 2H), 3.66 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 2.50 (s, 2H), 2.30-
2.38 (m, 1H), 1.73-1.91 (m, 4H), 1.28-1.55 (m, 4H); FXR ECs0 = 147 nM.

EJEMPLO 143

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)-4-(2-hidroxietoxi)quinolin-2-carboxilico
o]
HO—/_ —
CO,H
o\ N N
N,
(143)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 142 mediante el reemplazo de 3,5-

5 dicloroisonicotinaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 606.2
[M+H]*; "TH RMN (500 MHz, metanol-ds) d 7.84-7.99 (m, 2H), 7.76 (t, J=8.12 Hz,
2H), 7.48-7.58 (m, 4H), 5.65-5.90 (m, 1H), 4.36 (t, J/=4.54 Hz, 2H), 3.97-4.14 (m,
2H), 3.42-3.48 (m, 2H), 3.12-3.19 (m, 2H), 2.39 (s, 2H), 2.24-2.36 (m, 1H), 1.63-
1.89 (m, 4H), 1.00-1.33 (m, 4H); FXR ECs0 = 159 nM.

10 EJEMPLO 144
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

z

“—co,H

H;CO

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
15 la preparacion del Ejemplo 108 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) nm/z:
577.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.88 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.13-7.96
(m, 2H), 7.85 (dd, J = 4.7, 7.9 Hz, 1H), 7.67 (br s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.22 (br s,
1H), 5.76 (s, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.42 (br s, 2H), 3.13 (br s, 2H), 2.29 (br s, 3H),
20 1.59 (br s, 4H), 1.23-1.05 (m, 4H); FXR ECs0 = 156 nM.
EJEMPLO 145
Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 108 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 543.1 [M+H]*;
5 '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.69 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.95(d, J=9.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 2.8, 9.4 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 4.7, 8.3 Hz,
1H), 7.47 (s, 1H), 7.26 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.18 (br t, J
=9.4 Hz, 2H), 2.34 (br s, 3H), 1.74-1.59 (m, 4H), 1.24-1.09 (m, 4H), faltan senales
adicionales debido a la supresién de la sefal de agua; FXR ECso0 = 160 nM.
10 EJEMPLO 146
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

O™ N N
N N—co,H

H;CO

(146)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
15 la preparacion del Ejemplo 108 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
577.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9.02 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.82 (s,
1H), 8.02-7.87 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 2.8, 9.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.27 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.32 (br s, 3H), 1.71-1.59 (m, 4H), & 1.25-
20 1.08 (m, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la supresion de la sefal de
agua; FXR ECso = 185 nM.
EJEMPLO 147
Acido 6-(2-(3-ciclohexil-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-

metoxiquinolin-2-carboxilico
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(147)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 108 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con ciclohexancarbaldehido. MS (ESI) m/z: 514 .1
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.97 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.78-7.68 (m,
1H), 7.49 (s, 1H), 7.33 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.12 (s, 3H), 3.58-3.66
(m, 2H), 3.34-3.26 (m, 2H), 2.73 (br s, 3H), 2.24-2.17 (m, 1H), 2.00-1.62 (m, 8H),
1.48-1.18 (m, 6H), 1.11-0.95 (m, 4H); FXR ECso0 = 1063 nM.

EJEMPLO 148

Acido 7-(2-(3-(2,6-diclorofenil)-5-isopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)

cinolin-3-carboxilico

(148)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 53 mediante el reemplazo de ciclopropilacetileno con
isopropilacetileno. MS (ESI) m/z: 549.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCl3) & 8.52
(br dd, J=4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.85-7.74 (m, 1H), 7.72-7.62 (m, 1H), 7.62-7.52 (m,
1H), 7.49-7.37 (m, 2H), 7.37-7.28 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 3.69-3.58 (m, 1H), 3.46-
3.37 (m, 1H), 3.37-3.25 (m, 2H), 2.59 (s, 2H), 2.35 (s, 1H), 1.78 (br s, 4H), 1.43
(brd, J=6.9 Hz, 6H); FXR ECs0 = 548 nM.

EJEMPLO 149

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)quinolin-2-carboxilico
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(149)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 547.3 [M+H]*; '"H RMN (500
5 MHz, DMSO-ds) & 8.86 (s, 2H), 8.18 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.94 (dd, J=12.7, 9.0 Hz,
2H), 7.75-7.57 (m, 1H), 7.21 (br d, J=1.5 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.63-3.46 (m, 2H),
3.00 (s, 1H), 2.40 (s, 2H), 2.39-2.31 (m, 1H), 1.79-1.61 (m, 4H), 1.31-1.21 (m,
4H), 1.17 (br d, J=2.6 Hz, 2H); FXR ECs0 = 205 nM.
EJEMPLO 150
10  Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)quinolin-2-carboxilico

CO,H
0 / 2
O

N (150)
El compuesto del titulo se obtuvo como un aislado secundario durante la
preparacion del Ejemplo 149 de la reduccion de un cloro durante la etapa de
15 acoplamiento Buchwald catalizada por Pd. MS (ESI) m/z: 513.3 [M+H]*; "H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) & 8.84 (s, 1H), 8.69 (br d, J=4.9 Hz, 1H), 8.20 (br d, J=8.4
Hz, 1H), 7.94 (br dd, J=12.1, 9.0 Hz, 2H), 7.68 (br d, J=6.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J=4.8
Hz, 1H), 7.22 (br s, 1H), 7.14 (br s, 2H), 6.01 (s, 1H), 3.65-3.44 (m, 3H), 2.46-2.39
(m, 2H), 2.39-2.27 (m, 2H), 1.80-1.61 (m, 3H), 1.28-1.17 (m, 2H), 1.19-1.09 (m,
20 2H); FXR ECs0 = 4345 nM.
EJEMPLO 151
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-difluorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)quinolin-2-carboxilico
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(151)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2,6-difluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 514.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,

5 DMSO-ds) & 8.22 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 9.0, 13.8 Hz, 2H), 7.74-7.63
(m, 2H), 7.33 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.59-3.51
(m, 2H), 3.22 (dd, J = 12.1, 22.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.35 (ddd, J = 5.2, 8.5,
13.2 Hz, 1H), 1.80-1.60 (m, 4H), 1.28-1.09 (m, 4H); FXR ECs0 = 1991 nM.
EJEMPLO 152
10  Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)quinolin-2-carboxilico

CO,H
0 / 2
N

a— N
\_/ (152)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
15 con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 513.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.68 (br d, J=4.0 Hz, 1H), 8.21 (br s, 1H), 8.13 (br d, J=8.0 Hz, 1H),
7.95 (brs, 1H), 7.68 (br d, J=5.7 Hz, 1H), 7.62 (dd, J=8.0, 4.6 Hz, 1H), 7.22 (br s,
1H), 5.91 (br s, 1H), 3.51 (br s, 1H), 3.26 (br d, J=5.7 Hz, 2H), 2.41-2.25 (m, 3H),
1.69 (br s, 4H), 1.20 (br d, J=7.7 Hz, 2H), 1.14 (br d, J=2.0 Hz, 2H) los picos

20 adicionales se perdieron bajo la sefial de DMSO; FXR ECso = 1633 nM.

EJEMPLO 153
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinolin-2-carboxilico
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(153)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 547.3 [M+H]*; '"H RMN (500

5 MHz, DMSO-ds) & 8.89 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.09 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 4.8, 7.9 Hz, 1H), 7.65 (d, J =
9.4 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.52-3.42 (m, 2H), 3.20-3.12 (m, 2H), 2.29
(brs, 3H), 1.67-1.53 (m, 4H), 1.26-1.06 (m, 4H); FXR ECs0 = 1282 nM.

EJEMPLO 154
10 Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinolin-2-carboxilico

(154)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
15 con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 547.3 [M+H]*; '"H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 9.03 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.99-7.88 (m, 3H), 7.66 (dd, J=2.5,9.4 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.82 (s,
1H), 3.22-3.16 (m, 2H), 2.36-2.19 (m, 3H), 1.70-1.58 (m, 4H), 1.24-1.11 (m, 4H),
faltan sefales adicionales debido a la supresion de la sefal de agua; FXR ECso
20 = 554 nM.
EJEMPLO 155
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinolin-2-carboxilico
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(155)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2,6-dicloro-4-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 564.1 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.20 (br d, J=8.5 Hz, 1H), 7.96 (br t, J=9.6 Hz, 2H), 7.77 (d,
J=8.5 Hz, 2H), 7.69 (br d, J=9.8 Hz, 1H), 7.22 (br s, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.91 (s,
1H), 3.54 (br d, J=8.2 Hz, 1H), 3.35-3.07 (m, 2H), 2.42-2.28 (m, 3H), 1.81-1.61
(m, 4H), 1.22 (br d, J=7.9 Hz, 2H), 1.15 (br d, J=2.7 Hz, 2H) sefales adicionales
perdidas debido a la supresion de agua en el experimento '"H RMN; FXR ECso =
523 nM.
EJEMPLO 156

Acido 6-(2-(3-(2-cloro-6-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)quinolin-2-carboxilico

(156)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacion del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 530.4 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, DMSO-ds) 6 8.20 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 9.0, 15.1 Hz, 2H), 7.66
(9, J=7.4,10.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.22 (s,
1H), 5.92 (s, 1H), 3.57-3.48 (m, 2H), 3.21 (br s, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.39-2.28 (m,
1H), 1.76-1.60 (m, 4H), 1.26-1.08 (m, 4H); FXR ECs0 = 326 nM.

EJEMPLO 157

Acido 6-(2-(3-(2-cloro-6-metilfenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)quinolin-2-carboxilico

(157)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacién del Ejemplo 20 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
5 con 2-cloro-6-metilbenzaldehido. MS (ESI) m/z: 526.4 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.01-7.88 (m, 2H), 7.68 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
7.47-7.41 (m, 2H), 7.35 (t, J=4.5 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 3.24-3.14(m,
2H), 2.35 (q, J = 12.5 Hz, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.72-1.58 (m, 4H), 1.25-1.08 (m, 4H),
faltan sefales adicionales debido a la supresion de la sefal de agua; FXR ECso
10 =223 nM.
EJEMPLO 158
Acido 7-(2-(3-(2-cloro-6-fluorofenil)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)isoquinolin-3-carboxilico

=N
) —COH

(158)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 129 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-cloro-6-fluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 530.2
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.09 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.96 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 7.73-7.59 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50-7.36 (m, 2H), 5.91

20 (s, 1H), 3.28-3.20 (m, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.34 (tt, J = 5.0, 8.2 Hz, 1H), 1.73-1.59
(m, 4H), 1.27-1.09 (m, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la supresion de la
sefal de agua; FXR ECso = 459 nM.

EJEMPLO 159

Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)isoquinolin-3-carboxilico

=N
/ COzH

(159)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 129 mediante el reemplazo de 2,6-
5 diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 546.1
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.09 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.93 (dd,
J=13.4,8.4 Hz, 2H), 7.85-7.73 (m, 2H), 7.66 (dd, J=9.2, 2.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J=7.3
Hz, 1H), 7.39 (d, J=1.7 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.52 (br dd, J=12.6, 5.2 Hz, 2H),
2.36-2.20 (m, 3H), 1.75-1.56 (m, 4H), 1.26-1.17 (m, 2H), 1.16-1.08 (m, 2H), 1.02
10 (d, J=6.2 Hz, 1H) las sefales adicionales de los protones se perdieron debido a

la supresidon de agua; FXR ECso = 254 nM.
EJEMPLO 160
Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil )piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)isoquinolin-3-carboxilico

15 (160)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 129 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 547.2
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.08 (s, 1H), 9.03 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
20 8.85 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.97 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.70-
7.64 (m, 1H), 7.39 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 3.26-3.18 (m, 2H), 2.37-2.29 (m, 3H),
1.72-1.57 (m, 4H), 1.25-1.10 (m, 4H), faltan sefiales adicionales debido a la
supresion de la senal de agua; FXR ECso = 1608 nM.

EJEMPLO 161
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Acido 7-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il) isoquinolin-3-carboxilico

=N
CO,H
aSve e
N

=N
\_/ (161)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

Cl

5 la preparacion del Ejemplo 129 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 513.2
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 9.10 (s, 1H), 8.69 (br d, J=4.6 Hz, 1H),
8.40 (s, 1H), 8.15 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.96 (br d, J=9.2 Hz, 1H), 7.69 (br d, J=8.2
Hz, 1H), 7.63 (dd, J=8.2, 4.6 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 3.67-3.41 (m,

10 1H), 3.37-3.12 (m, 2H), 2.41-2.22 (m, 3H), 1.81-1.55 (m, 5H), 1.21 (br d, J=7.9
Hz, 2H), 1.14 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 2324 nM.
EJEMPLO 162
Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-difluorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
7-il)isoquinolin-3-carboxilico

=N
/ COzH

15 (162)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 129 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2,6-difluorobenzaldehido. MS (ESI) m/z: 514.1 [M+H]*;
"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9.10 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.96 (d, J = 9.1 Hz,
20 1H), 7.70 (q, J = 6.7, 7.3 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.33 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 6.00 (s,
1H), 3.61-3.53 (m, 2H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.46 (s, 2H), 2.39-2.28 (m, 1H), 1.77-
1.57 (m, 4H), 1.28-1.08 (m, 4H); FXR ECs0 = 2824 nM.
EJEMPLO 163

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
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en-7-il)-4-(trifluorometil)nicotinico
CF;
(163)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 116 mediante el reemplazo de 2,6-
5 diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 564.4
[M+H]*; "TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.63 (s, 1H), 7.92 (br d, J=7.93 Hz, 1H),
7.79 (br dd, J=7.63, 11.90 Hz, 2H), 7.56 (br d, J=7.02 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 5.75
(s, 1H), 3.72-4.11 (m, 2H), 2.55 (s, 2H), 2.29 (s, 1H), 1.41-1.64 (m, 4H), 1.15-1.24
(m, 2H), 1.11 (br d, J=2.44 Hz, 2H), faltan sefiales adicionales debido a la
10 supresion de la senal de agua; FXR ECso = 344 nM.
EJEMPLO 164
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico

(164)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 125 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 549.1
[M+H]*; "H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.27 (d, J=8.58 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H),
7.89-7.96 (m, 1H), 7.87 (d, J=1.98 Hz, 1H), 7.75-7.82 (m, 2H), 7.51-7.58 (m, 1H),

20 7.46 (dd, J=2.20, 8.80 Hz, 1H), 5.55-6.26 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.59-3.82 (m, 4H),
2.59 (s, 2H), 2.34 (s, 1H), 2.01-2.21 (m, 5H), 1.01-1.45 (m, 4H); FXR ECs0 = 392
nM.

EJEMPLO 165

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-
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1-en-7-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico

(165)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 125 mediante el reemplazo de 2,6-
5 diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 565.3
[M+H]*; 'TH RMN (500 MHz, DMSO-de) & 7.74-7.67 (m, 1H), 7.65 (br d, J=9.2 Hz,
1H), 7.62-7.47 (m, 4H), 7.38 (br d, J=8.5 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.27
(br d, J=4.6 Hz, 1H), 3.03 (br s, 1H), 2.41 (s, 2H), 2.37-2.27 (m, 1H), 1.82-1.64
(m, 4H), 1.24 (s, 2H), 1.21-1.15 (m, 2H), 1.12 (br d, J=2.4 Hz, 2H); FXR ECso =
10 2975 nM.
EJEMPLO 166
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-3-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilico

(166)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 126 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometoxi)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 619.1
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.04 (d, J=9.77 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H),
7.47-7.61 (m, 5H), 5.82-5.99 (m, 1H), 3.20-3.50 (m, 2H), 3.00 (br s, 2H), 2.39 (s,

20 2H), 2.23-2.35 (m, 1H), 1.56-1.86 (m, 4H), 1.05-1.33 (m, 4H); FXR ECs0 = 494
nM.

EJEMPLO 167
Acido 6-(2-(3-ciclohexil-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-

etoxiquinolin-2-carboxilico
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(167)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 72 mediante el reemplazo de 2-
(trifluorometil)benzaldehido con ciclohexancarbaldehido. MS (ESI) m/z: 528.4
5 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 7.99 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.34 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.41 (q, J = 6.9 Hz,
2H), 3.66-3.55 (m, 2H), 3.33-3.23 (m, 2H), 2.73 (br s, 3H), 2.24-2.16 (m, 1H),
1.17-1.61(m, 8H), 1.51 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.47-1.16 (m, 6H), 1.11-0.94 (m, 4H);
FXR ECso0 = 3096 nM.
10 EJEMPLO 168
Acido 6-(2-(3-ciclohexil-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-

metil-1H-indol-3-carboxilico

HyC
(168)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
15 la preparacion del Ejemplo 8 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con ciclohexancarbaldehido. MS (ESI) m/z: 486.4 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 7.94 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31 br (s, 1H), 7.19 (br s, 1H), 6.43 (s, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.50 (br s, 2H), 2.77-2.69 (m, 3H), 2.20 (tt, J=5.1, 8.7 Hz, 1H), 2.04-
1.64 (m, 8H), 1.52-1.19 (m, 6H), 1.12-0.94 (m, 4H), faltan sefiales adicionales
20 debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 3972 nM.
EJEMPLO 169
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-6-metilpirimidin-4-carboxilico
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CO,H
(169)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 120 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 511.3
5 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.92 (br d, J=7.63 Hz, 1H), 7.70-7.87 (m,
2H), 7.56 (br d, J=7.32 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.64-5.92 (m, 1H), 3.97 (br d,
J=13.12 Hz, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.91 (s, 1H), 1.47 (br s, 4H), 1.15-
1.26 (m, 2H), 1.11 (br d, J=2.14 Hz, 2H), faltan sefiales adicionales debido a la
supresion de la senal de agua; FXR ECso = 1300 nM.
10 EJEMPLO 170
Acido 7-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-8-metilquinolin-3-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

15 la preparacion del Ejemplo 132 mediante el reemplazo de 2,6-

diclorobenzaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 560.0

[M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-das) & 8.10-8.23 (m, 1H), 8.04 (d, J=8.53 Hz,

1H), 7.93 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.44-7.67 (m, 3H), 7.18 (d, J=2.20 Hz, 1H), 5.85 (s,

1H), 4.87 (s, 3H), 3.48 (br dd, J=5.09, 11.97 Hz, 2H), 3.33 (br s, 2H), 3.04-3.25

20 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.18-2.35 (m, 1H), 1.61-1.97 (m, 4H), 1.04-1.36 (m, 4H);
FXR ECso = 1747 nM.

EJEMPLO 171
Acido 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-

7-il)nicotinico
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(171)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 2 mediante el reemplazo de 2,6-diclorobenzaldehido
con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 463.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,

5 DMSO-ds) 6 8.68 (d, J=4.6 Hz, 1H), 8.58 (d, J=1.5 Hz, 1H), 8.13 (d, J=8.2 Hz,
1H), 7.89 (dd, J=9.2, 1.8 Hz, 1H), 7.62 (dd, J=8.2, 4.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J=9.2 Hz,

), 5.86 (s, 1H), 3.88-3.76 (m, 1H), 3.45-3.33 (m, 1H), 3.27 (dd, J=10.5, 6.0 Hz,

), 3.21-3.11 (m, 1H), 2.41-2.24 (m, 3H), 1.53 (br t, J=5.2 Hz, 4H), 1.29-1.16 (m,

2H), 1.16-1.08 (m, 2H), 1.01 (d, J=6.1 Hz, 1H); FXR ECs0 = 1871 nM.

10 EJEMPLO 172

Acido 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1H
1H

1-en-7-il)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carboxilico

(172)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
15 la preparacion del Ejemplo 17 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con etil 5-cloro-1-metil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-
2-carboxilato. MS (ESI) m/z: 565.9 [M+H]*; 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.46
(s, 1H), 7.66-7.77 (m, 1H), 7.47-7.64 (m, 3H), 6.78 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.91 (s,
1H), 4.02 (s, 3H), 3.52-3.68 (m, 2H), 3.15 (br d, J=9.16 Hz, 2H), 2.38 (m, 3H),

20 1.52-1.78 (m, 4H), 1.09-1.37 (m, 4H); FXR ECs0 = 2366 nM.

EJEMPLO 173

Acido 3-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-1-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-carboxilico
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CO,H
(173)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para

la preparacién del Ejemplo 113 mediante el reemplazo de metil 6-bromo-4-
etoxiquinolin-2-carboxilato con metil 3-bromo-1-metil-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-
5 carboxilato. MS (ESI) m/z: 566.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.78
(s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.65-7.74 (m, 2H), 7.40-7.63 (m, 3H), 5.91 (s, 1H), 3.83-3.84
(m, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.36-2.44 (m, 2H), 2.32 (br s, 1H), 1.59-1.77 (m, 4H), 1.15-
1.23 (m, 2H), 1.11 (br d, J=2.44 Hz, 2H), faltan sefiales adicionales debido a la
supresion de la senal de agua; FXR ECso = 2791 nM.
10 EJEMPLO 174
Acido 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico

(174)
El compuesto del titulo se obtuvo mediante la hidrolisis de 5-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
15 (trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-metil-1H-
indazol-3-carbonitrilo en las condiciones descritas en el Método general D para
la preparacion del Ejemplo 100. MS (ESI) m/z: 565.1 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 7.67-7.76 (m, 1H), 7.65 (br d, J=9.16 Hz, 1H), 7.48-7.61 (m, 3H),
7.38 (br d, J=8.54 Hz, 1H), 7.02-7.31 (m, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.27 (br d, J=4.58 Hz,
20 2H), 3.03 (br s, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.37-2.45 (m, 2H), 2.33 (br s, 1H), 1.59-1.89 (m,
4H), 1.05-1.21 (m, 4H); FXR ECs0 = 236 nM.
EJEMPLO 175
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
7-il)-1-metil-1H-indazol-3-carbonitrilo
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10

15

20

]/V/N
5C
(175)
Una suspension de 5-ciclopropil-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-3-(2-

(trifluorometoxi)fenil)isoxazol (18 mg, 0,046 mmol), 6-bromo-1-metil-1H-indazol-
3-carbonitrilo (16,3 mg, 0,069 mmol) y Cs2C0Os3 (30,0 mg, 0,092 mmol) en dioxano
(154 pul) se desgasificd haciendo burbujear nitrégeno en la mezcla durante 5 min.
Se agregd cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-
1,1"-bifenil)]paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2) (1,791 mg, 2,305 umol), y la mezcla de
reaccion se sello y se calento hasta 90 °C. Después de 24 h, se agregaron 2 ml
de metanol, los soélidos se filtraron, y el filtrado se purific6 mediante LC/MS
preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; fase mévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido
trifluoroacético; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 0,1 % de acido
trifluoroacético; gradiente: 35-75 % de B durante 25 minutos, luego un
mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron para obtener 6-(2-
(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-1-metil-1H-indazol-3-carbonitrilo (11,1 mg, 0,019 mmol, 42 % de rendimiento).
MS (ESI) m/z: 545.9 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.63-7.80 (m, 4H),
7.48-7.62 (m, 3H), 7.32 (br d, J=9.77 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.80-6.18 (m, 1H),
4.23 (s, 3H), 3.19-3.51 (m, 2H), 3.04 (brt, J=9.16 Hz, 2H), 2.35-2.42 (m, 2H), 2.31
(brs, 1H), 1.54-1.81 (m, 4H), 1.03-1.33 (m, 4H); FXR ECs0 = 3244 nM.
EJEMPLO 176

Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-

1-en-7-il)-1-metil-1H-indazol-3-carboxilico
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(176)

El compuesto del titulo se obtuvo mediante la hidrélisis de 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-metil-1H-
indazol-3-carbonitrilo (Ejemplo 175) en las condiciones descritas en el Método

5 general D para la preparacion del Ejemplo 100. MS (ESI) m/z: 565.3 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.82 (br d, J=8.85 Hz, 1H), 7.64-7.75 (m, 1H), 7.49-
7.62 (m, 4H), 7.08 (br d, J=8.54 Hz, 1H), 6.94 (br s, 1H), 5.80-6.02 (m, 1H), 4.01
(br s, 3H), 3.08 (br t, J=9.16 Hz, 2H), 2.39 (s, 2H), 2.22-2.35 (m, 1H), 1.59-1.74
(m, 4H), 1.18 (br d, J=7.93 Hz, 2H), 1.11 (br d, J=2.14 Hz, 2H), faltan sehales
10 adicionales debido a la supresién de la senal de agua; FXR ECso = 2975 nM.
EJEMPLO 177
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il) tiazolo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

(177)
15 Etapa 1. 4-(7-(6-bromotiazolo[4,5-b]piridin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-

ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

Se agrego carbonato de cesio (83 mg, 0,26 mmol) a una solucién a temperatura
ambiente  de  5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-

20 ilJisoxazol (50 mg, 0,102 mmol, sintesis descrita en el Método general A) y 6-
bromo-2-clorotiazolo[4,5-b]piridina (38,2 mg, 0,15 mmol) en DMA (0,25 ml). La
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mezcla de reaccion se calentd hasta 50 °C durante 4 h, y la mezcla de reaccién
cruda se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener 4-(7-(6-bromotiazolo[4,5-
b]piridin-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol (51 mg, 0,082 mmol, 81 % de rendimiento). '"H RMN (500
MHz, CDCls) 6 8.40 (d, J=2.20 Hz, 1H), 7.93 (d, J=1.93 Hz, 1H), 7.41-7.50 (m,
2H), 7.33-7.39 (m, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.68-3.94 (m, 2H), 3.40-3.63 (m, 2H), 2.42
(s, 2H), 2.14-2.28 (m, 1H), 1.67-1.85 (m, 5H), 1.28-1.39 (m, 3H), 1.10-1.22 (m,
2H).

Etapa 2. 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo

Un vial para microondas que contenia 4-(7-(6-bromotiazolo[4,5-b]piridin-2-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil )isoxazol (30 mg, 0,051
mmol), Xantfos (5,9 mg, 10,2 ymol), Pdz(dba)s (9,3 mg, 10,2 pymol) y cianuro de
zinc (6,0 mg, 0,051 mmol) se purgod tres veces con nitrégeno, y se agrego luego
DMF anhidra (0,5 ml). La mezcla de reaccion se calenté mediante irradiacion de
microondas a 110 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc
y se lavd con salmuera. La capa organica se secoé en Na2SOq, se filtré y se
concentro al vacio hasta secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener
2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
iltiazolo[4,5-b]piridin-6-carbonitrilo (15,5 mg, 0,028 mmol, 54 % de rendimiento)
como una goma. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.54-8.79 (m, 1H), 7.87-8.19 (m,
1H), 7.42-7.49 (m, 2H), 7.29-7.41 (m, 2H), 5.71-5.87 (m, 1H), 3.75-4.02 (m, 2H),
3.63 (br d, J=3.96 Hz, 2H), 2.44 (s, 2H), 2.12-2.36 (m, 2H), 1.79 (t, J=5.72 Hz,
4H), 1.62 (br s, 3H), 1.29-1.38 (m, 2H), 1.09-1.25 (m, 3H), 0.88 (dd, J=3.30, 7.92
Hz, 1H).
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Ejemplo 177. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-carboxilico

El compuesto del titulo se obtuvo mediante la hidrdlisis de 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-

5 carbonitrilo en las condiciones descritas en el Método general D para la
preparacion del Ejemplo 100. MS (ESI) m/z: 552.9 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz,
metanol-ds) 6 8.93 (d, J=1.76 Hz, 1H), 8.81 (d, J=1.76 Hz, 1H), 7.45-7.70 (m, 4H),
5.87 (s, 1H), 3.58-4.43 (m, 5H), 2.52 (s, 2H), 2.33 (s, 1H), 1.83 (t, J=5.72 Hz, 4H),
1.10-1.43 (m, 5H); FXR ECs0 = 121 nM.

10 EJEMPLO 178
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil )fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)quinoxalin-2-carboxilico

(178)
Etapa 1. 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-

15 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-2-carbonitrilo

Una suspension de 5-ciclopropil-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol (30 mg, 0,08 mmol, sintesis descrita en el Método
general A), 6-cloroquinoxalin-2-carbonitrilo (18,7 mg, 0,10 mmol) y Cs2CO3 (52,2

20 mg, 0,16 mmol) en dioxano (0,40 ml) se desgasificd haciendo burbujear nitrégeno
en la mezcla durante 5 min. Luego se agregé cloro(2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2)
(3,11 mg, 4,01 umol), y la mezcla de reaccion se sellé y se calent6é hasta 90 °C

durante 6 h. La mezcla cruda se purificd directamente mediante cromatografia
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flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
7-il)quinoxalin-2-carbonitrilo (31 mg, 0,056 mmol, 70 % de rendimiento) como una
goma. MS (ESI) m/z: 528.1 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.83 (s, 1H),
5 7.89 (d, J=9.7 Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 1H), 7.68-7.60 (m, 2H), 7.58 (dd, J=9.6, 2.8
Hz, 1H), 7.44 (dd, J=7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J=2.9 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 3.61
(dt, J=13.4, 5.0 Hz, 2H), 3.38 (ddd, J=13.0, 8.1, 4.4 Hz, 2H), 2.39 (s, 2H), 2.15 (tt,
J=8.4, 5.1 Hz, 1H), 1.80-1.69 (m, 4H), 1.32-1.26 (m, 2H), 1.19-1.12 (m, 2H).
Ejemplo 178. Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-
10 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-2-carboxilico
El compuesto del titulo se obtuvo mediante la hidrélisis de 6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)quinoxalin-2-
carbonitrilo en las condiciones descritas en el Método general D para la
preparacion del Ejemplo 100. MS (ESI) m/z: 547.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,
15 CDCls) 6 9.45 (s, 1H), 7.93 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.82 (br d, J=7.43 Hz, 1H), 7.55-
7.74 (m, 3H), 7.39-7.55 (m, 1H), 7.31 (d, J=1.93 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 3.51-3.66
(m, 2H), 3.31-3.51 (m, 2H), 2.41 (s, 2H), 1.98-2.20 (m, 1H), 1.62-1.81 (m, 4H),
1.24-1.37 (m, 2H), 1.09-1.24 (m, 2H); FXR ECs0 = 172 nM.
Método general E
20 EJEMPLO 179
2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-N-
(ciclopropilsulfonil)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

(179)
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
25 il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 1, 15 mg, 0,03 mmol, sintesis
descrita en el Método general A) se disolvié en THF (0,26 ml) en un matraz con
fondo redondo de 5 ml que se equipd con un agitador magnético en nitroégeno.
Se agreg6 CDI (12,8 mg, 0,08 mmol), y la mezcla se calenté a 60 °C durante 1
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h, y luego se agreg6 ciclopropansulfonamida (12,7 mg, 0,10 mmol) y DBU (11,9
pl, 0,08 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
6 h. La mezcla cruda se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase maévil
A: 5:95 acetonitrilo:agua con 0,1 % de TFA; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua
con 0,1 % de TFA; gradiente: 5-100 % de B durante 20 minutos, luego un
mantenimiento a 100 % de B; flujo: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron para obtener 2-(2-(5-ciclopropil-
3-(2,6-diclorofenil) isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-N-
(ciclopropilsulfonil)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida (12,0 mg, 0,02 mmol,
64 % de rendimiento). MS (ESI) m/z: 673.0 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
8.11 (d, J=1.54 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=1.43, 11.99 Hz, 1H), 7.36 (d, J=1.76 Hz, 1H),
7.34 (d, J=0.66 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.64-3.74 (m, 2H), 3.27-3.35
(m, 2H), 2.06-2.18 (s, 2H), 1.88-1.93 (m, 2H), 1.04-1.16 (m, 4H), 0.64-0.92 (m,
8H); FXR ECs0 = 13 nM.
EJEMPLO 180
2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
fluoro-N-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol-6-carboxamida

(180)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para

la preparacion del Ejemplo 179 mediante el reemplazo de
ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 646.9 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.11 (s, 1H), 7.67 (s, 2H), 7.54-7.65 (m, 2H), 6.94-
7.35 (m, 1H), 5.91 (s, 1H), 2.90 (s, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.28-2.44 (s, 2H), 1.92 (m,
1H), 1.60-1.71 (m, 4H), 1.22 (br d, J=7.93 Hz, 2H), 1.12-1.18 (m, 2H), faltan
senales adicionales debido a la supresiéon de la sefial de agua; FXR ECso = 35
nM.
EJEMPLO 181
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2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-N-(ciclopropilsulfonil)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

(0]

SPA
S -
(0} N\
1{1\\ N_<\ H O

Cl N

cl K
N (181)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
5 la preparacion del Ejemplo 179 mediante el reemplazo de 2,6-
diclorobenzaldehido con 3,5-dicloroisonicotinaldehido. MS (ESI) m/z: 674.0
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDClI3) & 8.68 (br's, 1H), 8.66 (s, 2H), 7.92 (d, J=1.38
Hz, 1H), 7.53 (dd, J=1.24, 10.87 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.71-3.94 (m, 2H), 3.58
(ddd, J=4.54, 7.84, 12.93 Hz, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.07-2.30 (m, 2H), 1.73-1.88 (m,
10 4H), 1.47 (dd, J=1.93, 4.68 Hz, 2H), 1.34 (dd, J=2.34, 4.81 Hz, 2H), 1.10-1.29 (m,
4H); FXR ECso = 60 nM.
EJEMPLO 182
2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-fluoro-N-(metilsulfonil)benzo[d]tiazol-6-carboxamida

15 (182)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la  preparacion del Ejemplo 181 mediante el reemplazo de
ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 648.0 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, CDCIs) & 8.65 (s, 2H), 8.03 (d, J=9.24 Hz, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.40

20 (d, J=2.64 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.44-3.59 (m, 2H), 3.12-3.37 (m,
2H), 2.45 (s, 2H), 1.82 (br d, J=2.42 Hz, 7H), 1.13-1.44 (m, 8H), 0.91 (s, 3H); FXR
ECs0 = 688 nM.
EJEMPLO 183

6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
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il)-N-(ciclopropilsulfonil)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida

F3C

(183)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para

la preparacion del Ejemplo 179 mediante el reemplazo de acido 2-(2-(5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (Ejemplo 1) con acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (Ejemplo 85). MS (ESI) m/z: 718.2 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, acetona-ds) 6 8.62-8.83 (m, 1H), 8.43 (br d, J=1.76 Hz, 1H), 8.11
(br dd, J=1.87, 8.69 Hz, 1H), 7.88 (s, 2H), 7.32-7.69 (m, 2H), 3.89-4.29 (m, 2H),
3.47-3.80 (m, 2H), 2.38-2.62 (m, 2H), 2.13-2.28 (m, 1H), 1.65-1.78 (m, 1H), 0.95-
1.34 (m, 5H); FXR ECs0 = 55 nM.

EJEMPLO 184

6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-N-(metilsulfonil)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida

F;C
— o}
0\ / 9
A N N HN-S—CH;,
Cl o

Cl —

\

N (184)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para

la preparacion del Ejemplo 183 mediante el reemplazo de
ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 691.1 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, acetona-ds) 6 8.62-8.83 (m, 1H), 8.43 (br d, J=1.76 Hz, 1H), 8.11
(br dd, J=1.87, 8.69 Hz, 1H), 7.88 (s, 2H), 7.32-7.69 (m, 2H), 3.89-4.29 (m, 2H),
3.47-3.80 (m, 2H), 2.38-2.62 (m, 2H), 2.13-2.28 (m, 1H), 1.65-1.78 (m, 1H), 0.95-
1.34 (m, 5H); FXR ECs0 = 73 nM; raton in vivo (3 mg/kg, a las 6 h): Cyp7at = -
99 %, Fgf15 = +28x.
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EJEMPLO 185
6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-(difluorometoxi)-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

(185)

5  El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 184 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato con metil 6-bromo-4-(difluorometoxi)quinolin-
2-carboxilato. MS (ESI) m/z: 690.0 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.75
(br s, 2H), 8.14 (br d, J=8.53 Hz, 1H), 7.83 (br s, 2H), 7.10-7.65 (m, 2H), 5.81-

10 6.14 (m, 1H), 3.67 (br d, J=5.50 Hz, 2H), 3.42 (br s, 2H), 2.68 (br s, 2H), 2.54 (br
s, 3H), 2.23-2.48 (m, 1H), 1.70-1.93 (m, 4H), 1.11-1.56 (m, 4H); FXR ECs0 = 16
nM.

EJEMPLO 186
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

15 il)-4-(difluorometoxi)-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

(186)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 185 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 689.0
20 [M+H]*; "TH RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.03 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.67-7.81 (m, 4H), 7.51 (d, J=7.15 Hz, 1H), 7.20-7.49 (m, 1H), 7.32 (d, J=2.75 Hz,
1H), 5.73 (s, 1H), 3.50-3.68 (m, 1H), 3.23-3.32 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 2.31 (s, 1H),
2.05 (s, 3H), 1.67-1.87 (m, 4H), 1.14-1.29 (m, 4H); FXR ECs0 = 13 nM.
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EJEMPLO 187
6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-(difluorometoxi)-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

(187)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 185 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 4-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
690.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.93 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.15 (d,
J=7.9Hz, 1H), 8.02 (d, J=9.4 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 4.8, 7.9 Hz, 1H), 7.86-7.55

10 (m, 3H), 7.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.38-2.28 (m,
3H).1.66 (q, J = 7.1, 7.7 Hz, 4H), 1.25-1.08 (m, 4H), faltan sefiales adicionales
debido a la supresion de la sefial de agua; FXR ECso = 63 nM.

EJEMPLO 188
6-(2-(5-ciclopropil-3-(4-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

15 en-7-il)-N-(ciclopropilsulfonil)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxamida
F
pa
F — 0
0\ / q
e N N HN-s—<]

o

(188)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 187 mediante el reemplazo de metansulfonamida con
ciclopropansulfonamida. MS (ESI) m/z: 716.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-

20 ds) 6 8.92 (d, J =4.6 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 9.4 Hz, 1H),
7.88 (dd, J=4.7, 8.0 Hz, 1H), 7.84-7.49 (m, 3H), 7.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.82 (s,
1H), 3.38-3.19 (m, 2H), 3.14-3.06 (m, 1H), 2.36-2.28 (m, 3H), 1.70-1.59 (m, 4H),

1.25-1.01 (m, 8H), faltan sefales adicionales debido a la supresion de la sefal
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de agua; FXR ECs0 = 43 nM.
EJEMPLO 189
6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-

N-(ciclopropilsulfonil)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxamida

F
o
F )~ O
0\ /) (H)
Le N N HN-5—<
0
c \\N
5 % (189)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 188 mediante el reemplazo de 4-
(trifluorometil)nicotinaldehido con 3-cloropicolinaldehido. MS (ESI) m/z: 682.0
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.68 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.14 (d, J=8.2
10 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.84-7.45 (m, 4H), 7.15 (s, 1H), 5.88 (s, 1H),
3.26-3.16 (m, 2H), 3.04 (br s, 1H), 2.38-2.28 (m, 3H), 1.73-1.61 (m, 4H), 1.26-
0.87 (m, 8H), faltan senales adicionales debido a la supresion de la sefial de
agua; FXR ECso = 48 nM.
EJEMPLO 190
15 6-(2-(3-(3-cloropiridin-2-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-
4-(difluorometoxi)-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

F>_O )

F (0]
/ 0
N N HN—ﬁ—CHy,
(190)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para

la preparacion del Ejemplo 189 mediante el reemplazo de
20 ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 655.8 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.69 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
8.02 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.90-7.55 (m, 4H), 7.16 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H),
3.61-3.53 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.30-3.22 (m, 2H), 2.39-2.29 (m, 3H), 1.74-1.61
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(m, 4H), 1.23-1.10 (m, 4H); FXR ECs0 = 168 nM.
EJEMPLO 191
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-N-(ciclopropilsulfonil)-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxamida

F
0
F )—_ O
0\ / 2
R N N HN—EI)%]
F5C \\
5 N7 (191)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 188 mediante el reemplazo de 4-
(trifluorometil)nicotinaldehido con 2-(trifluorometil)nicotinaldehido. MS (ESI) m/z:
716.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 9.04 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.87 (s,
10 1H), 8.04-7.96 (m, 2H), 7.88-7.54 (m, 3H), 7.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H),
3.27-3.18 (m, 2H), 3.09 (dq, J = 3.6, 4.2, 8.1 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 3H), 1.73-
1.58 (m, 4H), 1.26-0.97 (m, 8H), faltan sefales adicionales debido a la supresion
de la senal de agua; FXR ECso = 140 nM.
EJEMPLO 192
15  6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)piridin-3-ilisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)-4-(difluorometoxi)-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

F>_O )

F (0]
/ O
Q N N N HN—g—CH
1{1\ i 3
(192)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para

la preparacion del Ejemplo 191 mediante el reemplazo de
20 ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 690.1 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de) & 9.03 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.01-7.90 (m,
2H), 7.77-7.42 (m, 3H), 7.13 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.51-
3.40 (m, 2H), 3.19-3.09 (m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.39-2.27 (m, 3H), 1.74-1.57 (m,
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4H), 1.26-1.07 (m, 4H); FXR ECso = 238 nM.
EJEMPLO 193
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-N-

(ciclopropilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

(193)

El compuesto del titulo se preparé como se describe para la preparacion del Ejemplo

179 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato
con metil 6-bromoquinolin-2-carboxilato. MS (ESI) m/z: 649.1 [M+H]*; '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 8.26 (d, J=8.58 Hz, 1H), 7.94-8.05 (m, 2H), 7.73 (br d,
J=9.51 Hz, 1H), 7.65-7.69 (m, 2H), 7.60 (dd, J=7.24, 8.92 Hz, 1H), 7.18-7.33 (m,
1H), 5.76-6.04 (m, 1H), 3.55 (br d, J=12.79 Hz, 2H), 2.55 (s, 2H), 2.27-2.41 (m,
2H), 1.56-1.74 (m, 4H), 1.05-1.27 (m, 8H) faltan sefales adicionales debido a la
supresion de la senal de agua; FXR ECs0 = 178 nM.
EJEMPLO 194
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-N-
(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

(194)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 193 mediante el reemplazo de
ciclopropansulfonamida con metansulfonamida. MS (ESI) m/z: 623.1 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.28 (d, J=8.54 Hz, 1H), 7.94-8.07 (m, 2H), 7.75
(dd, J=2.14, 9.46 Hz, 1H), 7.65-7.71 (m, 2H), 7.57-7.64 (m, 1H), 7.26 (d, J=2.14
Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 3.47-3.69 (m, 2H), 3.06-3.39 (m, 2H), 2.56 (s, 3H), 2.37 (m,
3H), 1.53-1.84 (m, 4H), 0.93-1.29 (m, 4H); FXR ECs0 = 255 nM.
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EJEMPLO 195
6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-metoxi-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida

H;CO
— 0
0
/ il
27N N N HN-S—CH,
N> I
Cl o
Cl —
\
N (195)

5  El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 184 mediante el reemplazo de etil 6-cloro-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato con metil 6-bromo-4-metoxiquinolin-2-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 653.9 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.73
(s, 2H), 8.15 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.83-7.98 (m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.65-7.74 (m,

10 1H), 5.85-6.07 (m, 1H), 4.28 (s, 3H), 3.59-3.80 (m, 2H), 3.47 (br d, J=13.20 Hz,
2H), 3.39 (s, 3H), 2.54 (s, 2H), 2.34 (s, 1H), 1.74-2.02 (m, 4H), 1.19-1.32 (m, 4H);
FXR ECs0 =75 nM.
EJEMPLO 196
6-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil )isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
15 il)-4-metoxi-N-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxamida
H;CO

(196)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
la preparacion del Ejemplo 195 mediante el reemplazo de 3,5-
dicloroisonicotinaldehido con 2-(trifluorometil)benzaldehido. MS (ESI) m/z: 653.1
20 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, metanol-ds) & 8.08 (d, J=9.35 Hz, 1H), 7.89 (br d,
J=7.15 Hz, 1H), 7.69-7.83 (m, 4H), 7.42-7.57 (m, 2H), 5.63-5.98 (m, 1H), 4.24 (s,
3H), 3.51-3.63 (m, 2H), 3.33-3.38 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.44 (s, 2H), 2.31 (m, 1H),
1.79 (m, 4H), 1.21 (m, 4H); FXR ECso0 = 155 nM.
EJEMPLO 197
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2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-fluoro-N-sulfamoilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida

(197)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general E para
5 la  preparacion del Ejemplo 181 mediante el reemplazo de
ciclopropansulfonamida con diamida sulfurica. MS (ESI) m/z: 649.0 [M+H]*; 'H
RMN (500 MHz, CDCIs) & 8.58 (s, 2H), 7.92 (s, 1H), 7.53 (br d, J=11.28 Hz, 1H),
5.77 (s, 1H), 3.66-3.84 (m, 2H), 3.44-3.59 (m, 2H), 2.40 (s, 2H), 2.07-2.21 (m,
1H), 1.72 (br s, 4H), 1.21-1.34 (m, 2H), 1.16 (br d, J=6.05 Hz, 2H); FXR ECso0 =
10 381 nM.
Método general F
EJEMPLO 198
2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-4-fluoro-N-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida

15 (198)

Se disolvi6 acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (15 mg, 0,03
mmol) en DCE (1 ml). Se agregaron 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinan
2,4 ,6-trioxido (T3P) (0,03 ml, 0,05 mmol), luego metilamina (1,6 mg, 0,05 mmol)

20 y piridina (6,4 ul, 0,08 mmol) a la mezcla de reaccion, y la solucion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccién cruda se
purifico directamente mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener 2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-

dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluoro-N-
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metilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida (10 mg, 0,016 mmol, 62 % de rendimiento)

como un sdlido blanco. MS (ESI) m/z: 584.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDClz3)

0 8.63 (s, 2H), 7.85 (d, J=1.54 Hz, 1H), 7.38 (dd, J=1.54, 11.22 Hz, 1H), 6.04 (br

d, J=4.62 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 3.65-3.88 (m, 2H), 3.42-3.60 (m, 2H), 3.01 (d,

5 J=4.84 Hz, 3H), 2.44 (s, 2H), 2.06-2.24 (m, 1H), 1.66-1.89 (m, 4H), 1.32 (dd,
J=2.53, 4.95 Hz, 2H), 1.07-1.21 (m, 2H); FXR ECs0 = 311 nM.

EJEMPLO 199
2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluoro-N-isopropilbenzo[d]tiazol-6-carboxamida

10 (199)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general F para la
preparacion del Ejemplo 198 mediante el reemplazo de metilamina con
isopropilamina. MS (ESI) m/z: 612.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.63
(s, 2H), 7.76-7.95 (m, 1H), 7.38 (d, J=11.22 Hz, 1H), 5.81 (s, 1H), 4.29 (m, 2H),

15 3.64-3.93 (m, 2H), 3.53 (m, 1H), 2.44 (s, 2H), 2.18 (s, 1H), 1.73-1.94 (m, 4H), 1.32
(m, 2H), 1.26 (d, J=6.60 Hz, 6H), 1.20 (m, 2H); FXR ECs0 = 431 nM.
EJEMPLO 200
2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-
il)-N-etil-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

o

S N
0] N CH
" N W
Cl N

cl F
20 N (200)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general F para la
preparacion del Ejemplo 198 mediante el reemplazo de metilamina con etilamina.
MS (ESI) m/z: 598.0 [M+H]*; "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.56 (s, 2H), 7.78 (d,
J=1.76 Hz, 1H), 7.33 (dd, J=1.54, 11.22 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 3.60-
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3.80 (m, 2H), 3.30-3.56 (m, 5H), 2.37 (s, 2H), 1.98-2.21 (m, 2H), 1.45-1.77 (m,
7H), 0.74-1.33 (m, 13H); FXR ECs0 = 68 nM.
EJEMPLO 201
N-ciclopropil-2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-ilJisoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

O /A
0\ SJQJ\N
I N—<\ H
NS Cl N

= F

\
N (201)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general F para la
preparacion del Ejemplo 198 mediante el reemplazo de metilamina con
ciclopropilamina. MS (ESI) m/z: 610.0 [M+H]*; 'H RMN (400 MHz,
CHLOROFORM-d) & 8.63 (s, 2H), 7.83 (d, J=1.54 Hz, 1H), 7.36 (dd, J=1.54,
11.22 Hz, 1H), 6.20 (br d, J=2.64 Hz, 1H), 3.76 (td, J=5.06, 13.20 Hz, 2H), 3.45-
3.64 (m, 2H), 2.89 (dt, J=3.30, 6.93 Hz, 1H), 2.44 (s, 2H), 2.18 (tt, J=5.03, 8.39
Hz, 1H), 1.69-1.81 (m, 4H), 1.31 (dd, J=2.53, 4.95 Hz, 2H), 1.13-1.24 (m, 2H),
0.87 (br d, J=5.50 Hz, 2H), 0.55-0.69 (m, 2H); FXR ECs0 = 150 nM.

EJEMPLO 202
2-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-

il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

(202)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general F para la
preparacion del Ejemplo 198 mediante el reemplazo de metilamina con cloruro
de amonio. MS (ESI) m/z: 570.0 [M+H]*; '"H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8.63
(s, 2H), 7.92 (d, J=1.76 Hz, 1H), 7.50 (dd, J=1.54, 11.66 Hz, 1H), 5.72-5.99 (m,
1H), 3.72 (br d, J=13.64 Hz, 2H), 3.43-3.57 (m, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.18-2.28 (m,
1H), 1.60-1.79 (m, 4H), 1.08-1.17 (m, 4H); FXR ECs0 = 155 nM.
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EJEMPLO 203
Etil 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-

en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato

(203)

Una suspensidon de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-

en-2-il)isoxazol (0,1 g, 0,27 mmol, sintesis descrita en el Método general A), etil
6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (0,097 g, 0,32 mmol) y Cs2CO3
(0,17 g, 0,53 mmol) en dioxano (1,8 ml) se desgasific6 haciendo burbujear
nitrdgeno en la mezcla durante 5 min. Luego se agregé cloro(2-diciclohexilfosfino-
2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll) (RuPhos-Pd-G2)
(10,3 mg, 0,013 mmol), y la mezcla de reaccion se sellé y se calentd hasta 70 °C.
Después de calentar durante 3 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc, se
filtré, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-80 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 40 g)
para obtener etil 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (61,7 mg, 0,095
mmol, 36 % de rendimiento) como un sélido rojo. MS (ESI) m/z: 643.1 [M+H]*; 'H
RMN (400 MHz, CDCIs) 6 8.67 (s, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.21 (d, J=9.7 Hz, 1H), 7.63
(dd, J=9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.25 (br s, 1H), 5.86 (s, 1H), 4.57 (q, J=7.0 Hz, 2H), 3.66-
3.53 (m, 2H), 3.34 (ddd, J=12.8, 8.6, 4.3 Hz, 2H), 2.47 (s, 2H), 2.29-2.18 (m, 2H),
1.87-1.77 (m, 4H), 1.50 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.39-1.31 (m, 2H), 1.26-1.18 (m, 2H);
FXR ECso = 946 nM.
Método general G
EJEMPLO 204
Acido 2-(2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico
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Etapa 1. (2,6-diclorofenil)hidrazina

H,N.
NH

Cl\©/a

A una solucion de 2,6-dicloroanilina (5,0 g, 30,9 mmol) en TFA (50 ml), se agrego
5 agua (10 ml). La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C, y se agrego nitrito de
sodio (2,1 g, 30,9 mmol) durante 0,5 horas, y luego se agregé gradualmente azida
de sodio (5,1 g, 78,0 mmol) disuelta en un volumen minimo de agua. La mezcla
se agité a 0 °C durante 10 minutos y se calentd hasta temperatura ambiente.
Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se filtro, el solido se lavo con agua,
10 se seco al aire y se recolecté. El filtrado se diluyé con EtOAc, se lavo con NaHCO3
acuoso saturado y salmuera, se secé en MgSOy4, se filtré y se concentrd al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-20 % de
EtOAc/hexanos). El sdlido aislado previamente y el producto de la cromatografia
se combinaron para obtener 2-azido-1,3-diclorobenceno (5,6 g, 29,9 mmol, 97 %
15 de rendimiento) como un sdlido de color tostado. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) &
7.31 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.06 (t, J=8.1 Hz, 1H).
Etapa 2. 4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-5-iodo-1H-1,2,3-triazol

A una solucion a temperatura ambiente de 2-azido-1,3-diclorobenceno (4,5 g, 23,7
20 mmol) en THF (120 ml), se agregaron yoduro de potasio (15,8 g, 95 mmol) y
hexahidrato de perclorato de cobre (l1) (15,8 g, 42,7 mmol). La mezcla de reaccién

se agit6 a 50 °C durante 5 minutos, y luego se agregaron DBU (3,9 ml, 26,1 mmol)
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y ciclopropilacetileno (2,3 ml, 27,3 mmol). La mezcla marron resultante se agito
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro a través
de una almohadilla de SiO2 y se concentré hasta secarse al vacio. El residuo se
purificoé mediante cromatografia flash en SiO2 (0-20 % de EtOAc/hexanos) para
obtener 4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-5-iodo-1H-1,2,3-triazol (1,8 g, 4,8 mmol,
20 % de rendimiento) como un solido blanco. '"H RMN (500 MHz, CDClz) & 7.51-
7.55 (m, 2H), 7.45-7.50 (m, 1H), 1.85-1.94 (m, 1H), 1.14-1.21 (m, 2H), 1.03-1.10
(m, 2H).

Etapa 3. Ter-butil 2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-hidroxi-

7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato

o

o e ¥

Se agreg6 lentamente n-butil litio (2,5 M en hexanos, 0,26 ml, 0,66 mmol) a una

solucion a -78 °C de 4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-5-iodo-1H-1,2,3-triazol (0,2
g, 0,53 mmol) en THF (2,1 ml) para obtener una solucién marrén oscura. Después
de 5 minutos, una solucion de ter-butil 2-oxo-7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato
(0,15 g, 0,63 mmol) en 0,25 ml de THF se agreg6 lentamente mediante una
jeringa. La reaccion continué a -78 °C durante 2 horas y alcanz6 0 °C durante 45
minutos. La reaccion se inactivd mediante la adicidén lenta de aproximadamente
1 ml de MeOH y luego se concentréo en SiO2 para purificacion. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hexanos,
columna Isco de 24 g) para obtener ter-butil 2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-hidroxi-7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (75 mg, 0,15

mmol, 29 % de rendimiento) como una espuma blanca.

Etapa 4. 2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-7-

azaspiro[3.5]nonan-2-ol
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Se absorbié ter-butil 2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-
hidroxi-7-azaspiro[3.5]nonan-7-carboxilato (75 mg, 0,152 mmol) en TFA (117 pl,
1,520 mmol). Después de 1 h, el exceso de TFA se retiré al vacio. El sélido se
seco al vacio durante la noche y luego se uso directamente en la siguiente etapa.
MS (ESI) m/z: 393,1 [M+H]*.

Etapa 5. Etil 2-(2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-hidroxi-7-

azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato

Se agregaron carbonato de cesio (61,9 mg, 0,19 mmol) y luego etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (34,7 mg, 0,11 mmol) a una solucién a
temperatura ambiente de 2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-
il)-7-azaspiro[3.5]nonan-2-ol, TFA (38,6 mg, 0,08 mmol) en DMA (0,22 ml), y la
mezcla de reaccion se calentdé hasta 90 °C. Después de 2 horas de
calentamiento, la mezcla de reaccion cruda se cargo directamente en un cartucho
Isco de 12 g de SiO2 para purificacion mediante cromatografia flash (0-100 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener etil 2-(2-(4-ciclopropil-1-(2,6-
diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-hidroxi-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (48 mg, 0,08 mmol, 100 % de rendimiento). MS
(ESI) m/z: 616,2 [M+H]".

Ejemplo 204. Acido 2-(2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

Se agregaron oxicloruro de fésforo(V) (45,4 ul, 0,49 mmol) y luego EtsN (22,6 ul,
0,16 mmol) a un vial que contenia etil 2-(2-(4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-
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1,2,3-triazol-5-il)-2-hidroxi-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-

carboxilato (Intermediario 33, 10 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 hasta 60 °C durante 5 horas y se concentré al vacio para retirar el exceso
de POCIs. El residuo se disolvio en THF (133 pl), agua (53,3 ul), MeOH (13,33
pl), y se agrego hidroxido de litio monohidrato (8,4 mg, 0,20 mmol) a la mezcla.
El recipiente de reaccion se sellé y se calentd hasta 80 °C y, después de calentar
durante el fin de semana, se inactivd con HCI 1 N, se diluyé con MeOH y se filtro.
La solucion se purifico mediante LC/MS preparativa con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase mavil
A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase movil B: 95:5
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: 10-60% de B
durante 19 minutos, luego un mantenimiento de 5 minutos a 100 % de B; flujo:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga para obtener acido 2-(2-(4-
ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-
4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (4,6 mg, 8,1 mmol, 40 % de rendimiento). MS
(ESI) m/z: 570.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 8.19 (s, 1H), 7.85-7.77
(m, 2H), 7.75-7.67 (m, 1H), 7.58 (br d, J=11.6 Hz, 1H), 6.22 (s, 1H), 3.73 (br d,
J=13.4 Hz, 1H), 3.53 (br d, J=11.9 Hz, 1H), 2.36 (s, 2H), 2.13-2.00 (m, 1H), 1.77-
1.59 (m, 4H), 1.10-1.02 (m, 2H), 0.99 (br d, J=2.7 Hz, 2H); FXR ECs0 = 26 nM.

Método general H
EJEMPLO 205

Acido 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-

7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

F.
N& l)\l\\
o S

Cl Cl

(205)

Etapa 1. 7-(ter-butildimetilsililoxi)spiro[3.5]nonan-2-ona

O%OTBS
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Una solucién de ter-butildimetilclorosilano (0,28 g, 1,9 mmol) en DCM (3 ml) se

agrego lentamente a una solucion a 0 °C de 7-hidroxispiro[3.5]nonan-2-ona (0,25
g, 1,6 mmol) e imidazol (0,22 g, 3,2 mmol) en DCM (5 ml). Se retiré el bafio de
hielo, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el residuo se dividié en EtOAc y
NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se aislo, se lavo con salmuera, se
seco en MgSO4, se filtr6 y se concentr6 al vacio para obtener 7-((ter-
butildimetilsilil)oxi)spiro[3.5]nonan-2-ona (0,408 g, 1,520 mmol, 94 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. MS (ESI) m/z: 269.2 [M+H]*; "H RMN (500
MHz, CDCls) & 3.90-3.56 (m, 1H), 2.75 (br d, J=5.5 Hz, 4H), 1.94-1.80 (m, 2H),
1.77-1.64 (m, 2H), 1.62-1.40 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

Etapa 2. 7-((ter-butildimetilsilil)oxi)-2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

il)spiro[3.5]nonan-2-ol

Cl Cl OTBS

Se agrego lentamente n-butil litio (0,74 ml, 1,8 mmol) a una solucion a -78 °C de 4-

bromo-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (0,49 g, 1,5 mmol, sintesis
descrita en el Método general A) en THF (5,9 ml) para obtener una solucién de
color marréon claro. Después de 10 minutos, se agregd 7-((ter-
butildimetilsilil)oxi)spiro[3.5]nonan-2-ona (0,40 g, 1,5 mmol) como una solucion
en ~3 ml de THF. La reaccién continué a -78 °C, y luego de 30 minutos, se
inactivé mediante la adicion lenta de 5 ml de MeOH y luego se concentro al vacio.
El residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash en SiO2 (0-30 % de
EtOAc/hexanos, cartucho Isco de 40g de SiO2) para obtener 7-((ter-
butildimetilsilil)oxi)-2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

il)spiro[3.5]nonan-2-ol (0,48 g, 0,92 mmol, 62 % de rendimiento) como una
espuma blanca. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.47-7.41 (m, 2H), 7.40-7.34 (m,
1H), 3.61-3.47 (m, 1H), 2.25 (s, 1H), 2.21-2.08 (m, 3H), 2.04-1.88 (m, 3H), 1.60
(br d, J=12.1 Hz, 2H), 1.45-1.36 (m, 1H), 1.34-1.18 (m, 6H), 1.17-1.08 (m, 2H),
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0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H).
Etapa 3. 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]nonan-2,7-diol

(0]

7 OH
N\\

Cl Cl OH

A una solucion a temperatura ambiente de 7-((ter-butildimetilsilil)oxi)-2-(5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]nonan-2-ol (0,23 g, 0,43
mmol) en THF (2 ml), se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 0,86
ml, 0,86 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche, se inactivo con
fosfato de potasio 1,5 M y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na2SOs, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
flash en SiO2 (24 g, 0-100 % de EtOAc/hexanos durante 7 minutos, luego se
mantuvo a 100 % durante 5 minutos, columna Isco de 24 g de SiOz2) para obtener
2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]nonan-2,7-diol (0,16 g,
0,39 mmol, 91 % de rendimiento) como una espuma blanca. '"H RMN (500 MHz,
CDCl3) 6 7.47-7.42 (m, 2H), 7.41-7.35 (m, 1H), 3.57 (br s, 1H), 2.27 (s, 1H), 2.22-
2.09 (m, 3H), 2.04-1.92 (m, 3H), 1.80-1.63 (m, 2H), 1.52-1.50 (m, 1H), 1.48-1.36
(m, 1H), 1.36-1.23 (m, 6H), 1.18-1.08 (m, 3H).

Etapa 4. Metil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-iloxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato

F.

Na& l)\l\\

al a o S

A una solucion de 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) spiro[3.5]nonan-
2,7-diol (33 mg, 0,081 mmol) en THF anhidro (1 ml) a temperatura ambiente se
agrego KOtBu (19,0 mg, 0,17 mmol). Después de 5 minutos, se agregé metil 2-

bromo-4-fluorobenzol[d]tiazol-6-carboxilato (28,1 mg, 0,097 mmol), y la mezcla de
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reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. La reaccion se
inactivdé con NH4Cl acuoso saturado, y la mezcla resultante se extrajo tres veces
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron en Na2S0s4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash en SiOz2 (0-50 % de EtOAc/hexanos, columna Isco
de 12 g) para obtener metil 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (33  mg,
0,053 mmol, 66 % de rendimiento) como una espuma blanca. MS (ESI) m/z:
617,2 [M+H]*.

Ejemplo 205. Acido  2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-

hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

A una mezcla de metil 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-

hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (33  mg,
0,053 mmol), se agregaron MeOH (0,1 ml), agua (0,40 ml) y THF (0,50 ml), y
luego, hidréxido de litio monohidrato (9,1 mg, 0,22 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 70 °C durante 30 min y se concentro al vacio para retirar THF y MeOH.
La mezcla de reaccion se neutralizé con HCI 1 N acuoso hasta ~pH 4, y la
suspension resultante se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos de EtOAc
combinados se concentraron al vacio y el material crudo se purific6 mediante
LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 ym; fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con 10 mM de
acetato de amonio; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de
amonio; gradiente: 20-100 % B) durante 19 minutos, luego se mantuvo 5 minutos
a 100 % de B). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para
obtener acido 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (5 mg, 8,2
pmol, 15 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. MS (ESI) m/z: 603.2
[M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.31 (br s, 1H), 7.72-7.65 (m, 1H), 7.64-
7.58 (m, 2H), 7.58-7.51 (m, 1H), 5.18-5.02 (m, 1H), 3.60-3.42 (m, 1H), 2.38-2.30
(m, 1H), 2.17-2.06 (m, 2H), 2.00-1.85 (m, 3H), 1.85-1.75 (m, 1H), 1.65-1.51 (m,
2H), 1.50-1.40 (m, 1H), 1.40-1.32 (m, 1H), 1.31-1.17 (m, 2H), 1.17-1.02 (m, 4H);
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GAL-FXR ECs0 = 2618 nM.
EJEMPLO 206
Acido 3-(((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil )isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-

7-il)oxi)metil)benzoico

NS COH
c c 0/\©/
5 (206)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general H para
la preparacién del Ejemplo 205 mediante el reemplazo de metil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 3-(bromometil)benzoato. MS (ESI)
m/z: 542.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) d 7.90-7.78 (m, 2H), 7.65-7.59

10 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.50 (br d, J=7.3 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 1H), 5.26 (s,
1H), 4.49 (s, 2H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2.12-2.01 (m, 2H), 1.95-
1.82 (m, 3H), 1.73-1.55 (m, 2H), 1.41-1.17 (m, 4H), 1.16-1.03 (m, 5H); GAL-FXR
ECs0 = 4711 nM.
Método general |
15 EJEMPLO 207
Acido 3-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-

7-il)oxi)benzoico

! OH
-
COH
cl al o)
(207)
Etapa 1. Metil 3-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
20 hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)benzoato
0~ onu
-
COzMe
cl Cl o

229



2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]nonan-2,7-diol (30 mg,
0,073 mmol, sintesis descrita en el Método general H), metil 3-hidroxibenzoato
(12,3 mg, 0,081 mmol), BusP (0,029 ml, 0,12 mmol) y 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina (29,7 mg, 0,12 mmol) se disolvieron en dioxano seco
(0,3 ml) en un vial sellado. La mezcla de reaccién se calenté con agitacion a 110
°C durante dos horas. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la
mezcla se diluyd con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na:2SOs, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
flash en SiO2 (0-50 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener
metil 3-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)benzoato (10 mg, 0,018 mmol, 25 % de
rendimiento) como una espuma blanca. MS (ESI) m/z: 542,2 [M+H]".

Ejemplo 207. Acido 3-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)benzoico

La hidrélisis de metil 3-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-
hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)benzoato se alcanzé como se describe en el
Método general H para la preparacién del Ejemplo 206. MS (ESI) m/z: 528.1
[M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7.64-7.58 (m, 2H), 7.57-7.51 (m, 1H),
7.46 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.39-7.32 (m, 2H), 7.12 (br d, J=6.4 Hz, 1H), 5.35 (s,
1H), 4.35-4.21 (m, 1H), 2.42-2.27 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 2H), 1.96-1.83 (m, 3H),
1.79-1.68 (m, 1H), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.54-1.43 (m, 1H), 1.41-1.30 (m, 2H), 1.30-
1.20 (m, 2H), 1.15-1.02 (m, 4H); FXR ECso = 4473 nM.

EJEMPLO 208
Acido 4-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-
7-il)oxi)benzoico

NP @

Cl Cl 0

CO,H

(208)
El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general | para la

230



10

15

20

preparacion del Ejemplo 207 mediante el reemplazo de metil 3-hidroxibenzoato
con etil 4-hidroxibenzoato. MS (ESI) m/z: 528.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 6 7.82 (brd, J=8.5 Hz, 2H), 7.63-7.60 (m, 2H), 7.58-7.52 (m, 1H), 6.92
(br d, J=8.5 Hz, 2H), 5.33 (s, 1H), 4.32-4.21 (m, 1H), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.16-
2.04 (m, 2H), 1.97-1.84 (m, 3H), 1.80-1.60 (m, 2H), 1.55-1.44 (m, 1H), 1.43-1.31
(m, 2H), 1.30-1.18 (m, 2H), 1.15-1.03 (m, 4H); GAL-FXR ECso = 6660 nM.
EJEMPLO 209
Acido 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-

ilyoxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

7
F CO,H

(209)

Etapa 1. 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8,11-

dioxadispiro[3,2,47,2]tridecan-2-ol

0\ om
N&

cl cl _7
0

Se agrego lentamente n-butil litio (2,5 M en hexanos, 1,2 ml, 3,0 mmol) a una

solucion a -78 °C de 4-bromo-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (0,80 g, 2,4
mmol, sintesis descrita en el Método general A) en THF (9,6 ml). Después de 10
minutos, se agrego 8,11-dioxadispiro[3,2,47,2%tridecan-2-ona (0,47 mg, 2,4
mmol) como una solucion en ~0,5 ml de THF. Después de 30 minutos, la reaccion
se inactivdo mediante la adicion lenta de aproximadamente 5 ml de MeOH y luego
se concentrd al vacio hasta secarse. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-60 % de EtOAc/hexanos, columna Isco de 409)
para obtener 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8,11-
dioxadispiro[3,2,47,24]tridecan-2-ol (0,76 g, 1,69 mmol, 70 % de rendimiento)

como una espuma blanca.
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Etapa 2. 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-
7-ona

,0\ OH
N&

Cl Cl (0]

A una mezcla de  2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-8,11-
5 dioxadispiro[3,2,47,24]tridecan-2-ol (0,40 g, 0,89 mmol) en MeOH (4 ml) y agua (4
ml) a temperatura ambiente, se agrego acido p-toluensulfénico monohidrato (84
mg, 0,44 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante
16 h, y se agrego6 acido p-toluensulféonico monohidrato adicional (84 mg, 0,44
mmol). Después de una hora, la reaccion se inactivo con K2HPO4 1 M (20 ml) y
10 se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron en Na2SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hex,
columna Isco de 24 g) para obtener 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil) isoxazol-
4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-7-ona (0,32 g, 0,79 mmol, 89 % de rendimiento)
15 como una espuma blancuzca. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.48-7.43 (m, 2H),
7.41-7.35 (m, 1H), 2.36-2.33 (m, 1H), 2.33-2.30 (m, 1H), 2.30-2.22 (m, 2H), 2.21-
2.12 (m, 5H), 2.10-2.02 (m, 2H), 1.75 (t, J=6.6 Hz, 2H), 1.33-1.24 (m, 3H), 1.19-

1.10 (m, 2H).

Etapa 3. 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-ona

20
A un matraz de reaccion que contenia 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-7-ona (0,37 g, 0,91 mmol), se agregd TFA (1 ml, 13,0
mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30

minutos y se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavé con
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K2HPO4 1 M, salmuera, se seco en Na2SOq, se filtro y se concentro al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-30 % de
EtOAc/hexanos, cartucho Isco de 24 g) para obtener 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-ona (0,28 g, 0,73 mmol, 80 % de
5 rendimiento) como una espuma blanca. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.45-7.40
(m, 2H), 7.39-7.33 (m, 1H), 5.82 (s, 1H), 2.47 (s, 2H), 2.39-2.28 (m, 4H), 2.18 (it,

J=8.4, 5.0 Hz, 1H), 1.99-1.82 (m, 4H), 1.34-1.28 (m, 2H), 1.21-1.12 (m, 2H).

Etapa 4. 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-ol

10 A una solucion de 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) spiro[3.5]non-1-
en-7-ona (165 mg, 0,42 mmol) en MeOH (2,1 ml) a 0 °C, se agregdé NaBH4 (17,7
mg, 0,47 mmol) en varias porciones. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 30 min y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavo
con H20 y salmuera, se secé en Na2SOs, se filtré y se concentro al vacio. El

15 residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
EtOAc/hexanos, columna Isco de 12 g) para obtener 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-0l (0,14 g, 0,36 mmol, 84 % de
rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo 2009. Acido 2-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

20 il)spiro[3.5]non-1-en-7-il)oxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general H para
la preparacion del Ejemplo 205 mediante el reemplazo de 2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]nonan-2,7-diol con  2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-0l. MS (ESI) m/z: 585.1 [M+H];

25 RMN representa mezcla 1:1 de isémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.35
(s, 2H), 7.78-7.56 (m, 8H), 6.00 (s, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.29-5.11 (m, 2H), 2.99 (s,
2H), 2.38-2.19 (m, 4H), 2.09-1.74 (m, 8H), 1.69-1.47 (m, 8H), 1.23-1.17 (m, 4H),
1.13-1.08 (m, 4H); FXR ECs0 = 1281 nM.
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EJEMPLO 210
Acido 6-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-

ilJoxi)quinolin-2-carboxilico

CO.H (210)

Etapa 1. Metil 6-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-

7-il)oxi)quinolin-2-carboxilato

CO,Me

2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-0l) (32 mg

0,082 mmol), metil 6-hidroxiquinolin-2-carboxilato (20 mg, 0,098 mmol), 1,1'-
(azodicarbonil)dipiperidina (33 mg, 0,13 mmol) y BusP (32 pl, 0,13 mmol) se
disolvieron en dioxano seco (0,41 ml). La mezcla de reaccion se agité durante la
noche a 100 °C en un vial de presion sellado. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, se agregd agua, y la mezcla resultante se extrajo dos
veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en Naz2S0O4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash en SiO2 (0-60 % de EtOAc/hexanos, gradiente 10
minutos, luego se mantuvo a 60 % durante 5 minutos, cartucho Isco de 12 g) para
obtener metil 6-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-
en-7-il)oxi)quinolin-2-carboxilato (24 mg, 0,042 mmol, 51 % de rendimiento,

mezcla de diasteredmeros) como un aceite incoloro.

Ejemplo 210. Acido 6-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

il)spiro[3.5]non-1-en-7-il)oxi)quinolin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Método general H para
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la preparacion del Ejemplo 205 mediante el reemplazo de metil 2-((2-(5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-2-hidroxispiro[3.5]nonan-7-il)oxi)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-((2-(5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)spiro[3.5]non-1-en-7-il)oxi)quinolin-2-carboxilato. MS
5 (ESI) m/z: 560.9 [M+H]*; '"H RMN representa una mezcla 1:1. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8.41-8.32 (m, 2H), 8.03 (d, J=8.5 Hz, 4H), 7.70-7.56 (m, 6H), 7.50-
7.38 (m, 4H), 6.00 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 4.64-4.43 (m, 2H), 3.16 (s, 1H), 2.88 (s,
1H), 2.35-2.29 (m, 2H), 2.27 (s, 1H), 2.21 (s, 1H), 2.02-1.80 (m, 4H), 1.71-1.41
(m, 12H), 1.24-1.18 (m, 4H), 1.12-1.07 (m, 4H); FXR ECso = 485 nM.
10 EJEMPLO 211
Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,4-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

F

o) N
O
o S CO,H

(211)

al
Etapa 1. 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-vinilisoxazol

P\H
N~ TH

Cl cl
15

A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,1 g, 3,2 mmol) en THF (7,5 ml)

a 0 °C, se agreg6 por goteo KOtBu (1 M en THF, 3,8 ml, 3,8 mmol) durante 10

minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, y luego se agregd

5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carbaldehido (0,6 g, 2,1 mmol, sintesis

20 descrita en el Método general C). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante

30 minutos y se purificd directamente mediante cromatografia flash en SiO2 (0-

25 % de EtOAc/hexanos) para obtener 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-

vinilisoxazol (0,59 g, 2,1 mmol, 99 % de rendimiento) como un sdlido cristalino

blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.45-7.40 (m, 2H), 7.40-7.32 (m, 1H), 6.39

25 (dd, J=17.9, 11.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J=11.6 Hz, 1H), 5.07-4.98 (m, 1H), 2.21-2.04
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(m, 1H), 1.32-1.24 (m, 2H), 1.15 (br dd, J=8.1, 2.3 Hz, 2H).

Etapa 2. 1-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)etan-1,2-diol

0
N ) OH
NS

OH
Cl Cl

A una solucién a 0 °C de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-vinilisoxazol (0,50 g, 1,8

mmol) en THF (5,3 ml) y agua (5,3 ml), se agregé 4-metilmorfolin n-6xido (0,31
g, 2,7 mmol), y luego, tetroxido de osmio (2,5 % en tBuOH, 0,36 ml, 0,036 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2 horas y luego se calenté hasta
temperatura ambiente. Después de agitar durante la noche, la mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua. El organico se concentrd en un
sélido crudo, que se purifico luego mediante cromatografia flash en SiO2 (0-75 %
de EtOAc/hexanos) para obtener 1-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
il)etan-1,2-diol (0,49 g, 1,5 mmol, 87 % de rendimiento) como un soélido cristalino
blancuzco. '"H RMN (500 MHz, CDCI3) & 7.40-7.45 (m, 2H), 7.33-7.39 (m, 1H),
4.49-4.68 (m, 1H), 3.71-3.78 (m, 1H), 3.61-3.69 (m, 1H), 2.42 (br d, J=1.93 Hz,
1H), 2.34 (ddd, J=3.58, 5.02, 8.46 Hz, 1H), 2.05 (s, 1H), 1.29-1.36 (m, 1H), 1.21-
1.28 (m, 1H), 1.09-1.17 (m, 2H).

Etapa 3. Etil 4-fluoro-2-(4-oxopiperidin-1-il)benzo[d]tiazol-6-carboxilato

F

N
(O
S CO,Et

Una mezcla de piperidin-4-ona (48,9 mg, 0,49 mmol), etil 2-bromo-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (150 mg, 0,49 mmol) y Cs2C0O3 (402 mg, 1,2
mmol) en DMF (1,5 ml) se calentd a 60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se diluy6 con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se concentr6 al vacio,
y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-60 % de
EtOAc/hexanos) para obtener etil 4-fluoro-2-(4-oxopiperidin-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilato (41 mg, 0,13 mmol, 26 % de rendimiento) como un sélido de color
tostado. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.14 (d, J=0.8 Hz, 1H), 7.80-7.68 (m, 1H),

236



4.46-4.32 (m, 2H), 4.09-3.94 (m, 4H), 2.67 (t, J=6.3 Hz, 4H), 1.47-1.34 (m, 3H).
Etapa 4. Etl 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,4-dioxa-8-

azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato

5 A una mezcla de 1-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)etan-1,2-diol (20,0
mg, 0,064 mmol, de la etapa 2) y etil 4-fluoro-2-(4-oxopiperidin-1-il)benzo[d]tiazol-
6-carboxilato (20,5 mg, 0,064 mmol, de la etapa 3) en DCE (0,5 ml), se agrego
acido p-toluensulfénico monohidrato (24,2 mg, 0,13 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de

10 reaccion se purificd directamente mediante cromatografia flash en SiO2 (0-30 %
de EtOAc/hex) para obtener etil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
il)-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (19,0
mg, 0,031 mmol, 48 % de rendimiento) como un sélido de color tostado. "H RMN
(500 MHz, CDCI3) & 8.11-8.07 (m, 1H), 7.72 (dd, J=11.3, 1.4 Hz, 1H), 7.47-7.41

15 (m, 2H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 5.09-5.03 (m, 1H), 4.41-4.34 (m,
2H), 4.16 (dd, J=8.3, 6.1 Hz, 1H), 3.86-3.67 (m, 4H), 3.60-3.52 (m, 1H), 2.21-2.15
(m, 1H), 1.87-1.81 (m, 2H), 1.44-1.37 (m, 3H), 1.30 (br dd, J=5.0, 2.2 Hz, 3H),
1.20-1.13 (m, 2H).

Ejemplo 211. Acido 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,4-dioxa-8-

20 azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

La hidrélisis de etil 2-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)-1,4-dioxa-8-
azaspiro[4.5]decan-8-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato para obtener el
compuesto del titulo se alcanz6 como se describe en el Método general C para
la preparacion del Ejemplo 39. MS (ESI) m/z: 590.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz,

25 DMSO-ds) & 8.12-8.21 (m, 1H), 7.64-7.68 (m, 2H), 7.56-7.62 (m, 2H), 5.23 (br t,
J=7.36 Hz, 1H), 4.24 (t, J=7.15 Hz, 1H), 3.51 (br d, J=9.51 Hz, 1H), 3.21-3.40 (m,
1H), 2.55 (s, 2H), 2.34-2.40 (m, 1H), 1.68-1.83 (m, 2H), 1.37 (br s, 1H), 1.17 (br
d, J=8.25 Hz, 2H), 1.09 (br s, 2H), 0.93-1.07 (m, 2H); FXR ECs0 = 1360 nM.
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Ejemplo 212
Acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetiljisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-
7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico

0 /
| N N N
N

NS

CO,H

(212)

El compuesto del titulo se prepardé como se describe para la preparacion del Ejemplo
82 mediante el reemplazo de 2,6-difluorobenzaldehido con 2,2-
diciclopropilacetaldehido. MS (ESI) m/z: 564.3 [M+H]*;'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8.14 (s, 1H), 8.03 (br d, J=9.5 Hz, 1H), 7.83 (br d, J=9.5 Hz, 1H),
7.04 (brs, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.60 (br s, 2H), 2.63 (s, 2H), 2.49-2.46 (m, 2H), 2.14
(brs, 1H), 1.82 (br t, J=8.7 Hz, 1H), 1.70 (br s, 4H), 1.15 (br s, 2H), 1.10 (br d,
J=7.9 Hz, 2H), 1.01 (br d, J=7.9 Hz, 2H), 0.93 (br s, 2H), 0.43 (br d, J=3.7 Hz,
2H), 0.32-0.24 (m, 2H), 0.21 (br dd, J=9.0, 4.4 Hz, 2H); FXR ECs0 = 1546 nM.

EJEMPLO 213
Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

v
(213)

Etapa 1. Etil 5-amino-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato
CO,Et

7\
3

N

Una solucion de etil (E)-2-ciano-3-etoxiacrilato (1,6 g, 9,4 mmol) y (2-
(trifluorometil)fenil)hidrazina (1,5 g, 8,5 mmol) en etanol (8,52 ml) se calento hasta

85 °C en un tubo sellado. El calentamiento continud durante la noche, la mezcla
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de reaccidn se concentrdo hasta un volumen minimo, y el residuo se purifico
mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hex, columna Isco de
40 g) para obtener etil 5-amino-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato
(2,6 g, 8,5 mmol, 100 % de rendimiento como un sélido marrén. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 7.89 (dd, J=7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.78-7.71 (m, 1H), 7.71-
7.64 (m, 1H), 7.48 (d, J=7.7 Hz, 1H), 5.00 (br s, 2H), 4.32 (q, J=7.3 Hz, 2H), 1.38
(t, J=7.2 Hz, 3H). "F RMN (377 MHz, CDCl3) & -60.60 (s).

Etapa 2. Etil 5-bromo-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato

CO,Et

7\
N\N Br

Se agrego lentamente fer-butil nitrito (0,14 ml, 1,0 mmol) a una suspension a

temperatura ambiente de bromuro de cobre(ll) (0,20 g, 0,92 mmol) y etil 5-amino-
1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato (0,25 g, 0,84 mmol) en
acetonitrilo (8,4 ml). Después de 1h, la reaccién se inactivd con NaHCO3 acuoso
saturado. La mezcla se absorbid en EtOAc y se lavo con agua y salmuera. Las
capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc, y los organicos
combinados se secaron en Naz2SO04, se filtraron y se concentraron hasta secarse
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en SiO2 (0-50 % de
EtOAc/hex, columna Isco de 12 g) para obtener etil 5-bromo-1-(2-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato (0,19 g, 0,52 mmol, 62 % de
rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCIz) & 8.17 (s, 1H),
7.92-7.86 (m, 1H), 7.80-7.69 (m, 2H), 7.43 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 4.40 (q, J=7.3
Hz, 2H), 1.42 (t, J=7.2 Hz, 3H). "®F RMN (377 MHz, CDCI3) d -60.52 (s).

Etapa 3. Ter-butil 2-(4-(etoxicarbonil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato
CO,Et

I\

N,
N
F;5C-< t N-Boc
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Tri-o-tolilfosfina (15,8 mg, 0,05 mmol), ter-butil 2-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (0,20 g, 0,57 mmol), etil
5-bromo-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilato (0,19 g, 0,52 mmol) y
fosfato de potasio acuoso 2,0 M (0,85 ml, 1,7 mmol) se disolvieron en dioxano
(3,3 ml), y la mezcla se desgasificO haciendo burbujear nitrégeno durante 20
minutos. Se agregé PdOAc:2 (5,8 mg, 0,03 mmol), y se hizo burbujear nitrégeno
en la mezcla resultante durante 10 minutos. El recipiente de reaccion se sellé y
se calent6 hasta 80 °C. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con
EtOAc y se lavo con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se
volvieron a extraer con EtOAc. Las capas organicas se secaron en Naz2SO4, se
filtraron y se concentraron hasta secarse al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash en SiO2 (0-80 % de EtOAc/hex, columna Isco de 12 g) para
obtener ter-butil 2-(4-(etoxicarbonil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (0,24 g, 0,48 mmol, 92 % de rendimiento)
como un solido pegajoso. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) d 8.07 (s, 1H), 7.88-7.81
(m, 1H), 7.75-7.65 (m, 2H), 7.47-7.39 (m, 1H), 6.39 (br s, 1H), 4.34 (q, J=7.0 Hz,
2H), 3.47 (dt, J=13.2, 5.1 Hz, 2H), 3.20-3.09 (m, 2H), 2.18 (br s, 2H), 1.55-1.44
(m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.40 (t, J=7.0 Hz, 3H). "°F RMN (377 MHz, CDCl3) & -60.51
(s, 1F).

Etapa 4. Ter-butil 2-(4-(hidroximetil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato
OH
N
N

F;C. t N~Boc

Se agrego hidruro de litio y aluminio (2,5 ml, 2,5 mmol, solucion 1M en THF) por

goteo a una solucion a -50 °C de ter-butil 2-(4-(etoxicarbonil)-1-(2-(trifluorometil)
fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (1,1 g, 2,1 mmol) en
THF (8,3 ml). La mezcla se calent6 hasta -10 °C durante 35 minutos y alcanzé 0
°C durante 40 minutos. La reaccion se inactivo a 0 °C con adiciones secuenciales

de 0,1 ml de agua, 0,1 ml de 15 % de NaOH acuoso y 0,3 ml de agua. La mezcla
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se agitd a 0 °C durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Las capas se separaron, y la capa organica se lavo con agua y salmuera. Las
capas acuosas se volvieron a extraer con EtOAc, y los organicos combinados se
secaron en Na2S0u4, se filtraron y se concentraron hasta secarse al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de EtOAc/hex,
columna Isco de 24 g) para obtener ter-butil 2-(4-(hidroximetil)-1-(2-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (0,78
g, 1,7 mmol, 81 % de rendimiento) como una espuma blancuzca. 'H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 7.88-7.83 (m, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.75-7.64 (m, 2H), 7.44-7.38 (m,
1H), 4.64 (d, J=5.7 Hz, 2H), 1.59 (t, J=5.8 Hz, 1H). 'F RMN (377 MHz, CDCl3) &
-60.46 (s).

Etapa 5. Ter-butil 2-(4-formil-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato
o)
\

N
N

F;5C-< i N-Boc

Se agregb trietilamina (97 pl, 0,69 mmol), y luego, anhidrido 1-propanfosfénico (0,41

ml, 0,69 mmol, solucién al 50 % en EtOAc) a una solucion a 0 °C de ter-butil 2-
(4-(hidroximetil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-carboxilato (0,11 g, 0,23 mmol) en diclorometano (1,3 ml) y DMSO (1,0 ml).
Después de 20 minutos la reaccion se inactivd con salmuera y se diluyé con
EtOAc. La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc, y los organicos
combinados se secaron en Naz2SO04, se filtraron y se concentraron hasta secarse
al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
EtOAc/hex, columna lIsco de 12 g) para obtener ter-butil 2-(4-formil-1-(2-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (0,085
g, 0,18 mmol, 80 % de rendimiento) como una espuma blanca. '"H RMN (500
MHz, CDCI3) 6 10.05 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.91-7.84 (m, 1H), 7.78-7.70 (m, 2H),
7.49-7.44 (m, 1H), 6.27 (brd, J=2.2 Hz, 1H), 3.56-3.43 (m, 2H), 3.16 (ddd, J=13.2,
8.9, 3.7 Hz, 2H), 2.22 (s, 2H), 1.44 (m, 13H).
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Etapa 6. Ter-butil 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato
F

Y

N,
N

F3C. t N~Boc

Se agrego trifluoruro de dietilaminoazufre (73,0 ul, 0,55 mmol) a una solucion a
5 temperatura ambiente de ter-butil 2-(4-formil-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-
5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (85 mg, 0,18 mmol) en diclorometano
(1,8 ml). Después de agitar durante el fin de semana, la mezcla de reaccién se
purifico directamente mediante cromatografia flash en SiO2 (0-80 % de
EtOAc/hex, columna Isco de 12 g) para obtener ter-butil 2-(4-(difluorometil)-1-(2-
10 (trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (66
mg, 0,14 mmol, 74 % de rendimiento) como una espuma blanca. '"H RMN (400
MHz, CDCI3) 6 7.91-7.83 (m, 2H), 7.78-7.68 (m, 2H), 7.51-7.45 (m, 1H), 6.98-6.61
(m, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.61-3.45 (m, 2H), 3.16 (ddd, J=13.2, 8.7, 4.1 Hz, 2H), 2.21
(s, 2H), 1.55-1.48 (m, 4H), 1.46 (s, 9H).
15 Etapa 7. 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-eno

FsC \@ NH

Se agrego acido trifluoroacético (0,21 ml, 2,7 mmol) a una solucién a temperatura
ambiente de ter-butil 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-

20 7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (66 mg, 0,14 mmol) en diclorometano (1,4
ml). Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se concentré hasta secarse para
obtener 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-eno, TFA. El producto se us6 en etapas posteriores sin

purificacién o caracterizacion adicional.
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Ejemplo 213. Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-

7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

Una suspension de 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-eno, TFA (30 mg, 0,06 mmol, de la etapa 7), etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato (19 mg, 0,06 mmol) y Cs2COs3 (59 mg, 0,18
mmol) en dioxano (0,3 ml) se calentd hasta 80 °C en un matraz sellado. Después
de 1,5 h, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente, y se
agregaron THF/H20/MeOH (10:4:1, 0,6 ml) y LiOH monohidrato (13 mg, 0,3
mmol). La mezcla de reaccion se selld y se calento hasta 80 °C durante 2h. La
reaccion se inactivdé mediante la adicion de 0,5 ml de AcOH y se concentro hasta
secarse al vacio. El residuo se disolviéo en 2 ml de MeOH, se filtro, y el material
crudo se purific6 mediante LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; fase movil A: 5:95
acetonitrilo:agua con 10 mM de acetato de amonio; fase movil B: 95:5 acetonitrilo:
agua con 10 mM de acetato de amonio; gradiente: un mantenimiento de 0
minutos a 19 % de B, 19-59 % de B durante 20 minutos, luego un mantenimiento
de 4 minutos a 100 % de B; velocidad de flujo: 20 ml/min; temperatura de
columna: 25 °C. La recoleccion de fracciones se activo mediante sefiales de MS.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacién centrifuga para obtener acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (23 mg, 0,04 mmol, 67 % de rendimiento). MS
(ESI) m/z: 579.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.17 (s, 1H), 8.03-7.93
(m, 2H), 7.93-7.81 (m, 2H), 7.66 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J=11.6 Hz, 1H), 7.30-
7.02 (m, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.76-3.65 (m, 1H), 3.62-3.49 (m, 1H), 3.50-3.40 (m,
1H), 2.22 (br s, 2H), 1.69-1.48 (m, 4H) faltan picos adicionales debido a la
supresion de agua; ECso = 48 nM.
EJEMPLO 214
Acido 6-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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F3C\© FiC
(214)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 82 mediante el reemplazo de 5-ciclopropil-3-(2,6-
difluorofenil)-4-(7-azaspiro[3.5]non-1-en-2-il)isoxazol con 2-(4-(difluorometil)-1-

5 (2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-eno. MS (ESI) m/z:
623.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.20 (s, 1H), 8.07 (d, J=9.4 Hz,
1H), 8.04-7.93 (m, 2H), 7.93-7.80 (m, 3H), 7.73-7.65 (m, 1H), 7.33-7.02 (m, 2H),
5.98-5.92 (m, 1H), 3.33-3.22 (m, 1H), 2.23 (br s, 2H), 1.72-1.62 (m, 2H), 1.60 (br
s, 2H) faltan picos adicionales debido a la supresién de agua; ECso = 26 nM.

10 EJEMPLO 215
Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico
F

F F
N
o<
N-N S CO,H
ar
(215)

Etapa 1. 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-

15 azaspiro[3.5]nonano
F.
F
MNH
N-N
3

Una solucion de ter-butil 2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-
il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-carboxilato (23,4 mg, 0,048 mmol) en MeOH (0,69
ml) se desoxigend haciendo burbujear nitrégeno en la mezcla durante 5 minutos.

20 Se agrego6 a la mezcla paladio sobre carbon (10 % en peso, 25,8 mg, 0,024
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mmol), y el matraz de la reaccidn se rocio con hidrogeno. Se adhirié un globo de
hidrégeno, y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h, la
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite (lavado con EtOAc) y se concentré
al vacio. El residuo se disolvié en diclorometano (0,47 ml), y se agregd acido
trifluoroacético (46,8 pl) a la solucion. Después de 1 h, el solvente se retiré al

vacio, y el material resultante se usé directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 215. Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-

7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 213 mediante el reemplazo de 2-(4-(difluorometil)-1-
(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-eno con 2-(4-
(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]nonano.
MS (ESI) m/z: 581.2 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-de) & 8.16 (s, 1H), 8.01-
7.91 (m, 1H), 7.90-7.84 (m, 2H), 7.83-7.77 (m, 1H), 7.62 (br d, J=7.9 Hz, 1H), 7.56
(brd, J=11.3 Hz, 1H), 7.33-7.06 (m, 1H), 2.88 (s, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.11-2.02 (m,
1H), 1.97 (br t, J=10.4 Hz, 1H), 1.86 (br d, J=8.2 Hz, 2H), 1.63 (br d, J=1.5 Hz,
2H), 1.50 (br s, 2H) se perdieron los picos adicionales bajo el pico de agua; ECso
=995 nM.
EJEMPLO 216
Acido 2-(2-(1-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(difluorometil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

N F
N
%«fi
NN al S CO,H
ca—
\
N (216)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para

la preparacion del Ejemplo 213 mediante el reemplazo de (2-
(trifluorometil)fenil)hidrazina con 3,5-dicloro-4-hidrazinilpiridina. MS (ESI) m/z:
580.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, CDCls) & 8.74 (s, 2H), 8.15 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.76 (br d, J=11.0 Hz, 1H), 7.01-6.62 (m, 1H), 6.03 (s, 1H), 3.91-3.78 (m,
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2H), 3.74 (s, 1H), 3.61-3.46 (m, 2H), 2.42 (s, 2H), 1.89-1.68 (m, 4H); ECs0 = 88
nM.
EJEMPLO 217
Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
5 azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

F.
F F

N
[-oO<1
N S CO,H
F3CO\©
(217)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 213 mediante el reemplazo de (2-
(trifluorometil)fenil)hidrazina con (2-(trifluorometoxi)fenil)hidrazina. MS (ESI) m/z:
10 559.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.16 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.74 (t,
J=7.8Hz, 1H), 7.69 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.66 — 7.54 (m, 3H), 7.15 (t, J = 55.0 Hz,
1H), 6.06 (s, 1H), 3.67 — 3.44 (m, 4H), 2.31 (s, 2H), 1.63 (dt, J =4.9, 17.0 Hz, 4H);
ECso = 230 nM.
EJEMPLO 218
15 Acido 6-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico

F.
F

§ —
le NQCOZH
F3CO\©
(218)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 217 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
20 fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 6-fluoronicotinato. MS (ESI) m/z:
521.3 [M+H]*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8.58 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.89 (d,
J=89 Hz, 1H), 7.78 — 7.68 (m, 2H), 7.67 — 7.57 (m, 2H), 7.16 (t, J = 55.1 Hz,
1H), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.86 — 7.78 (m, 2H), 3.45 — 3.36 (m,
2H), 2.29 (s, 2H), 1.59 — 1.45 (m, 2H),); ECs0 = 1085 nM.
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EJEMPLO 219
Acido 6-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

F . H;G

) I
\
Nox : @/\Lcozﬂ
O
(219)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 214 mediante el reemplazo de etil 6-bromo-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato con metil  6-bromo-1-metil-1H-indol-3-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 557.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.01 (d,
J=7.5Hz 1H), 7.96 (s, 1H), 7.94 — 7.83 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.5

10 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 55.1 Hz, 1H), 6.95 — 6.89 (m, 2H),
5.93 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.27 — 3.19 (m, 2H), 2.91 (br t, J = 10.4 Hz, 2H), 2.18
(s, 2H), 1.72 = 1.63 (m, 2H), 1.60 — 1.53 (m, 2H); ECs0 = 180 nM.
EJEMPLO 220
Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
15 azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxilico

F.
F

| N
N-N _<\Nj©/
F3c\© CH;
(220)

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacién del Ejemplo 215 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-metilbenzo[d]tiazol-6-

20 carboxilato. MS (ESI) m/z: 577.2 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 8.12 (s,
1H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.91-7.79 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7.19 (t, J = 55.6 Hz, 1H), 3.70-3.40 (m, 5H), 2.44 (s, 3H), 2.11-2.02 (m, 2H),
2.01-1.92 (m, 2H), 1.86 (br d, J = 9.3 Hz, 2H), 1.63 (br s, 2H), 1.50 (br s, 2H);
ECso = 378 nM.
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EJEMPLO 221
Acido 2-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-metilbenzo[d]tiazol-6-carboxilico
F

F
S CO,H
o0
N-N N
F3CO\© CH;
(221)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 217 mediante el reemplazo de etil 2-bromo-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato con metil 2-bromo-4-metilbenzo[d]tiazol-6-
carboxilato. MS (ESI) m/z: 591.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.14
(s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.78-7.56 (m, 5H), 7.16 (t, J = 55.0 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H),

10 3.63-3.43 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.32 (s, 2H), 1.71-1.56 (m, 4H); ECs0 = 182 nM.

EJEMPLO 222
Acido 6-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-il)-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

LN H3C

) l
\
Nox NOJ\COZH
10
(222)

15 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general B para
la preparacion del Ejemplo 219 mediante el reemplazo de 2-(4-(difluorometil)-1-
(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-eno, TFA con 2-(4-
(difluorometil)-1-(2-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-azaspiro[3.5]nonano,
TFA. MS (ESI) m/z: 559.1 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-des) & 7.98 (d, J =

20 7.8 Hz, 1H), 7.91-7.85 (m, 2H), 7.84-7.79 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.64
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 55.5 Hz, 1H), 6.94-6.84 (m, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.03
(br s, 2H), 2.93 (br s, 2H), 2.07-1.99 (m, 2H), 1.96-1.89 (m, 2H), 1.81 (brd, J =
9.5 Hz, 2H), 1.65 (br s, 2H), 1.52 (br s, 2H), falta pico adicional debido a la

supresion de agua; ECso = 275 nM.
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EJEMPLO 223
Acido 6-(2-(4-(difluorometil)-1-(2-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazol-5-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)nicotinico

F
{ —
Nl\N NQCOZH
“0
(223)

5 El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Método general A para
la preparacion del Ejemplo 218 mediante el reemplazo de (2-
(trifluorometoxi)fenil)hidrazina con (2-(trifluorometil)fenil)hidrazina. MS (ESI) m/z:
505.3 [M+H]*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.98 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.92 - 7.81 (m, 3H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.14

10 (t, J=55.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J=9.0 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.83-3.74 (m, 2H), 3.39-
3.31 (m, 2H), 2.19 (s, 2H), 1.60-1.39 (m, 4H); ECs0 = 205 nM.
Ejemplo 224
Acido (2S,3S,4S,5R,6S)-6-((6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carbonil)oxi)-3,4,5-
15 trinidroxitetrahidro-2H-piran-2-carboxilico

o) /
| N N N
N~

Cl

a—7" \
=N (224)
Etapa 1. (2S,3R,4S5,5S,6S)-6-((aliloxi)carbonil)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-piran-2-
il 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-ilJisoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-
en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato
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A una mezcla de acido 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-

azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (Ejemplo 85,
36,5 mg, 0,059 mmol) y HATU (24,8 mg, 0,065 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml), se
agregd N-metilmorfolina (0,013 ml, 0,12 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 25 min, y luego se
agrego alil (2S,3S,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrahidroxitetrahidro-2H-piran-2-
carboxilato (16,7 mg, 0,071 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas y se purgd con nitrégeno para retirar el solvente. El
residuo se purificO mediante cromatografia flash en SiO2 (0-100 % de
EtOAc/CH2Cl2, columna lIsco de 12 g) para obtener (2S,3R,4S,5S,6S)-6-
((aliloxi)carbonil)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-piran-2-il 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)-7-azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (31,8 mg, 0,038 mmol, 64 % de rendimiento)
como un sélido naranja. MS (ESI) m/z: 831,5[M+H]".

Etapa 2. Ejemplo 224.
A una mezcla de (2S,3R,4S,5S,6S)-6-((aliloxi)carbonil)-3,4,5-trihidroxitetrahidro-2H-

piran-2-il 6-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il) isoxazol-4-il)-7-
azaspiro[3.5]non-1-en-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato (0,50 g, 0,60
mmol) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (69,5 mg, 0,060 mmol) en THF (8,0 ml) a
0 °C, se agreg6 EtsN (0,13 ml, 0,96 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 40
min, se agrego acetonitrilo, y luego, Celite. Luego, la mezcla se evapord para
retirar los solventes, se cargd en un cartucho y se purificO mediante cromatografia
flash de fase inversa C-18 (columna HP C-18 Isco de 100 g, 10-100 % de B en
A, fase movil A = 10:90 acetonitrilo: agua con 0,05 % de acido trifluoroacético;
fase mévil B = 90:10 acetonitrilo: agua con 0,05 % de acido trifluoroacético). Las

fracciones recolectadas que contenian el producto deseado se purgaron con
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nitrdgeno para retirar los solventes, y el residuo se liofilizd para obtener acido
(2S,3S,4S,5R,6S5)-6-((6-(2-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-

il)metil)-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carbonil)oxi)-3,4,5-
trinidroxitetrahidro-2H-piran-2-carboxilico (0,34 g, 0,43 mmol, 67 % de
rendimiento) como un sélido marron claro. MS (ESI) m/z: 791.2[M+H]+; 1TH RMN
(500 MHz, DMSO-d6) 6 12.98-12.86 (m, 1H), 8.87 (s, 2H), 8.26 (s, 1H), 8.11 (d,
J=9.5 Hz, 1H), 7.89 (br dd, J=9.8, 2.5 Hz, 1H), 7.06 (br s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.76
(d, J=7.6 Hz, 1H), 3.90 (d, J=9.5 Hz, 1H), 3.68-3.57 (m, 2H), 3.46-3.43 (m, 1H),
3.43-3.41 (m, 1H), 3.40-3.38 (m, 1H), 3.33 (s, 2H), 2.41 (s, 2H), 2.37-2.33 (m,
1H), 1.72-1.63 (m, 4H), 1.26-1.19 (m, 2H), 1.19-1.12 (m, 2H); FXR EC50 =73 nM.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Los compuestos ejemplificados de la presente invencidn se evaluaron en el ensayo

indicador de Gal4-luciferasa/FXR humano transitorio, y los resultados del ensayo

se informaron en la seccidon Ejemplos con otros datos analiticos.

Se usé un sistema de indicadores del constructo de fusion Gal4-hFXR como el

ensayo primario para caracterizar la actividad de compuestos. Un constructo que
incluia 5 copias del elemento de respuesta del promotor de Gal4 corriente arriba
de un cADN indicador de luciferasa de luciérnaga se expres6 de manera estable
en células HEK293. Esta linea de células indicadoras se mantuvo en medio Eagle
modificado de Dulbecco (DMEM; Gibco) enriquecido con solucion al 1 % de
penicilina-estreptomicina (P/S), 500 ug/ml de zeocina y 10 % de suero bovino
fetal tratado con carbdén/dextrano (cs-FBS) a 37 °C en una atmodsfera
humidificada de 5 % de CO2. Se construyo otro plasmido en donde el promotor
de citomegalovirus humano en el vector pcADN3.1 dirige la expresion del cADN
que codifica una proteina de fusion compuesta por el dominio de fijacion de ADN
del factor de transcripcién de Gal4 fusionado al dominio de fijacién al ligando de
FXR humano.

El dia previo a la transfeccidn, las células indicadoras en el cultivo se desprenden

de la placa con tripsina y se colocan en placas en un matraz T75 en una densidad
suficiente para lograr, aproximadamente, 90 % de confluencia la manana

siguiente. Los reactivos de transfeccidn se preparan mediante dilucion por
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separado de 25 ug del plasmido pcADN3.1-Gal4-FXR en 1,87 ml de Opti-MEM
(Thermo-Fisher) y 40 ul de Lipofectamine 2000 (Thermo-Fisher) en 1,87 ml de
Opti-MEM vy luego adicién de la solucion de ADN diluido en la solucion de
Lipofectamine 2000 diluida e incubacion a temperatura ambiente durante 15-20
minutos. La mezcla se vuelve a diluir con 10 ml de una solucion compuesta por
DMEM, 10 % de cs-FBS y 1 % de P/S inmediatamente antes de transferirla a las
células. El medio de cultivo de mantenimiento se aspira de las células, y se
agrega la mezcla de transfeccion final antes de que las células se incuben
durante la noche a 37 °C en una atmosfera humedecida de 5 % de CO2. Este
protocolo se puede aplicar a mayor escala, y las células transitoriamente

transfectadas se pueden criopreservar en formato listo para el ensayo.

Para la evaluacion de compuestos, 100 nl de los compuestos (diluciones en serie

en DMSO) se dispensan con un dispensador acustico Echo (Labcyte) en las
cavidades de una placa blanca de 384 cavidades de fondo transparente
Corning/Costar. Las células transfectadas se recolectan, se cuentan y se diluyen
de manera que se coloquen 10-25.000 células en 25 ul en cada cavidad de la
placa de ensayo de compuestos de 384 cavidades. Las células tratadas con
compuestos se incuban durante la noche a 37 °C en una atmésfera humidificada
de 5 % de CO2. La mafana siguiente, se agregan 25 ul de Steady-Glo (Promega)
en cada cavidad de la placa, la mezcla se incuba durante 15 min con agitacion, y
se mide la luminiscencia en un lector de placas Envision (Perkin Elmer). Los
recuentos de fondo de células tratadas unicamente con DMSO se restan de todos
los recuentos brutos, y los valores corregidos se convierten en un porcentaje de
la respuesta de control obtenida con 8 uM de GW-4064. Estos datos se ajustan
a una ecuacion log agonista-respuesta de 4 parametros para calcular un valor de
ECso.

Ensayo agudo in vivo en ratones:

Se adquieren ratones macho C57BL6/NTac, con un peso de 25-28 g, de Taconic

Labs (Hudson, NY) y se mantienen a base de alimento para roedores con 18 %
de proteina Teklad Global (Harlan Laboratories). Después de una semana de

aclimatacion, los ratones se dividen en grupos segun el peso corporal. Se
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administra una dosis oral unica de vehiculo o compuesto experimental a los
ratones. La exposicion a compuestos sistémicos se evalua en plasma derivado
de sangre recolectada de la vena submandibular 1 hora después de la dosis y
cuando finaliza el estudio (6 h). Cuando finaliza el estudio, los animales se
someten a eutanasia y, rapidamente, se diseccionan. El I6bulo medial del higado
se divide, en donde una mitad se homogeniza y se analiza para identificar la
exposicidon al compuesto, y la otra mitad se guarda en RNAlater (Thermo-Fisher
Scientific). El ileo también se disecciona y se conserva en RNAlater. Las
muestras de tejido en RNAlater se homogenizan con microesferas de MP
Biomedicals. EI ARN se extrae usando el kit de aislamiento de ARN total
MagMax-96 (Thermo-Fisher Scientific) segun el protocolo del fabricante. Se
determina la concentracion de ARN con el espectrofotometro Nano-Drop 8000
(Thermo Fisher). Se lleva a cabo la transcripcion inversa con el kit de sintesis de
cADN SuperScript® VILO de Invitrogen segun el protocolo del fabricante. Se lleva
a cabo PCR en tiempo real con la mezcla madre de PCR Tagman de Applied
Biosystems segun el protocolo del fabricante. Todos los cebadores se adquieren
de Thermo-Fisher Scientific. Los genes de raton analizados incluyen NrOb2 (que
codifica el componente heterodimérico pequefio, SHP), Abcb11 (que codifica la
bomba excretora de sales biliares, BSEP), Cyp7a1 & Cyp8b1 en el higado, y
Fgf15, Fabp6 (que codifica la proteina de union a acidos biliares ileal, I-BABP),
Slcb1a (que codifica la subunidad alfa del transvehiculo de soluto organico,
OSTA) y Slc51b (que codifica la subunidad beta del transvehiculo de soluto
organico, OSTB) en el ileon. Los cambios estadisticos significativos en la
expresion del gen FGF15 se expresan como aumento multiplicado, y la expresion

de CYPrza1, como un porcentaje de reduccion con respecto al control de vehiculo.

Otras caracteristicas de la invencidn seran evidentes al analizar las descripciones

anteriores de las formas de realizacion de ejemplo que se proporcionan para
ilustrar la invencién y no pretenden limitarlas. La presente invencion se puede
realizar en otras formas especificas sin apartarse del espiritu ni de sus atributos
esenciales. La presente invencion abarca todas las combinaciones de aspectos
preferidos de la invencidn observados en la presente. Cabe destacar que todas
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las formas de realizacion de la presente invencion pueden tomarse en conjunto
con cualquier otra forma de realizacion, a fin de describir formas de realizacion
adicionales. Ademas, cabe destacar que cada elemento individual de las formas
de realizaciéon es su propia forma de realizacion independiente. Asimismo,
cualquier elemento de una forma de realizacion tiene como fin que se lo combine
con cualquier otro elemento de cualquiera de las formas de realizacién para

describir una forma de realizacién adicional.
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