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DESCRIPCION
Compuestos biciclicos puenteados como moduladores del receptor X farnesoide

La presente invencion se refiere en general a compuestos Utiles como moduladores del receptor X farnesoide (FXR),
a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y a su uso en terapia, en especial en el
tratamiento o profilaxis de enfermedades, trastornos y afecciones para los que esté indicado un modulador de FXR.

El FXR o NR1H4 (subfamilia de receptores nucleares 1, grupo H, miembro 4) es un receptor nuclear que puede activar
la expresion de genes diana especificos de manera dependiente del ligando. El FXR se expresa en el higado, en todo
el tubo digestivo, en el colon, en el ovario, en la glandula suprarrenal, en el rifidn y en la vesicula biliar y el arbol biliar
en seres humanos. El FXR forma un heterodimero con el receptor X retinoide (RXR) y se une a elementos de respuesta
especificos en genes diana para regular la transcripcion genética (B. M. Forman ef al., Cell 1995; 81: 687; W. Seol et
al., Mol. Endocrinol. 1995; 9. 72). El heterodimero FXR/RXR normalmente se une a una repeticion invertida de una
secuencia hexanucleotidica de consenso (AGGTCA) separada por un unico nucleétido, es decir, una secuencia IR-1.
Los ligandos fisiologicos relevantes de FXR son los acidos biliares, incluidos el acido quenodesoxicolico y su
conjugado con taurina (D. J. Parks ef al., Science 1999; 284: 1365; M. Makishima et al., Science 1999; 284: 1362). La
activacion del FXR regula la expresion de multiples genes que codifican enzimas y transportadores implicados en la
sintesis de acidos biliares, la entrada y la salida del higado y el intestino, lo que da lugar a una disminucion neta del
total de acidos biliares endogenos en un bucle de retroalimentacion negativa. El FXR participa en la sefalizacion
paracrina y endocrina al regular positivamente la expresion de la citocina factor de crecimiento de fibroblastos 15
(roedores) o0 19 (primates), lo que también puede contribuir a la regulacion de las concentraciones de los acidos biliares
(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 maestro de la homeostasis de los acidos biliares.

Un uso de los agonistas del FXR es para el tratamiento de enfermedades en las que los acidos biliares estan
desregulados, incluidas las enfermedades colestasicas (p. €j., cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria)
que pueden provocar fibrosis, cirrosis, colangiocarcinoma, carcinoma hepatocelular, insuficiencia hepatica y muerte.
Si bien las concentraciones elevadas de acidos biliares en el higado tienen efectos nocivos, los acidos biliares también
afectan a la microflora y a la integridad del intestino delgado. La obstruccidn del flujo de bilis en seres humanos o
roedores provoca la proliferacion de bacterias intestinales y lesién de la mucosa, lo que puede conducir a una
translocacion bacteriana a través de la barrera mucosa e infeccion sistémica (Berg, Trends Microbiol. 1995; 3: 149-
154). Los ratones que carecen de FXR tienen niveles elevados de bacterias en el ileon y una barrera epitelial
deteriorada, mientras que la activacion del FXR intestinal desempefia una funciéon importante en la prevencién del
crecimiento bacteriano excesivo y el mantenimiento de la integridad del epitelio intestinal (Inagaki et al., Proc Natl Acad
Sci 2006; 103: 3920-3925). Con el paso del tiempo, los ratones sin FXR presentan de forma espontanea carcinoma
hepatocelular y esto puede anularse mediante la reactivacion selectiva del FXR en el intestino (Degirolamo ef al.,
Hepatology 61: 161-170). La activacion farmacolédgica del FXR con una molécula pequefa agonista o la expresion
transgénica del FXR en el intestino puede normalizar las concentraciones de los acidos biliares, disminuir la
proliferacion celular en las vias biliares hepaticas y reducir la infiltracion de células inflamatorias, el area necrética y la
fibrosis hepatica en modelos de colestasis en roedores (Liu ef al., J. Clin. Invest. 2003; 112:1678-1687; Modica et al.,
Gastroenterology. 2012; 142; 355-365). Algunos de estos efectos beneficiosos observados en modelos preclinicos de
colestasis se han trasladado a pacientes humanos y el agonista de FXR, el acido obeticélico (OCA u OCALIVA™), ha
sido aprobado para el tratamiento de la cirrosis biliar primaria
(https.//www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ ucm5 03 964. htm).

Ademas de controlar la homeostasis de los acidos biliares, los agonistas del FXR regulan la expresion hepatica de
cientos de genes que codifican proteinas implicadas en el metabolismo y transporte del colesterol y los lipidos, la
homeostasis de la glucosa, la inflamacidn, la quimiotaxia y la apoptosis, entre otras vias (Zhan et al., PLoS One 2014,
9: e105930; ljssennagger et al., J Hepatol 2016; 64: 1158-1166). Acorde con estos amplios efectos sobre la expresion
genética, los agonistas del FXR también se han investigado en modelos preclinicos de fibrosis, cancer, enfermedades
inflamatorias y trastornos metabolicos, incluidos la dislipidemia, la obesidad, la diabetes de tipo 2, la esteatosis
hepatica no alcoholica (EHNA) y el sindrome metabdlico (Crawley, Expert Opin. Ther. Patents 2010; 20:1047-1057).

Los agonistas del FXR también se estan investigando en ensayos clinicos en seres humanos para el tratamiento de
la EHNA, una forma mas avanzada de la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis no alcohdlica (ENA), y complicaciones
asociadas. La EHNA es una de las causas mas comunes de hepatopatia cronica en el mundo actual (Vemon et al.,
Aliment Pharmacol Ther 2011;34:274-285). Los factores de riesgo para contraer la EHNA incluyen la obesidad, la
diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), la resistencia a la insulina, la hipertensién y la dislipidemia. En un ensayo clinico de
6 semanas en pacientes con DM2 y EHNA, el agonista del FXR OCA mejoré de forma estadisticamente significativa
la sensibilidad a la insulina y redujo el peso corporal, mostrando efectos beneficiosos sobre algunos de estos factores
de riesgo (Mudaliar ef al., Gastroenterology 2013; 145: 574-582). La ENA es la forma mas grave y progresiva de la
EHNA e incluye los signos histologicos de esteatosis hepatica, inflamacion y degeneracién vacuolar con cantidades
variables de fibrosis pericelular (Sanyal et al., Hepatology 2015; 61:1392-1405). En un ensayo clinico de 72 semanas
en pacientes con EHNA, el OCA mejord de forma estadisticamente significativa la esteatosis hepatica, la inflamacion
lobular, la degeneracidn vacuolar de los hepatocitos y la fibrosis segun lo evaluado mediante analisis histolégicos de
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biopsias hepaticas (Neuschwander-Tetri ef al., Lancet 2015; 385; 956-965). Estos datos también sugieren el potencial
de que los agonistas de FXR muestren mejoras en |os resultados clinicos ya que la ENA es la segunda causa principal
de carcinoma hepatocelular (CHC) y trasplante de higado en los Estados Unidos (Wong et al., Hepatology 2014; 59:
2188-2195).

Los documentos EP3034501; WO 2012/087519 y WO 2017/118294 divulgan compuestos que son utiles como
moduladores de la actividad de los receptores X farnesiode.

La presente invencidn proporciona compuestos novedosos para tratar una enfermedad, un trastorno o una afeccion
asociados con la actividad del receptor X farnesoide (FXR) en un paciente que lo necesite.

Sumario de la invencién

En un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de férmula (1), (l1a) y (lIb) asi como sus subgéneros y
especies, que incluyen estereoisomeros, tautémeros, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los mismos,
que son utiles como moduladores del FXR.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona procesos y productos intermedios para elaborar los
compuestos de la presente invencion.

En otro aspecto, la presente invencidon también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o estereoisomeros,
tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

En otro aspecto, los compuestos de la invencion se pueden usar en terapia, ya sea solos 0 en combinacién con uno
0 mMas de otros agentes terapéuticos.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion asociado
con la actividad del receptor X farnesoide (FXR) en un paciente que necesita dicho tratamiento, administrando una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, 0 un estereoisdmero, tautdmero o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo, al paciente. La enfermedad, trastorno o afeccidn puede estar relacionado con fibrosis
patolégica. Los compuestos de la invencion se pueden usar solos, en combinacidén con uno 0 mas compuestos de la
presente invencion o en combinaciéon con uno o mas, por ejemplo, uno o dos, agentes terapéuticos diferentes.

Los compuestos de la invencion se pueden usar, bien como un unico agente o0 en combinacién con otros agentes, en
el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada entre esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), enfermedad renal crénica, enfermedad renal diabética, colangitis
esclerosante primaria (PSC) y cirrosis biliar primaria (PBC). Los compuestos de la invencidn se pueden usar, bien
como un Unico agente o en combinacién con otros agentes, en el tratamiento de fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).

Los compuestos de la invencion se pueden usar para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccién en un paciente que necesita dicho tratamiento.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de las
reivindicaciones.

Descripcién detallada

La presente solicitud proporciona compuestos, que incluyen todos los estereoisdmeros, solvatos y formas de sal
farmacéuticamente aceptables y de solvato de los mismos, segun la formula (l). La presente solicitud también
proporciona composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto segun la férmula (), o un
estereoisémero, tautdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo y opcionalmente al menos
otro agente terapéutico. Ademas, la presente solicitud proporciona un compuesto de la presente invenciéon o un
estereoisémero, un tautdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo y, opcionalmente en
combinacion con al menos otro agente terapéutico mas, para su uso en el tratamiento de un paciente que sufre una
enfermedad o trastorno modulado por FXR, tal como, por ejemplo, fibrosis biliar, fibrosis hepatica, fibrosis renal,
enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), colangitis esclerosante
primaria (CEP), cirrosis biliar primaria (PBC) y fibrosis pancreatica.

|. COMPUESTOS DE LA INVENCION

En una realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I):
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0 un estereoisdmero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo; en donde

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

X2y X3 son cada uno independientemente CR® N, NR*, O 0 S;

el circulo discontinuo representa un anillo aromatico formado por X', X2, X3, X*y el atomo carbono;
E', E? y E® juntos forman un resto seleccionado entre

N A e N S R

la linea discontinua es un enlace covalente opcional; por "opcional", se refiere a un enlace covalente que esta

presente o ausente;
O
: b o

el anillo B es

L' es un enlace covalente,

Z benzo[d]tiazolilo, isoquinolinilo, fenilo, pirazolilo, piridinilo o quinolinilo, cada uno sustituido con de cero a 3 R,
L2 es un enlace covalente;

RX es -C(O)OH, -C(O)NH>, -C(O)NHS(O)>CHj3, -CH.C(O)OH o -C(O)OCHj3

RZ se selecciona entre -CN, -OH, -C(O)OR'?, -C(O)NR42R"4p,
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R¢ es alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o fenilo;
R" es ciclopropilo
5 R? es fenilo o piridinilo, cada uno independientemente sustituido con de 0 a 3 R'®

R® es hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+., alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi 0 haloalcoxi;
R* es hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;
a es un numero enterode 0, 1,20 3;

10 R es independientemente F, Cl, -CH3, -CH2CHs, -CF3, -OCH3, -OCH>CH3, -OCH(CH3),, -OCHF,, -OCF3, -
O(cicloalquilo Cs.5) o ciclopropilo;
R'® es F, Cl, -CHs, -CF3, -OCH3 u -OCF3
R? se selecciona entre alquilo C1.s, haloalquilo, hidroxialguilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

15 R3 es hidrégeno, alquilo Cy.1¢ 0 glicosilo;
R™a y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy., haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi o haloalcoxi; y

En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (1), el resto
20

es un resto anular seleccionado entre

R R’
: N
o \
i \ ﬁ’\gv\{ “’S\,i
N%\( N\N N\N

En una realizacién la presente invencién, el compuesto de férmula () se representa por la formula (l1a) o (lIb):

25
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5 (I1b),
En donde
X'esCoN;
10 cada uno de X? y X3 es independientemente CH, N, O 0 S;
Yes OoCHyg y
m, ny p son cada uno independientemente 0 0 1;
E'; E% E3; R"; R% L"; Z y R<son como se ha definido anteriormente.
15  En cualquiera de las realizaciones anteriores de férmula (lla) o (llb), m,nypson1;eY es O o CH..
En cualquiera de las realizaciones anteriores de formula (l1a) o (llb), el resto
R1
X3 x“/
L
i
20
es un resto anular seleccionado entre
R'l R1
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En una realizacion de férmula (1), férmula (lla) o formula (llb), X' es C.

En una realizacion de férmula (1), férmula (lla) o formula (llb), X2 es N.

En una realizaciéon de férmula (I), férmula (lla) o formula (IIb), X° es O.

En una realizacion de formula (1), X* es C.

En una realizacion de formula (1), X' es C y X* es C.

En una realizacién de férmula (I), férmula (lla) o formula (11b), uno de X2 y X es N y el otro de X2 y X° es O,
En una realizacién de férmula (I), formula (lla) o formula (IIb), X? es Ny X° es O,

En una realizacién de férmula (I), formula (lla) o formula (I1b), X? es O y X% es N.

En una realizacion de formula (1), férmula (lla) o formula (Ilb), X' es C; X2 es N; y X° es O,

En una realizacion de férmula (), X' es C; unode X2y X> es Ny elotrode X2y X®es O; y X* es C.
En una realizacién de férmula (I), X' es C; X2es N; X3 es O; y X* es C.

En una realizacién de férmula (I), X' es C; X2es O; X>es N; y X* es C.

En una realizaciéon de férmula (I), férmula (l1a) o formula (IIb), X' es N; X2 es N; y X3 es N.

En una realizacion de férmula (1), E', E? y E?® juntos forman un resto seleccionado entre

N oY

En una realizacion de férmula (1), E', E? y E?® juntos forman un resto seleccionado entre

En una realizacién de férmula (1), formula (l1a) o formula (IIb), R? es fenilo o piridinilo, cada uno sustituido con de cero
a2R",

En una realizacién de férmula (1), férmula (ll1a) o formula (IIb), R? es fenilo sustituido con de cero a 2 R,
En una realizacion de formula (I), férmula (lla) o formula (llb), R? es piridinilo sustituido con de cero a 2 R"6,

En una realizacién de férmula (1), formula (lla) o férmula (lIb), el anillo B es

En una realizacién de férmula (1), formula (lla) o formula (lIb), el anillo B ring es un resto seleccionado entre

2

Y

<

En una realizacién de férmula (1), formula (lla) o férmula (lIb), el anillo B es
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En una realizacién de férmula (1), formula (lla) o formula (lIb), el anillo B es

O

En una realizacion de férmula (1), férmula (lla) o formula (llb), L' es un enlace covalente.

En una realizacién de férmula (1), férmula (l1a) o (llb), Z es fenilo sustituido con de cero a 2 R'°,

En una realizacién de férmula (I), férmula (l1a) o (Ilb), Z es piridinilo sustituido con de cero a 2 R0,

En una realizacion de férmula (1), formula (l1a) o (llb), Z es benzo[d]tiazolilo sustituido con de cero a 2 R'°,
En una realizacion de formula (1), férmula (l1a) o (llb), Z es quinolinilo sustituido con de cero a 2 R'°,

En una realizacién de férmula (1), formula (lla) o (Ilb), R* es -C(O)OH o -CH,C(O)OH.

En una realizacién de férmula (1), formula (Ila) o (lIb), R* es -C(O)OH.

En una realizacién de férmula (), aes cero o0 1.

En una realizacion de férmula (I), a es cero.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I), o un esterecisomero, tautdbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo; en donde dicho compuesto se selecciona entre:

N F
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V4
O SN
Q7N g QO
M oy
Cl Q OH
Cl —
\
N y

En una realizacion, la presente invencidn proporciona, entre otros, compuestos seleccionados entre uno cualquiera
de los ejemplos segun se describen en la memoria descriptiva 0 un estereoisomero, un tautémero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

Il. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS, UTILIDADES TERAPEUTICAS Y COMBINACIONES

En otra realizacién, la presente invencidon proporciona una composicidén que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencidon o un estereoisomero, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo.

En otra realizacion, la presente invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o un estereoisémero, un
tautomero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

En otra realizacidn, la presente invencién proporciona una composicién 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 estereoisémero, un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

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

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un producto intermedio para elaborar un compuesto de la
presente invencion.

En ofra realizacién, la presente invencidon proporciona una composicion farmacéutica como se ha definido
anteriormente que comprende ademas uno o mas de otros agentes terapéuticos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invenciéon o un estereoisémero,
un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para uso en el tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccion asociada con desregulacion de los acidos biliares en un paciente que necesita dicho
tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invenciéon o un estereoisémero,
un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para uso en el tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccidén asociada con la actividad del receptor X farnesoide (FXR) en un paciente que
necesita dicho tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo
u, opcionalmente, en combinacion con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico para su uso en el tratamiento de la enfermedad, el trastorno o la afeccién.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la presente invenciéon o un estereoisémero,
un tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para su uso para provocar un efecto
agonizante del receptor X farnesoide (FXR) en un paciente.

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccidn que estd asociada con disfuncion del FXR incluye
fibrosis patologica, cancer, trastornos inflamatorios, trastornos metabdlicos o colestasicos.

En algunas realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccion esta asociada con fibrosis, que incluye fibrosis hepatica,
biliar, renal, cardiaca, dérmica, ocular y pancredtica.

En otras realizaciones, la enfermedad, trastorno o afeccidn esta asociada con trastornos de proliferacion celular, tales
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como cancer. En algunas realizaciones, el cancer incluye crecimiento de tumor sdlido o neoplasia. En otras
realizaciones, el cancer incluye metastasis tumoral. En algunas realizaciones, el cancer es de higado, vesicula biliar,
intestino delgado, intestino grueso, rifidn, préstata, vejiga, sangre, huesos, cerebro, mama, sistema nervioso central,
cuello uterino, colon, endometrio, esofago, genitales, tracto genitourinario, cabeza, laringe, pulmén, tejido muscular,
cuello, mucosa oral o nasal, ovario, pancreas, piel, bazo, estdbmago, testiculo o tiroides. En otras realizaciones, el
cancer es un carcinoma, sarcoma, linfoma, leucemia, melanoma, mesotelioma, mieloma multiple o0 seminoma.

Los ejemplos de enfermedades, trastornos o afecciones asociadas con la actividad del FXR que se pueden prevenir,
modular o tratar segun la presente invencidn incluyen, rechazo de trasplante, trastornos fibréticos (por ejemplo, fibrosis
hepatica, fibrosis renal), trastornos inflamatorios (por ejemplo, hepatitis aguda, hepatitis cronica, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD)), asi como
trastornos de proliferacion celular (por ejemplo, cancer, mieloma, fibroma, carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal,
cancer de préstata, leucemia, sarcoma de Kaposi, tumores sélidos).

Los trastornos fibréticos, trastornos inflamatorios, asi como trastornos de proliferacién celular que son adecuados para
prevenir o tratar mediante los compuestos de la presente invencidn incluyen, enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis alcoholica o no alcohdlica (NASH), hepatitis aguda, hepatitis cronica, cirrosis
hepatica, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis inducida por farmacos, cirrosis biliar,
hipertension portal, fallo regenerativo, hipofuncion hepatica, trastorno del flujo sanguineo hepatico, nefropatia,
sindrome del intestino irritable (IBS), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), secrecién pancreatica anormal,
hiperplasia benigna de préstata, enfermedad neuropatica de la vejiga, 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 cronica (CKD), enfermedad renal diabética (DKD), fibrosis
dérmica, queloides, esclerosis sistémica, esclerodermia, fibrosis inducida por virus, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF),
enfermedad pulmonar intersticial, pneumonia intersticial no especifica (NSIP), pneumonia intersticial habitual (UIP),
fibrosis inducida por radiacion, fibrosis pulmonar familiar, fibrosis de las vias respiratorias, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), tumor de la médula espinal, hernia de disco intervertebral, estenosis del canal espinal,
insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca, fibrosis vascular, fibrosis perivascular, fiebre aftosa, cancer, mieloma, fibroma,
carcinoma hepatocelular, cancer colorrectal, cancer de préstata, leucemia, leucemia linfocitica cronica, sarcoma de
Kaposi, tumores sélidos, infarto cerebral, hemorragia cerebral, dolor neuropatico, neuropatia periférica, degeneracion
macular senil (AMD), glaucoma, fibrosis ocular, cicatrices comeales, retinopatia diabética, vitreorretinopatia
proliferativa (PVR), penfigoide cicatricial cicatrizacion de cirugia de filtraciéon de glaucoma, enfermedad de Crohn o
lupus eritematoso sistémico; formacion de queloides como resultado de cicatrizacion anormal de heridas; fibrosis
producida después de trasplante de drgano, mielofibrosis y fibroides. En una realizacién, la presente invencion
proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo
u, opcionalmente, en combinacion con otro compuesto de la presente invencion y/o al menos otro tipo de agente
terapéutico para su uso en el tratamiento de un trastorno fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno de
proliferacion celular, que comprende su administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencidon para su uso en terapia.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona un compuesto de la presente invencidn para su uso en terapia
para el tratamiento de un trastorno fibrético, un trastorno inflamatorio o un trastorno de proliferacién celular del mismo.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencion y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, por separado o secuencial en terapia.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencién y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultdneo, por separado o secuencial en el
tratamiento de un trastorno fibrotico, un trastorno inflamatorio o un trastorno de proliferacion celular.

Los compuestos de la presente invencion se pueden emplear en combinacion con otro u otros agentes terapéuticos,
tales como uno 0 mas agentes terapéuticos antifibréticos y/o antiinflamatorios.

En una realizacién, uno o mas agentes terapéuticos adicionales usados en las composiciones farmacéuticas
combinadas o métodos combinados o usos combinados, se seleccionan entre uno 0 mas, preferentemente de uno a
tres, de los siguientes agentes terapéuticos: inhibidores de los receptores de TGFB (por ejemplo, galunisertib),
inhibidores de la sintesis de TGFB (por ejemplo, pirfenidona), inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), cinasas receptoras del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) (por ejemplo, nintedanib), anticuerpo monoclonal humanizado anti-integrina avé (por ejemplo,
3G9), pentraxina-2 humana recombinante, amiloide P sérico recombinante humano, anticuerpo recombinante humano
contra TGFB-1, -2 y -3, antagonistas del receptor de endotelina (por ejemplo, macitentan), interferén gamma, inhibidor
de cinasa 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-pentilbencenoacético (PBI-4050), derivado de porfirina tetra sustituido que
contiene manganeso (lll), anticuerpo monoclonal dirigido a eotaxina-2, anticuerpo de interleucina-13 (IL-13) (por
ejemplo, lebrikizumab, tralokinumab), anticuerpo biespecifico dirigido a interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13),
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agonista del receptor de taquicinina NK1 (por ejemplo, Sar®, Met(O2)""'-sustancia P), cintredequina besudotox, derivado
de ADN recombinante humano, anticuerpo monoclonal kappa IgG1 para factor de crecimiento conectivo y anticuerpo
kappa IgG1 completamente humano, selectivo para el ligando 2 de quimiocina CC (por ejemplo, carlumab, CCX140),
antioxidantes (por ejemplo, N-acetilcisteina), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) (por ejemplo, sildenafilo),
agentes para el tratamiento de enfermedades obstructivas de las vias respiratorias tales como antagonistas
muscarinicos (por ejemplo, tiotropio, bromuro de ipatropio), antagonistas B2 adrenérgicos (por ejemplo, salbutamol,
salmeterol), corticosteroides (por ejemplo, triamcinolona, dexametasona, fluticasona), agentes inmunosupresores (por
ejemplo, tacrolimus, rapamicina, pimecrolimus) y agentes terapéuticos utiles para el tratamiento de afecciones
fibroticas, tales como la fibrosis hepatica, biliar y renal, esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), esteatohepatitis no
alcohdlica (ENA), fibrosis cardiaca, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y esclerosis sistémica. Los agentes terapéuticos
utiles para el tratamiento de dichas afecciones fibréticas incluyen, agonistas de FXR (por ejemplo OCA, GS-9674 y
LJN452), 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/VAP-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 integrina aV (por ejemplo, abituzumab)
y conjugados de acidos biliares/acidos grasos (por ejemplo, aramchol). Los agonistas de FXR de diversas
realizaciones de la presente invencion se pueden usar también en combinaciéon con uno o mas agentes terapéuticos
tales como los 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, dapaglifiozina, remogliflozina), agonistas del receptor de GLP-1 (por ejemplo, liraglutida y semaglutida),
inhibidores de FAK (por ejemplo, GSK-2256098), antagonistas inversos de CB1 (por ejemplo, JD-5037), agonistas de
CB2 (por ejemplo, APD-371 y JBT-101), inhibidores de autotaxina (por ejemplo, GLPG1690), inhibidores de la prolil
ARNt sintetasa (por ejemplo, halofugenona), agonistas de FPR2 (por ejemplo, ZK-994) y agonistas de THR (por
ejemplo, MGL:3196). En otra realizacion, uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales usados en las composiciones
farmacéuticas combinadas o métodos combinados o usos combinados, se seleccionan entre uno o mas,
preferentemente de uno a tres, de 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 el presente
documento por cualquier medio adecuado, por ejemplo, por via oral, tal como comprimidos, capsulas (cada una de las
cuales incluye formulaciones de liberacion sostenida o de liberacidén programada), pildoras, polvos, granulos, elixires,
tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones; por via sublingual; por via bucal; por via parenteral, tal como mediante
inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular o intraesternal, o técnicas de infusidén (por ejemplo, en forma de
soluciones o suspensiones inyectables estériles, acuosas 0 no acuosas); por via nasal, que incluye la administracion
a las membranas nasales, tal como por pulverizacion por inhalacién; por via tépica, tal como en forma de una crema
0 pomada; o por via rectal, tal como en forma de supositorios. Se pueden administrar solos, pero por lo general se
administraran con un vehiculo farmacéutico seleccionado sobre la base de la via de administracion elegida y la practica
farmacéutica convencional.

La expresion "composicion farmacéutica” significa una composiciéon que comprende un compuesto de la invencion
junto con al menos un vehiculo adicional farmacéuticamente aceptable. Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable”
se refiere a los medios generalmente aceptados en la materia para la administracion de agentes bioldgicamente
activos a animales, en particular, mamiferos, que incluyen, es decir, adyuvante, excipiente o vehiculo, tales como
diluyentes, agentes conservantes, cargas, agentes reguladores de flujo, agentes disgregantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes aromatizantes,
agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes lubricantes y agentes dispensadores, dependiendo de la
naturaleza del modo de administracion y las formas farmacéuticas. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se
formulan segun diferentes factores incluidos dentro del alcance de los expertos habituales en la materia. Estos
incluyen, el tipo y la naturaleza del agente activo que se formula; el sujeto al que se va a administrar la composicidon
que contiene el agente; la via de administracion prevista de la composicidn; y la indicacidn terapéutica a la que se
dirige. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi
como diversas formas farmacéuticas solidas y semisolidas. Dichos vehiculos pueden incluir diversos ingredientes y
aditivos diferentes, ademas del agente activo, estando incluidos dichos ingredientes adicionales en la formulacién por
distintas razones, por ejemplo, estabilizacion del agente activo, aglutinantes, bien conocidos por los expertos en la
materia. Las descripciones de los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados, y de los factores implicados
en su seleccion, se encuentran en diversas fuentes faciimente disponibles tales como, por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 182 edicion (1990).

Los términos "tratar" o "tratamiento", como se usan en el presente documento, se refieren a un enfoque para obtener
resultados beneficiosos o0 deseados, que incluyen resultados clinicos, usando un compuesto 0 una composiciéon de la
presente invencion. Para los fines de esta invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen uno o
mas de los siguientes: reducir la gravedad y/o frecuencia de uno 0 mas sintomas resultantes de la enfermedad,
trastorno o afeccién; disminuir la extensién de o provocar la regresién de la enfermedad, trastorno o afeccion;
estabilizar la enfermedad, trastorno o afecciéon (por ejemplo, prevenir o retrasar el agravamiento de la enfermedad,
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trastorno o afeccion); retrasar o ralentizar la progresién de la enfermedad, trastorno o afeccion; aliviar la enfermedad,
trastorno o patologia; disminuir la dosis de una 0 mas de otras medicaciones necesarias para tratar la enfermedad,
trastorno o afeccion; y/o aumentar la calidad de vida.

El régimen de dosificacion de los compuestos de la presente invencion variara, por supuesto, dependiendo de 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, el estado médico y el peso del receptor; la naturaleza y extension de los sintomas;
el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento; la via de administracion, la funcion renal y hepatica
del paciente y el efecto deseado.

A modo de orientacion general, la dosificacion oral diaria de cada principio activo, cuando se usan para los efectos
indicados, variard entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 5000 mg al dia, preferentemente entre
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1000 mg al dia y, lo mas preferentemente, entre aproximadamente 0,01
a aproximadamente 250 mg al dia. Por via intravenosa, las dosificaciones mas preferidas variaran de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante. Los
compuestos de la presente invencidn pueden administrarse en una Unica dosis diaria o la dosificaciéon diaria total
puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Habitualmente los compuestos se administran mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos farmacéuticamente
adecuados (denominados colectivamente en el presente documento como vehiculos farmacéuticos) seleccionados
adecuadamente con respecto a la forma de administracion prevista, por ejemplo, comprimidos orales, capsulas,
elixires y jarabes y conformes con las practicas farmacéuticas convencionales.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para la administracion pueden contener desde
aproximadamente 0,1 miligramo hasta aproximadamente 2000 miligramos de principio activo por unidad de
dosificacion. En estas composiciones farmacéuticas el principio activo estara habitualmente presente en una cantidad
de aproximadamente el 0,1-95 % en peso basado en el peso total de la composicion.

Una capsula habitual para 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 pasa a través de un tamiz de 60 mesh y se
envasa en una capsula de gelatinan. 1.

Una preparacion inyectable habitual se produce colocando asépticamente al menos uno de los compuestos de la
presente invencion (250 mg) en un vial, liofilizandolo y sellandolo asépticamente. Para su uso, el contenido del vial se
mezcla con 2 ml de solucion salina fisiolégica, para producir una preparacion inyectable.

La presente invencion incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio
activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencion, solo o en
combinacién con un vehiculo farmacéutico. Opcionalmente, los compuestos de la presente invencion se pueden usar
solos, en combinaciéon con otros compuestos de la invencidén o en combinacién con uno 0 mas, preferentemente de
uno atres, agentes terapéuticos diferentes, por ejemplo, inhibidores de ASK-1, antagonistas de CCR2/5, inhibidores
de autotaxina, antagonistas del receptor de LPA1 u otro material farmacéuticamente activo.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando se emplean en combinacion con los compuestos de la presente
invencién, se pueden usar, por ejemplo, en las cantidades indicadas en Physicians’ Desk Reference, como en las
patentes indicadas anteriormente o como determine de otro modo un experto habitual en la materia.

En particular cuando se proporcionan en forma de dosis unitaria, existe la posibilidad de una interaccién quimica entre
los principios activos combinados. Por esta razdn, cuando el compuesto de la presente invencion y un segundo agente
terapéutico se combinan en una sola forma farmacéutica, se formulan de tal modo que, aunque los principios activos
estén combinados en una sola forma farmacéutica, se minimice el contacto fisico entre los principios activos (es decir,
se reduzca). Por ejemplo, un principio activo puede recubrirse entéricamente. Al recubrir entéricamente uno de los
principios activos, es posible no solamente minimizar el contacto entre los principios activos combinados, sino que
también es posible controlar la liberacidon de uno de estos componentes en el tracto intestinal de modo que uno de
estos componentes no se libera en el estdbmago sino que mas bien, se libera en los intestinos. También puede
recubrirse uno de los principios activos con un material que efectie una liberacidn mantenida a lo largo del tracto
gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto fisico entre los principios activos combinados. Ademas, el
componente de liberacion mantenida puede ademas estar recubierto entéricamente de modo que la liberacién de este
componente tenga lugar solamente en el intestino. Otra estrategia mas podria implicar formular un producto combinado
en el que el primer componente se recubre con un polimero de liberacion mantenida y/o entérica y el otro componente
también se recubre con un polimero, tal como una hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de bajo grado de viscosidad u
otros materiales adecuados, como se conocen en la materia, para separar mas los componentes activos. El
recubrimiento polimérico tiene como funcién formar una barrera adicional frente a la interaccion con el otro
componente.

Estas y otras formas de minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacion de la presente
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invencion, tanto si se administran en una unica forma farmacéutica o en formas separadas pero al mismo tiempo y de
la misma manera, seran facilmente evidentes para los expertos en la materia, una vez provistos de la presente
divulgacion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar solos o0 en combinacion con uno o mas,
preferentemente de uno a tres, de otros agentes terapéuticos. Por "administrar en combinacion" o “"terapia de
combinacion” se refiere a que el compuesto de la presente invencion y uno o mas, preferentemente de uno atres, de
otros agentes terapéuticos se administra de forma concurrente al mamifero que se esta tratando. Cuando se
administran en combinacion, cada componente se puede administrar al mismo tiempo o de manera secuencial en
cualquier orden en distintos momentos en el tiempo. Por lo tanto, cada componente se puede administrar por separado
pero lo suficientemente cercano en el tiempo como para proporcionar el efecto terapéutico deseado.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles como compuestos patrén o de referencia, por ejemplo
como patrén de calidad o control, en pruebas o ensayos que implican agonistas del FXR. Dichos compuestos se
pueden proporcionar en un kit comercial, por ejemplo, para su uso en la investigacion farmacéutica que implica
actividad agonista del FXR. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion podria usarse como referencia en un
ensayo para comparar su actividad conocida con un compuesto con una actividad desconocida. Esto aseguraria al
experimentador que el ensayo se estaria realizando de manera apropiada y proporcionaria una base para la
comparacion, especialmente si el compuesto de ensayo era un derivado del compuesto de referencia. A la hora de
desarrollar nuevos ensayos o protocolos, los compuestos segun la presente invencion se podrian usar para evaluar
su eficacia.

La presente invencion también abarca un articulo de fabricacion. Como se usa en el presente documento, se pretende
que el articulo de fabricacion incluya, kits y envases. El articulo de fabricacién 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 invencidén o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y, (€) un prospecto que indica que la composicidn farmacéutica se puede
usar para el tratamiento de dislipidemias y las secuelas de las mismas. En otra realizacién, el prospecto indica que la
composicion farmacéutica se puede usar en combinacion (como se ha definido anteriormente) con un segundo agente
terapéutico para el tratamiento de fibrosis o las secuelas de la misma. El articulo de fabricacion puede comprender
ademas: (d) un segundo recipiente, en donde los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo recipiente y el
componente (¢) se ubica dentro o fuera del segundo recipiente. Ubicado dentro del primer y el segundo recipiente se
refiere a que el recipiente respectivo contiene el articulo dentro de sus limites.

El primer recipiente es un receptaculo utilizado para contener una composicion farmacéutica. Este recipiente puede
ser para la fabricacién, almacenamiento, transporte y/o venta individual/a granel. Se pretende que el primer recipiente
incluya un frasco, jarra, vial, matraz, jeringa, tubo (por ejemplo, para una preparacion en crema) o cualquier otro
recipiente usado para elaborar, contener, almacenar o distribuir un producto farmacéutico.

El segundo recipiente es uno que se utiliza para contener el primer recipiente y, opcionalmente, el prospecto. Los
ejemplos del segundo recipiente incluyen cajas (por ejemplo, de cartéon o plastico), cajones, cartones, bolsas (por
ejemplo, bolsas de papel o plastico), bolsitas y sacos. El prospecto del envase puede estar unido fisicamente al exterior
del primer recipiente mediante cinta adhesiva, pegamento, grapas u otro método de unién, o puede estar dentro del
segundo recipiente sin ningun medio fisico de fijacion al primer recipiente. Como alternativa, el prospecto del envase
se ubica en el exterior del segundo recipiente. Cuando se ubica en el exterior del segundo recipiente, se prefiere que
el prospecto esté fisicamente unido mediante cinta adhesiva, pegamento, grapa u otro método de fijacién. Como
alternativa, puede estar adyacente o en contacto con el exterior del segundo recipiente sin estar unido fisicamente.

El prospecto del envase es un rotulo, etiqueta, marcador, que proporciona la informaciéon relacionada con la
composicion farmacéutica ubicada dentro del primer recipiente. La informaciéon proporcionada normalmente la
determinara el organismo de control gubernamental de la zona en la que se va a comercializar el articulo
manufacturado (por ejemplo, la United States Food and Drug Administration). Preferentemente, el prospecto describe
especificamente las indicaciones para las que se ha aprobado la composicion farmacéutica. El prospecto puede
fabricarse de cualquier material en el que una persona pueda leer la informacion contenida en el mismo o sobre el
mismo. Preferentemente, el prospecto es un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, cartén, papel de
aluminio, papel o plastico con reverso adhesivo) sobre el cual se ha plasmado la informacion deseada (por ejemplo,
imprimido o aplicado).

[ll. DEFINICIONES

A lo largo de la presente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, una formula quimica o nombre dados
abarcaran todos los estereoisdémeros e isdmeros 6pticos y racematos de l1os mismos cuando existan dichos isémeros.
A menos que se indique de otro modo, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas
estan dentro del alcance de la presente invencion. Muchos isomeros geométricos de dobles enlaces C=C, dobles
enlaces C=N, sistemas anulares, pueden estar también presentes en los compuestos y todos estos isomeros estables
se contemplan en la presente invencion. Los isémeros geomeétricos cis y frans (0 E y Z) de los compuestos de la
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presente invencion se describen y se pueden aislar en forma de una mezcla de isdémeros o en formas isoméricas
separadas. Los presentes compuestos pueden aislarse en formas oOpticamente activas o racémicas. Se pueden
preparar formas opticamente activas mediante resolucion de las formas racémicas o mediante sintesis a partir de
materiales de partida dpticamente activos. Se considera que todos los procesos usados para preparar los compuestos
de la presente invencidn y los productos intermedios elaborados con los mismos forman parte de la presente invencion.
Cuando se preparan productos enantioméricos o diastereoméricos, estos se pueden separar por métodos
convencionales, por ejemplo, por cromatografia o cristalizacion fraccionada. Dependiendo de las condiciones del
proceso, los productos finales de la presente invencion se obtienen tanto en forma libre (neutra) como de sal. Tanto la
forma libre como las sales de estos productos finales estan dentro del alcance de la invencion. Si asi se desea, una
forma de un compuesto se puede convertir en otra forma. Una base o acido libre se puede convertir en una sal; una
sal se puede convertir en el compuesto libre 0 en otra sal; una mezcla de compuestos isoméricos de la presente
invencion se puede separar en los isomeros individuales. Los compuestos de la presente invencién, la forma libre y
las sales de los mismos, pueden existir en multiples formas tautoméricas, en las cuales los atomos de hidrogeno se
transponen a otras partes de las moléculas y por consiguiente, se reordenan los enlaces quimicos entre los atomos
de las moléculas. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en que puedan existir, se incluyen
dentro de la invencidn. Como se usa en el presente documento, "un compuesto de la invenciéon" o "compuestos de la
invencién" significa uno 0 mas compuestos abarcados por una cualquiera de las formulas (1), (lla) y (llb), o
estereoisdémeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" o "alquileno” pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Mientras
que "alquilo" representa un radical alifatico, saturado, monovalente (tal como etilo), "alquileno" representa un radical
alifatico, saturado, bivalente (tal como etileno). Por ejemplo, "alquilo C1 a C+" 0 "alquilo C4.1¢" pretende incluir grupos
alquilo C4, Cp, C3, C4, Cs, Cs C7, Cs, Co y Cro. "Alquileno Cq a C1p" 0 "alquileno C4.1¢", pretende incluir grupos alquileno
C1, Cy, C3, C4, Cs, Cg, Cy, Cs, Coy Cqo. Ademas, por ejemplo, "alquilo C4 a Cg" 0 "alquilo C4-¢" representa alquilo que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y "alquileno C4 a Cs" 0 "alquileno C4-¢" representa alquileno que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido con al menos un hidrégeno que se reemplaza
con otro grupo quimico. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, 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 usa "alquilo Cg¢" 0 "alquileno Cq", se pretende indicar un enlace directo.

A menos que se indique de otro modo, la expresion "alquilo inferior", como se emplea en el presente documento, solo
0 como parte de otro grupo, incluye hidrocarburos tanto de cadena lineal como ramificada, que contienen de 1 a 8
carbonos, y los términos "alquilo" y "alg" como se emplean en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo,
incluyen hidrocarburos tanto de cadena lineal como ramificada que contienen de 1 a 20 carbonos, preferentemente de
1 a 10 atomos de carbono, mas preferentemente de 1 a 8 atomos de carbono, 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 isomeros de cadena ramificada de los mismos.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo donde uno o mas atomos de carbono se han reemplazado con un
heteroatomo, tal como, O, N 0 S. Por ejemplo, si el atomo de carbono del grupo alquilo que esta unido a la molécula
precursora se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N o0 S) los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un grupo alcoxi (por ejemplo, -OCHjs), un alquilamino (por ejemplo, -NHCHs;, -N(CHs)2) 0 un grupo
tioalquilo (por ejemplo, -SCH3). Si un atomo de carbono no terminal del grupo alquilo que no esta unido a la molécula
precursora se reemplaza con un heteroatomo (por ejemplo, O, N o S) y los grupos heteroalquilo resultantes son,
respectivamente, un alquil éter (por ejemplo, -CH>CH,-O-CHz3), un alquilaminoalquilo (por ejemplo, -CH,NHCHj3, -
CH2N(CHz3)2) o un tioalquil éter (e.g.,-CH>-S-CHa). Si un atomo de carbono terminal del grupo alquilo se reemplaza con
un heteroatomo (por ejemplo, O, N o 8), los grupos heteroalquilo resultantes son, respectivamente, un grupo
hidroxialquilo (por ejemplo, -CH>CH2-OH), un grupo aminoalquilo (por ejemplo, -CH>NH2) 0 un grupo alquil tiol (por
ejemplo, -CH,CH2-SH). Un grupo heteroalquilo puede tener, por ejemplo, de 1 a 20 atomos de carbono, de 1 a 10
atomos de carbono o de 1 a 6 atomos de carbono. Un grupo heteroalquilo C+-Cs significa un grupo heteroalquilo que
tiene de 1 a 6 4tomos de carbono.

"Alguenilo" o "alquenileno” pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracion tanto lineal como ramificada, que
tienen el numero especificado de atomos de carbono y uno o mas, preferentemente uno o dos, dobles enlaces
carbono-carbono, que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Mientras que "alguenilo”
representa un radical monovalente, "alquenileno” representa un radical bivalente. Por ejemplo, "alquenilo C; a C¢" 0
"alquenilo Cz" (0 alquenileno), pretende incluir los grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs5 y Cs. LOs ejemplos de alquenilo
incluyen, 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.

"Algquinilo” o "alquinileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de configuracion tanto lineal como ramificada que
tienen uno o mas, preferentemente de uno a tres, triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier
punto estable a lo largo de la cadena. Mientras que "alquinilo" representa un radical monovalente, "alquinileno"
representa un radical bivalente. Por ejemplo, "alquinilo C, a Cg" 0 "alquinilo C2." (0 alquinileno), pretende incluir los
grupos alquinilo C,, Cs, C4, Cs y Cg; tales como etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.
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Como se usa en el presente documento, "arilalquilo” (también conocido como aralquilo), "heteroarilalquilo",
"carbociclilalquilo” o "heterociclilalquilo" se refiere a un radical alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno
unido a un atomo de carbono, normalmente un atomo de carbono terminal o sp®, se reemplaza con un radical arilo,
heteroarilo, carbociclilo 0 heterociclilo, respectivamente. Los grupos arilalquilo habituales incluyen, bencilo, 2-feniletan-
1-ilo, naftilmetilo, 2-naftiletan-1-ilo, naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo. ElI grupo arilalquilo, heteroarilalquilo,
carbociclilalquilo o heterociclilalquilo puede comprender de 4 a 20 atomos de carbono y de 0 a 5 heteroatomos, por
ejemplo, el resto alquilo puede contener de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "bencilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los atomos
de hidrégeno se reemplaza por un grupo fenilo, en donde dicho grupo fenilo puede estar opcionalmente sustituido con
de 1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCHjs, CI, F, Br, I, CN, NO2z, NH,, N(CH3)H, N(CHs)2, CF3,
OCF;, C(=0)CHs, SCHj, S(=0)CHs;, S(=0),CHs, CHs, CH,CHs3;, CO;H y CO,CHs. "Bencilo” también se puede
representar por la formula "Bn".

La expresion "alcoxi inferior”, "alcoxi" o "alquiloxi", "ariloxi" o "aralcoxi" se refiere a cualquiera de los grupos alquilo,
aralquilo o arilo anteriores unidos a un atomo de oxigeno. "alcoxi C1 a Cg" 0 "alcoxi C4-¢" (0 alquiloxi), pretende incluir
los grupos alcoxi Cq, Cs, C3, C4, Cs y Ce. LOS ejemplos de grupos alcoxi incluyen, metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo,
n-propoxi e isopropoxi) y -butoxi. De manera similar, "alquiltio inferior”, "alquiltio”, "tioalcoxi", "ariltio" o "aralquiltio"
representa un grupo alquilo, arilo o aralquilo como se ha definido anteriormente, con el nimero indicado de atomos de
carbono unidos a través de un puente de azufre; por ejemplo metil-S- y etil-S-.

El término "alcanoilo" o "alquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento solo o como parte de otro grupo, se
refiere a un alquilo unido a un grupo carbonilo. Por ejemplo, alquilcarbonilo puede estar representado por alquil-C(O)-
. "Alquil C1 a Cgcarbonilo" (o alquilcarbonilo), pretende incluir grupos alquil C1, Cy, Cs3, C4, Cs y Ce-C(O)-.

El término "alquilsulfonilo” o "sulfonamida", como se usa en el presente documento solo 0 como parte de otro grupo,
se refiere a alquilo 0 amino unido a un grupo sulfonilo. Por ejemplo, el alquilsulfonilo puede estar representado por -
S(0).R', mientras que la sulfonamida puede estar representada por -S(0)>NR°RY, R' es alquilo Cq a Cg; y R®y RY son
como se definen a continuacién para "amino".

El término "carbamato", como se usa en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a oxigeno
unido a un grupo amido. Por ejemplo, el carbamato puede estar representado por N(R°R)-C(0)-O-, y R® y R? son
como se definen a continuacién para "amino".

El término "amido", como se usa en el presente documento, solo o como parte de otro grupo, se refiere a amino unido
a un grupo carbonilo. Por ejemplo, amido puede estar representado por N(R°R%)-C(O)-, y R® y R% son como se definen
a continuacion para "amino".

El término "amino" se define como -NR°'R, en donde R®' y R® son independientemente H o alquilo C6; 0, como
alternativa, R®" y R%, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 3 a 8
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados entre halo, ciano, hidroxilo, amino,
0xo0, alquilo C1.s, alcoxi y aminoalquilo. Cuando R®' o0 R% (0 ambos) es alquilo C1.s, el grupo amino también se puede
denominar alquilamino. Los ejemplos de grupo alquilamino incluyen, -NH», metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino.

El término "aminoalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el que uno de los atomos de hidrégeno esta reemplazado
por un grupo amino. Por ejemplo, aminoalquilo puede estar representado por N(R°'R%)-alquileno-. Aminoalquilo "C1 a
Cs" 0 "C1-g" (0 aminoalquilo), pretende incluir grupos aminoalquilo C1, Cz, C3, C4, Cs y Ce.

El término "halégeno" o "halo", como se usa en el presente documento, solo 0 como parte de otro grupo, se refiere a
cloro, bromo, flior y yodo, prefiriéndose cloro o flior.

"Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, que
tienen el numero especificado de atomos de carbono, sustituidos con uno o mas halégenos. "Haloalquilo C4 a C¢" 0
"haloalquilo C4-g" (0 haloalquilo), pretende incluir grupos haloalquilo C4, Cy, C3, C4, Csy Cs. Los ejemplos de haloalquilo
incluyen, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Los ejemplos de haloalquilo también incluyen "fluoroalquilo", que pretende
incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados, de cadena tanto ramificada como lineal, que tienen el niumero
especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas atomos de fltor. El término "polihaloalquilo”, como se usa
en el presente documento, se refiere a un grupo "alquilo" como se ha definido anteriormente que incluye de 2 a 9,
preferentemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales como F o Cl, preferentemente F, tal como polifluoroalquilo, por
ejemplo, CF3CH2, CF3 0 CF3CF.CHo,.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente, con el nimero
indicado de atomos de carbono, unido a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C4 a Cg" 0 "haloalcoxi
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C1-g", pretende incluir grupos haloalcoxi C1, C,, C3, C4 Cs y Cs. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen, trifluorometoxi,
2,2, 2-trifluoroetoxi y pentafluoroetoxi. De manera similar, "haloalquiltio" o “tiohaloalcoxi" representa un grupo
haloalquilo como se ha definido anteriormente, con el numero indicado de atomos de carbono unido a través de un
puente de azufre; por ejemplo, trifluorometil-S- y pentafluoroetil-S-. El término "polihaloalquiloxi®, como se usa en el
presente documento, se refiere a un grupo "alcoxi" o "alquiloxi" como se ha definido anteriormente que incluye de 2 a
9, preferentemente de 2 a 5, sustituyentes halo, tales como F o Cl, preferentemente F, tal como polifluoroalcoxi, por
ejemplo, CF3CH,0, CF30 o CF;CF,CH-0.

"Hidroxialquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados, de cadena tanto ramificada como lineal, que
tienen el niumero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas hidroxilos (OH). "Hidroxialquilo C1 a Cg"
(o hidroxialguilo), pretende incluir grupos hidroxialquilo C4, Cs, Cs, C4, Cs5 y Ca.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluyen sistemas anulares mono, bi o policiclicos.
"Cicloalquilo C3; a C;" o "cicloalquilo Cs.7" pretende incluir grupos cicloalquilo Csz, C4, Cs, Cs y C7. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y norbornilo. Los grupos cicloalquilo
ramificados tales como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo estan incluidos en la definicidn de "cicloalquilo”.

El término "cicloheteroalquilo” se refiere a grupos heteroalquilo ciclados, que incluyen sistemas anulares mono, bi o
policiclicos. "Cicloheteroalquilo Cs a C7" 0 "cicloheteroalquilo Cs.7" pretende incluir grupos cicloheteroalquilo Cs, C4, Cs,
Cs, Y C7. Los ejemplos de grupos cicloheteroalquilo incluyen, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo y piperazinilo. Los grupos cicloheteroalquilo ramificados, tales como
piperidiniimetilo, piperazinilmetilo, morfoliniimetilo, piridinilmetilo, piridizilmetilo, pirimidilmetilo y piraziniimetilo, estan
incluidos en la definicidn de "cicloheteroalquilo".

Como se usa en el presente documento, el término "azaciclilo" se refiere a un cicloheteroalquilo que contiene uno o
mas atomos de nitrégeno en el anillo. Los ejemplos de grupos azaciclilo incluyen, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo
y piperazinilo.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico” pretende indicar cualquier anillo
hidrocarburo estable, monociclico de 3, 4, 5, 6, 7 0 8 miembros o policiclicode 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 0 13 miembros
(que incluye biciclico o triciclico), cualquiera de los cuales puede estar saturado o parcialmente insaturado. Es decir,
el término "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico" incluye, cicloalquilo y cicloalquenilo. Los ejemplos de dichos
carbociclos incluyen, 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 (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, indanilo, adamantilo y
tetrahidronattilo (tetralina). Como se ha mostrado anteriormente, los anillos puenteados también estan incluidos en la
definicion de carbociclo (por ejemplo, [2.2.2]biciclooctano). Los carbociclos preferidos, a menos que se especifique de
otro modo, son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, indanilo y tetrahidronaftilo. Se produce un anillo
puenteado cuando uno o mas, preferentemente de uno a tres, atomos de carbono enlazan dos atomos de carbono 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 estd puenteado, los sustituyentes mencionados para el
anillo también pueden estar presentes en el puente.

Ademas, el término "carbociclilo", que incluye "cicloalquilo" y "cicloalquenilo”, como se emplea en el presente
documento, solo o como parte de otro grupo, incluye grupos hidrocarburo ciclicos saturados o parcialmente
insaturados (que contienen 1 0 2 dobles enlaces) 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 formando los anillos, preferentemente de
3 a 10 carbonos o de 3 a 6 carbonos, formando el anillo y que pueden estar condensados a 1 o 2 anillos, segun se
describe para arilo, que incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclodecilo y
ciclododecilo, ciclohexenilo,

@t&%@@a

cualquiera de dichos grupos puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes tales como halégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, arilo, ariloxi, arilalquilo, cicloalquilo, alquilamido, alcanoilamino, oxo, acilo, arilcarbonilamino,
nitro, ciano, tiol y/o alquiltio y/o cualquiera de los sustituyentes alquilo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "carbociclo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico" pretende
indicar un sistema anular carbociclico de 9 0 10 miembros que contiene dos anillos condensados y consiste en atomos
de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado a un segundo anillo; y el segundo
anillo es un anillo de carbono de 5 0 6 miembros que esta saturado o parcialmente insaturado. El grupo carbociclico
biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de carbono que dé como resultado una estructura
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estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente documento puede estar sustituido en cualquier carbono
si el compuesto resultante es estable. Los ejemplos de un grupo carbociclico biciclico son, 1,2-dihidronattilo, 1,2,3,4-
tetrahidronattilo e indanilo.

Como se usa en el presente documento, el término "arilo", segun se emplea en el presente documento solo 0 como
parte de otro grupo, se refiere a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos (que incluyen biciclicos y
triciclicos), que incluyen, por ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo y fenantranilo. Los restos arilo se conocen bien y se
describen, por ejemplo, en Lewis, R. J., ed., Hawley's Condensed Chemical Dictionary, 132 edicién, John Wiley &
Sons, Inc., Nueva York (1997). En una realizacidn, el término "arilo" representa grupos aromaticos monociclicos y
biciclicos que contienen de 6 a 10 carbonos en la porcion anular (tales como fenilo o naftilo, que incluye 1-naftilo y 2-
naftilo). Por ejemplo, "arilo Cs 0 C4¢" 0 "arilo Cs.10" se refiere a fenilo y naftilo. A menos que se especifique de otro
modo, el "arilo", "arilo Cs 0 C4¢", "arilo Cs.10" 0 "resto aromatico" puede estar sin sustituir o sustituido conde 1 a 5
grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, seleccionados entre -OH, -OCHjs, F, Cl, Br, |, -CN, -NO3, -NHz, -N(CH3)H, -
N(CHs)2, -CF3, -OCF3, -C(O)CHj3, -SCHs, -S(O)CHs, -S(0)2CHas, -CH3, -CH>CHs3, -CO,H y -CO,CHa.

Como se usa en el presente documento, la expresion "heterociclo”, "heterociclilo” o "grupo heterociclico" pretende
significar un anillo estable heterociclico monociclico de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros o policiclico de 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13 o 14 miembros (que incluye biciclico o triciclico) que esta saturado o parcialmente insaturado, y que contiene
atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N,
Oy S; y que incluye un grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente definidos esta
condensado a un anillo carbociclico o un arilo (por ejemplo, benceno). Es decir, la expresion "heterociclo",
"heterociclilo" o "grupo heterociclico” incluye sistemas anulares no aromaticos, tales como heterocicloalquilo y
heterocicloalquenilo. Opcionalmente, los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar oxidados (es decir, N—O
y S(O),, en donde p es 0, 1 0 2). El 4tomo de nitrogeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR, en
donde R es H u otro sustituyente, en caso de estar definido). El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo
colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos
heterociclicos descritos en el presente documento pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o en uno de
nitrégeno, si el compuesto resultante es estable. Un nitrdgeno del heterociclo puede estar opcionalmente cuatermizado.
Se prefiere que, cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo es superior a 1, entonces estos
heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de Sy O en el heterociclo no
sea mayor de 1. Los ejemplos de heterociclilo incluyen, azetidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, piperonilo,
piranilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, morfolinilo, dihidrofuro[2,3-
bltetrahidrofurano.

Como se usa en el presente documento, la expresion "heterociclo biciclico" o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema anular heterociclico de 9 0 10 miembros que contiene dos anillos condensados y consiste en atomos
de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, Oy S. De
los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 0 6 miembros que comprende un anillo
heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo, cada uno condensado a un segundo
anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 0 6 miembros el cual esta saturado, parcialmente insaturado o
insaturado y comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6 miembros o un carbociclo (con la condicion
de que el primer anillo no es benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento
puede estar sustituido en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere
que, cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo es superior a 1, entonces estos heteroatomos no
sean adyacentes entre si. Se prefiere que el numero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1.
Los ejemplos de grupo heterociclico biciclico son, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo y 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolinilo.

Los anillos puenteados también estan incluidos en la definicidn de heterociclo. Se produce un anillo puenteado cuando
uno o mas, preferentemente de uno a tres, atomos (es decir, C, O, N 0 S) enlazan dos atomos de carbono o nitrégeno
no adyacentes. Los ejemplos de anillos puenteados incluyen, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo
de nitrégeno, dos atomos de nitrogeno y un grupo carbono-nitrogeno. Cabe destacar que un puente siempre convierte
un anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo estd puenteado, los sustituyentes mencionados para el
anillo también pueden estar presentes en el puente.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" pretende indicar hidrocarburos aromaticos
monociclicos y policiclicos (que incluyen biciclicos vy triciclicos) estables, que incluyen al menos un miembro del anillo
heteroatomo, tal como azufre, oxigeno o nitrogeno. Los grupos heteroarilo incluyen, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirroilo, oxazolilo, benzofurilo,
benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo,
carbazolilo, benzoimidazolilo, indolinilo, benzodioxolanilo y benzodioxano. Los grupos heteroarilo estan sustituidos o
sin sustituir. El atomo de nitrdgeno esta sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente,
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si se define). Opcionalmente, los heterodtomos de nitrogeno y azufre pueden estar oxidados (es decir, N—>O y S(O),,
endondepes0,102).

Los ejemplos de heteroarilo incluyen, acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
imidazolopiridinilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo,
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 heteroarilo de 5 a 10 miembros incluyen, piridinilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, imidazolilo,
imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo,
triazinilo, triazolilo, benzoimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotetrazolilo, benzotriazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo, isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo. Los ejemplos de heterociclos de 5 a 6 miembros incluyen,
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 de otro modo, "carbociclilo" o "heterociclilo” incluye de uno a tres anillos adicionales
condensados al anillo carbociclico o al anillo heterociclico (tal como anillos arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
cicloheteroalquilo, por ejemplo,

\ \
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y puede estar opcionalmente sustituido mediante atomos de carbono disponibles con 1, 2 0 3 grupos seleccionados
entre hidrégeno, halo, haloalquilo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, alquenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquinilo, cicloalquilalquilo, 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, algquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, arilsulfinilo, arilsulfinilalquilo,
arilsulfonilamino y arilsulfonaminocarbonilo y/o cualquiera de los sustituyentes alquil indicados en el presente
documento.

Cuando cualquiera de los términos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo
se usan como parte de otro grupo, el nimero de atomos de carbono y miembros del anillo son los mismos que los
definidos en los términos por si mismos. Por ejemplo, alcoxi, haloalcoxi, alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo,
aminoalquilo, haloalcoxi, alcoxialcoxi, haloalquilamino, alcoxialquilamino, haloalcoxialquilamino, alquiltio, cada uno
independientemente contiene el nUmero de atomos de carbono que son los mismos que se han definido para el término
"alquilo”, tal como de 1 a 4 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 10 atomos de carbono. De manera
similar, cicloalcoxi, heterocicliloxi, cicloalquilamino, heterociclilamino, aralguilamino, arilamino, ariloxi, aralquiloxi,
heteroariloxi, heteroarilalquiloxi, cada uno independientemente contiene miembros del anillo que son iguales a los
definidos para los términos "cicloalquilo”, "heterociclilo", "arilo" y "heteroarilo”, tales como de 3 a 6 miembros, de4 a7
miembros, de 6 a 10 miembros, de 5 a 10 miembros, 5 0 6 miembros.
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/
Segun una convencion usada en la materia, un enlace que sefiala una linea en negrita, tal como \ Como se usa
en las formulas estructurales en el presente documento, representa el enlace que es el punto de union del resto o el
sustituyente al nucleo o la estructura principal.

Segun una convencion usada en la materia, un enlace ondulado o sinuoso en una férmula estructural, tal como

7

se usa para representar un centro estereogénico del atomo de carbono al cual X', Y'y Z' estan unidos y se pretende
representar a ambos enantidomeros en una unica figura. Es decir, una férmula estructural con dicho enlace ondulado
denota cada uno de los enantiomeros por separado, tal como

Z e

PN

Xe Ye o Xr \{e i

asi como una mezcla racémica de los mismos. Cuando un enlace ondulado o sinuoso esta unido a un resto doble
enlace (tal como C=C o C=N), este incluye los isdmeros geométricos cis- o frans- (0 E- y Z-) o una mezcla de los
mismos.

En el presente documento se entiende que si un resto carbociclico o heterociclico puede estar unido o de otro modo
enlazado a un sustrato designado mediante diferentes atomos en el anillo sin denotar un punto de union especifico,
entonces se pretenden todos los puntos posibles, ya sea a través de un atomo de carbono o, por ejemplo, un atomo
de nitrégeno trivalente. Por ejemplo, el término "piridilo" significa 2, 3 o 4-piridilo, el término "tienilo" significa 2 o 3-
tienilo y asi sucesivamente.

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier atomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el atomo
en el que dicho sustituyente esta unido al resto del compuesto de una formula dada, entonces dicho sustituyente
puede estar unido mediante cualquier atomo de dicho sustituyente. Solo se permiten las combinaciones de
sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den como resultado compuestos estables.

Un experto en la materia reconocera qué sustituyentes y otros restos de los compuestos de la presente invencion
deberian seleccionarse para proporcionar un compuesto que es suficientemente estable para proporcionar un
compuesto farmacéuticamente util, el cual se puede formular en una composicion farmacéuticamente estable
aceptable. Se contempla que los compuestos de la presente invencién que tienen dicha estabilidad estan dentro del
alcance de la invencion.

El término "contraion" se usa para representar una especie cargada negativamente tal como cloruro, bromuro,
hidréxido, acetato y sulfato. La expresion "ion metalico" se refiere a iones de metales alcalinos tales como sodio,
potasio o litio e iones de metales alcalinotérreos tales como calcio, asi como cinc y aluminio.

Como se cita en el presente documento, el término "sustituido" significa que al menos un atomo de hidrégeno (unido
al atomo de carbono o al heteroatomo) esta sustituido con un grupo distinto de hidrégeno, con la condicién de que las
valencias normales se mantengan y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un
sustituyente es oxo (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrogenos en el atomo. Los sustituyentes oxo no estan
presentes en los restos aromaticos. Cuando se dice que un sistema anular (por ejemplo, carbociclico o heterociclico)
esta sustituido con un grupo carbonilo 0 un doble enlace, se pretende que el grupo carbonilo o el doble enlace forme
parte (es decir, esté dentro) del anillo. Los dobles enlaces de anillo, como se usa en el presente documento, son
dobles enlaces que se forman entre dos atomos adyacentes del anillo (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, se refiere a alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, cicloheteroalquilo, alquileno,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, carbociclilo y heterociclilo, respectivamente, en los que uno 0 mas
atomos de hidrogeno, que estan unidos al carbono o al heteroatomo, esta cada uno independientemente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes distintos de hidrogeno.

En los casos en donde hay atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencion,
estos se pueden convertir en N-6xidos mediante tratamiento con un agente oxidante (por ejemplo, mCPBA y/o
peroxidos de hidrégeno) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los
atomos de nitrégeno mostrados y reivindicados incluyen tanto el nitrdgeno mostrado como su derivado de N-Oxido
(N—O).
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Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula de un compuesto, su
definicion en cada caso es independiente de su definicién en cualquier otro caso. Por lo tanto, por ejemplo, si se
muestra que un grupo esta sustituido con 0, 1, 2 0 3 grupos R, entonces dicho grupo esta sin sustituir cuando esta
sustituido con 0 grupos R o esta sustituido con hasta tres grupos R y cada vez que aparece R se selecciona
independientemente a partir de la definiciéon de R.

Ademas, solo se permiten las combinaciones de sustituyentes y/o variables en caso de que dichas combinaciones den
como resultado compuestos estables.

Como se usa en el presente documento, el término "tautdmero" se refiere a cada uno de dos 0 mas isomeros de un
compuesto que existen juntos en equilibrio y que son facilmente intercambiables por la migracion de un atomo o grupo

dentro de la molécula. Por ejemplo, un experto en la materia entendera con facilidad que un 1,2,3-triazol existe en dos
formas tautoméricas como se ha definido anteriormente:
N
Y
[ NH
e P
N

N\
L
N
H

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2 3-triazol

Por lo tanto, esta divulgacion pretende cubrir todos los tautémeros posibles incluso cuando una estructura representa
solamente uno de ellos.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica y/u otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar presentes en forma de sales, que también se encuentran
dentro del alcance de esta invencion. Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables. Como se usa en el
presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a los derivados de los compuestos divulgados
en donde el compuesto precursor se modifica elaborando sales acidas o basicas del mismo. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto precursor que
contiene un resto basico o acido por métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales se pueden preparar
haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la
base o el acido apropiados en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en general, se prefieren
medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se pueden encontrar listas de las
sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18 edicidn, Mack Publishing Company, Easton, PA
(1990).

Si los compuestos de la presente invencion tienen, por ejemplo, al menos un centro basico, estos pueden formar sales
de adicion de acido. Estas se forman, por ejemplo, con acidos inorganicos fuertes, tales como acidos minerales, por
ejemplo, acido sulfurico, acido fosférico o un acido halidrico, con acidos carboxilicos organicos, tales como acidos
alcanocarboxilicos de 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo, acido acético, que esta sin sustituir o sustituidos, por
ejemplo, por halégeno como acido cloroacético, tales como acidos dicarboxilicos saturados o insaturados, por ejemplo
acido oxalico, maldnico, succinico, maleico, fumarico, ftalico o tereftalico, tales como acidos hidroxicarboxilicos, por
ejemplo acido ascérbico, glicélico, lactico, malico, tartarico o citrico, tales como aminoacidos, (por ejemplo acido
aspartico o glutamico o lisina o arginina) o acido benzoico o con acidos sulfonicos organicos, tales como acidos alquil
o0 arilsulfonicos (C1-C4) que estan sin sustituir o sustituidos, por ejemplo con halégeno, por ejemplo acido metil- o p-
toluen-sulfonico. También se pueden formar sales de adicion de acido correspondientes que tienen, si se desea, un
centro basico adicional presente. Los compuestos de la presente invencion que tienen al menos un grupo acido (por
ejemplo COOH) también pueden formar sales con bases. Las sales con bases adecuadas son, por ejemplo, sales
metalicas, tales como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo, sales de sodio, potasio 0 magnesio, o
sales con amoniaco 0 una amina organica, tales como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono, di o
tri-alquilamina inferior, por ejemplo etilo, ferc-butilo, dietilo, diisopropilo, trietilo, tributil o dimetil-propilamina o una
mono, di o trihidroxi alquilamina inferior, por ejemplo mono, di o trietanolamina. Pueden formarse ademas las sales
internas correspondientes. Las sales que no son adecuadas para usos farmacéuticos pero que se pueden emplear,
por ejemplo, para el aislamiento o la purificacién de compuestos libres de formula (I) o sus sales farmacéuticamente
aceptables, también estan incluidas.

Las sales preferidas de los compuestos de formula (I) que contienen un grupo basico incluyen monoclorhidrato,
hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato, nitrato o acetato.

Las sales preferidas de los compuestos de férmula (I) que contienen un grupo acido incluyen sales de sodio, potasio
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y magnesio y aminas organicas farmacéuticamente activas.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden tener forma de profarmaco. Cualquier compuesto que se
convierta in vivo para proporcionar el agente bioactivo es un profarmaco. El término "profarmaco”, como se usa en el
presente documento, abarca tanto los profarmacos basados en el resto acido carboxilico, es decir, "ésteres
profarmacos" como los profarmacos basados en el resto mimético de arginina, es decir, "profarmacos de miméticos
de arginina". Dichos profarmacos se administran preferentemente por via oral, ya que la hidrélisis en muchos casos
ocurre principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse la administracion parenteral cuando
el éster es activo por si mismo o en aquellos casos en los que la hidrélisis se produce en la sangre.

Los compuestos de la presente invencidén contienen un grupo carboxi que puede formar ésteres fisioldgicamente
hidrolizables que sirven como profarmacos, es decir, "ésteres de profarmacos", hidrolizandose en el cuerpo para
proporcionar los compuestos de la presente invencion per se. Los ejemplos de los ésteres fisioldgicamente
hidrolizables de los compuestos de la presente invencion incluyen alquilo Ci1 a Cs, alquilbencilo C1 a Cs, 4-
metoxibencilo, indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi C1.s-alquilo C1.¢ (por ejemplo, acetoximetilo, pivaloiloximetilo o
propioniloximetilo), alcoxicarboniloxi Ci a Ceg-alquilo Ci a Cs (por ejemplo, metoxicarboniloximetilo o
etoxicarboniloximetilo, gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-i)-metilo) y otros ésteres
fisioldgicamente hidrolizables bien conocidos usados, por ejemplo, en las técnicas de las penicilinas y las
cefalosporinas. Dichos ésteres se pueden preparar por técnicas convencionales conocidas en la materia. Los "ésteres
de profarmaco" se pueden formar haciendo reaccionar el resto acido carboxilico de los compuestos de la presente
invencién con alcohol alquilico o arilico, haluro o sulfonato empleando procedimientos conocidos por los expertos en
la técnica. Ademas, son bien conocidas en la materia distintas formas de profarmacos. Para ejemplos de dichos
derivados de profarmacos, véanse:

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

Bundgaard, H., capitulo 5, "Design and Application of Prodrugs", Krosgaard-Larsen, P. ef al., eds., A Textbook of
Drug Design and Development, pags. 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. ef al., Chem. Pharm. Bull., 32:692 (1984).

La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica y se describe en, por ejemplo, King, F. D., ed., Medicinal
Chemistry: Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, RU (1994); Testa, B. ef 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).

La presente invencion pretende incluir todos los isdtopos de atomos que se encuentran en 10s presentes compuestos.
Los isotopos incluyen aquellos 4tomos que tienen el mismo numero atomico pero diferentes nimeros masicos. A modo
de ejemplo general, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio (simbolo D o 2H) y tritio (simbolo T o °H). Los isétopos
de carbono incluyen 3C y '“C. Los compuestos marcados con isétopos de la invencion pueden prepararse
generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos analogos a
los descritos en el presente documento, usando un reactivo apropiado marcado isotdpicamente en lugar del reactivo
no marcado empleado de otro modo. Dichos compuestos tienen una diversidad de usos potenciales, por ejemplo,
como patrones y reactivos para determinar la capacidad de un compuesto farmacéutico potencial para unirse a
proteinas o receptores diana o para obtener imagenes de compuestos de esta invencién unidos a receptores bioldgicos
in vivo o in vitro.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion y su formulaciéon en un
agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan un grupo N-halo,
S(0)2H o S(O)H.

El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la presente invencién con una 0 mas moléculas
de disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrogeno. Las moléculas de
disolvente en el solvato pueden estar presentes en una disposicion regular y/o una disposicion no ordenada. El solvato
puede comprender una cantidad tanto estequiométrica como no estequiométrica de las moléculas de disolvente.
"Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucién como aislables. Los solvatos a modo de ejemplo incluyen, hidratos,
etanolatos, metanolatos e isopropanolatos. Los métodos de solvatacion se conocen generalmente en la materia.

El término "glicosilo" significa un radical libre monovalente o un resto sustituyente obtenido al eliminar el grupo hidroxilo

hemiacetal de la forma ciclica de un monosacarido y, por extensién, de un oligosacarido inferior. En una realizacion,
el grupo glicosilo tiene la estructura siguiente:
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HO
HO
O
HO
OH

Las abreviaturas, como se usan en el presente documento, se definen como sigue: "1x" para una vez, "2x" para dos
veces, "3x" 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, "ul" 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,
"ta" para temperatura ambiente, "RBF" para matraz de fondo redondo, "atm" para atmésfera, "kPa (psi)" para kilopascal
(libras por pulgada cuadrada), "conc." para concentrado, "RCM" para metatesis de cierre de anillo, "sat." para saturado,
"SFC" para cromatografia de fluidos supercriticos, "PM" para peso molecular, "pf' para punto de fusién, "ee" para
exceso enantiomérico, "MS" o "Espec. masas" para espectrometria de masas, "ESI" para espectroscopia de masas
con ionizaciéon por electropulverizacion, "HR" para alta resolucion, "HRMS" para espectrometria de masas de alta
resolucion, "LCMS" para cromatografia liquida con espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de
alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tlc" para cromatografia de capa fina, "RMN" para
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "nOe" para espectroscopia nuclear de efecto Overhauser, "'H" para
protén, "d" para delta, "s" para singulete, "d" para doblete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete,
"a" para ancho, "Hz" para hercio y "a", "g", "R", "S", "E" y "Z" son denominaciones estereoquimicas familiares para un
experto en la materia.

Abreviaturas
Las abreviaturas siguientes se emplean en los esquemas, ejemplos y otros sitios en el presente documento:

AcOH = acido acético

AIBN = azobisisobutironitrilo

BOP = hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
CDI = 1,1"-carbonildiimidazol

Cs,CO; = carbonato de cesio

DCE = dicloroetano

DCM = CHCl; = cloruro de metileno

DDQ = 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DIBAL-H = hidruro de diisobutilaluminio

DIEA = base de Hunig = N,N-diisopropiletilamina
DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DME = 1,2-dimetoxietano

DMF = N,N-dimetilformamida

DMP = peryodinano de Dess-Martin

DMSO = dimetilsulfoxido

DPPA = difenilfosforil azida

dppf = 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

HATU = 3-6xido hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
HBTU = hexafluorofosfato de N,N,N',N-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio
HCI = acido clorhidrico

HOBT = hidroxibenzotriazol

H,SO, = acido sulfurico

K>CO3 = carbonato potasico

KoHPO, = fosfato potasico dibasico

KMnO, = permanganato potasico

KOH = hidroxido potasico

KOtBu = ferc-butdxido potasico

LAH = hidruro de litio y aluminio

mCPBA = acido meta-cloroperoxibenzoico

MeCN = acetonitrilo

MeOH = metanol

MgSO, = sulfato de magnesio

Na,CO; = carbonato sédico

NaBH, = borohidruro de sodio

NaHCO; = bicarbonato de sodio

NBS = N-bromosuccinimida
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NCS = N-clorosuccinimida

NH4CI = cloruro de amonio

NMP = N-metil-2-pirrolidona

PCC = clorocromato de piridinio

Pdz(dba)s = tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)

aducto de Pd(dppf)Cl..CH2Clz = [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I), complejo con diclorometano
Pd(PPha)4 = tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

PDC = dicromato de piridinio

PE = éter de petréleo

PhsP = trifenilfosfina

PyBOP = hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio
SiO; = didxido de silicio

T3P = anhidrido propilfosfénico

TBTU = tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N', N-tetrametiluronio
TEA = Et3N = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

Xantphos = 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

IV. METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar de diversas maneras bien conocidas por un experto en
la materia de la sintesis organica usando los métodos descritos a continuacion, junto con métodos de sintesis
conocidos en la materia de la quimica de sintesis organica, o variaciones de 10s mismos, segun apreciaran los expertos
en la materia. Los métodos preferidos incluyen los descritos a continuacidon. Las reacciones se llevan a cabo en un
disolvente o mezcla disolvente apropiada para los reactivos y materiales empleados y adecuada para las
transformaciones que se van a realizar. Los expertos en la materia de la sintesis organica entenderan que la
funcionalidad presente en la molécula debe ser consistente con las transformaciones propuestas. En ocasiones esto
requerira una valoracion para modificar el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de proceso
particular frente a otro para obtener un compuesto deseado de la invencion. Las restricciones a los sustituyentes que
son compatibles con las condiciones de reaccion seran facilmente evidentes para un experto en la materia y entonces
deben usarse métodos alternativos. También se reconocera que otra consideracion principal al planear cualquier ruta
de sintesis en este campo es la eleccion juiciosa del grupo protector usado para la proteccion de los grupos funcionales
reactivos presentes en los compuestos descritos en esta invencion. Se puede encontrar un compendio particularmente
util de los métodos de sintesis que pueden ser aplicables a la preparacion de los compuestos de la presente invencion
en Larock, R. C., Comprehensive Organic Transformations, VCH, Nueva York (1989).

Los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccidn. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son
adecuadas para las transformaciones que se realizan. Ademas, en la descripcion de los métodos de sintesis descritos
a continuacion, se debe entender que todas las condiciones de reaccion propuestas, que incluyen disolvente,
atmoésfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y procedimientos de elaboracion, se
escogen para que sean las condiciones convencionales para esa reaccion, lo que reconocera facilmente un experto
en la materia. Un experto en la materia de la sintesis organica comprende que la funcionalidad presente en las diversas
porciones de la molécula sefialada debe ser compatible con los reactivos y las reacciones propuestas. No todos los
compuestos de formula () que entran dentro de una clase dada pueden ser compatibles con algunas de las
condiciones de reaccion requeridas en algunos de los métodos descritos. Dichas restricciones a los sustituyentes que
son compatibles con las condiciones de reaccidn, seran faciimente evidentes para un experto en la materia y se
deberan usar métodos alternativos. Se puede encontrar un compendio particularmente util de los métodos de sintesis
que pueden ser aplicables a la preparacién de los compuestos de la presente invenciéon en Larock, R. C.,
Comprehensive Organic Transformations, VCH, Nueva York (1989).

ESQUEMAS GENERICOS
Los compuestos de la presente invencion, representados por la formula (1), formula (lla), férmula (llb) o cualquier

subgénero o especie de los mismos, se puede preparar segun las rutas generales mostradas en los ESQUEMAS 1 a
18 siguientes.
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El esquema 1 describe la sintesis de compuestos de formula I-A (un subconjunto de la fdrmula 1) en donde: L' = anillo
heteroarilo de 5 miembros. Z = anillo arilo de 6 miembros arilo 0 heteroarilo de 5 a 10.

Un experto habitual en la materia puede preparar el alcohol heteroaril metilo, compuesto 1d, usando numerosos y bien
establecidos procedimientos, encontrandose ejemplos representativos en el documento WO 2012/087519 (Tully, D.
C., et al), documento WO 2009/012125 (Genin, M. J., ef al.) y documento WO 2008/051942 (Navas, F. et al.).

El material de partida acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico 1a esta disponible en el mercado, o se
puede preparar a partir de procedimientos conocidos por un experto habitual en la materia (Kiesman W. F. ef al.,
documento WO 2001/034610). El 4cido 1a se puede yodar mediante una reaccion clasica de Hunsdieker (Al Hussainy,
R. etal. J. Med. Chem. 2011, 54, 3480-3491) o, como alternativa, aplicando métodos de fotoquimica descritos en J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1936-1944 (véase Kuduva, S. S., ef al.; yodacion fotoquimica de cubanos cabeza de
puente). La posterior hidrolisis del éster metilico con una base de hidroxido alcalino puede proporcionar el acido 1b.

Formacion del heterociclo (L'). Un experto habitual en la materia puede convertir el resto acido carboxilico del
compuesto 1b se puede convertir a distintos heterociclos (L") usando numerosos métodos establecidos, que incluyen:

L' = 1,2,4-oxadiazol (Z = 3-arilo o 3-heteroarilo) (L' unido al anillo biciclo[2.2.2]octano en la posicidn 5 del 1,2,4-
oxadiazol). El acido 1b se puede acoplar con diferentes aril (0 heteroaril) amida oximas usando un reactivo de
acoplamiento de enlace a amida comun (por ejemplo, CDI, BOP, EDC) en un disolvente aprotico polar (por ejemplo,
tolueno, THF, 1,4-dioxano) a temperatura ambiente. El producto intermedio aciclico resultante se puede ciclar
posteriormente a 1,2,4-oxadiazol a temperatura elevadas (de 60 °C a 110 °C). Las amida oximas se pueden
sintetizar a partir de los nitrilos de arilo (0 heteroarilo) correspondientes mediante reaccidn con hidroxilamina (véase
Hirawat, S., ef al., documento WO 2006/110483; procedimiento general para la preparacion de amida oxima).

L" = 1,3 4-oxadiazol (Z = 5-arilo o 5-heteroarilo) o L' = 1,3,4-tiadiazol (Z = 5-arilo 0 5-heteroarilo) (L' unido al anillo
biciclo[2.2.2]octano en la posicion 2 de 1,3,4-oxa(tia)diazol). El acido 1b se puede acoplar con 3-
(hidrazincarbonil)benzoato de metilo (Bradner, J. E., et al., documento WO 2014/071247), usando un reactivo de
acoplamiento de enlace a amida habitual (por ejemplo, EDC, PyBOP, T3P) en un disolvente aprotico polar (por
ejemplo, DMF, MeCN). La hidrazida aciclica intermedia se puede ciclar después tanto a 1,3,4-oxadiazol como a
1,3,4-tiadiazol usando respectivamente, acido 4-toluenosulfonico (Stabile, P. et al. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
4801-4805) o pentasulfuro fosforoso (Yoshida, S., ef al. Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 1252-1260).

L" = oxazol o tiazol (Z = 2-arilo o 2-heteroarilo) (L' unido al anillo biciclo[2.2.2]octano en la posicion 4 de oxazol o
tiazol). Un experto habitual en la materia puede activar el acido 1b can mediante acilacidon usando cualquier nimero
de reactivos (por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo), en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DCM,
THF), a temperaturas que varian entre -30 °C a 25 °C. El acido intermedio activado se puede hacer reaccionar con
trimetilsiliidiazometano en un disolvente aprético polar (por ejemplo, éter dietilico, THF, DCM) a temperaturas que
varian entre -5 °C a 5 °C. La diazocetona resultante se puede hidrolizar en condiciones acidas (HCI) para generar
la 2-cloroetanona intermedia. La ciclacidon a oxazol o tiazol se puede realizar mediante la reaccién siguiente del
resto 2-cloroetanona con aril o heteroaril carboxamida primaria (o tiocarboxamida, respectivamente) en un
disolvente etéreo (1,4-dioxano) a temperaturas elevadas (175 °C, cerrado herméticamente).

L' = 1H-imidazol (Z = 2-arilo o 2-heteroarilo) (L' se unio al anillo biciclo[2.2.2]octano en la posicion 4 de 1H-
imidazol). La ciclacidon a 1H-imidazol se puede mediante la reaccion de la aril o heteroaril amidina con la 2-
cloroetanona intermedia descrita para la sintesis de L' = oxazol o tiazol (supra). La reaccidn de acoplamiento se
puede llevar a cabo en un disolvente etéreo (por ejemplo, THF, 1,4-dioxano) a temperaturas elevadas (60 °C a
105 °C). Un experto habitual en la materia puede preparar aril o heteroaril amidinas usando uno de los numerosos
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métodos publicados. Uno de dichos métodos es mediante reaccion del nitrilo de arilo o heteroarilo correspondiente
con amoniaco ("Preparation of amidine salts by reaction of nitriles with ammonium salts in the presence of
ammonia." Schaefer, F. C. etal. J. Org. Chem. 1962, 27, 1255-1258).

El yoduro 1c¢ se puede desplazar con el alcohol 1d en presencia de triflato de plata y base (por ejemplo, piridina, 2,6-
lutideno, 2,6-di-ferc-butilpiridina). La hidrélisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando
una base de hidroxido alcalino habitual, puede proporcionar compuestos de formula I-A.

ESQUEMA 2
Q 1. activacion de P N
“OH acido carboxitice desmdratacaon 7
| 2. NH; 0 NH |
1h 2b
formacian de
4 =R
_hidroxilamina _ _ heterociclo L CO;

i 1c

El esquema 2 describe una sintesis alternativa del compuesto 1¢ (véase el esquema 1), en donde: L' = 1,2,4-oxadiazol.
Z = 5-arilo o 5-heteroarilo. L' se unio al anillo biciclo[2.2.2]octano en la posicion 3 del 1,2,4-oxadiazol.

Un experto habitual en la materia puede activar el acido 1b por acilacién usando cualquier numero de reactivos (por
ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, metilo o etilcloroformiato), en un disolvente aprético polar (por ejemplo,
DCM, THF), a temperaturas que varian entre -30 °C a 0 °C. El 4cido intermedio activado se puede hacer reaccionar
con amoniaco o amonio (por ejemplo, NHs(g), NH4Cl) para generar la amida primaria 2a. La amida 2a se puede
convertir en el nitrilo 2b usando un agente de deshidratacion (por ejemplo, oxicloruro de fésforo, pentoxido de fésforo,
anhidrido trifluoroacético). El nitrilo 2b se puede convertir en la amida oxima 2¢ usando hidroxilamina (Véase Hirawat,
S., ef al., documento WO 2006/110483; procedimiento general para la conversion de nitrilos en amida oximas), y
acoplar después con diversos acidos arilo o heteroarilo usando un reactivo de acoplamiento unido a amida (por
ejemplo, CDI, BOP, EDC) en un disolvente aprotico polar (por ejemplo, tolueno, THF, 1,4-dioxano). La ciclacién se
puede llevar a cabo a temperaturas elevadas (60 °C a 100 °C) para formar el compuesto 1¢c. Los métodos descritos
en el esquema 1 se pueden usar para convertir 1¢ en los compuestos de formula I-A.

ESQUEMA 3

G
, formacion de . JCOsR
OH heterocicio L “Zf
b .
1b I ic

El esquema 4 describe una sintesis alternativa del compuesto 1¢ (Esquema 1), en donde: L' = enlace covalente. Z =
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros. Z se unié al anillo biciclo[2.2.2]octano en la posicidn 2 del heteroarilo.

Formacién de heterociclo. Un experto en la materia puede convertir el resto acido carboxilico del compuesto 1b en
diversos heterociclos usando numerosos métodos conocidos y bien establecidos, que incluyen:

Benzotiazol. Método A: El acido 1b se puede acoplar con 2-aminobencenotiol sustituido (Véase en general Chedekel,
M. R., et al. Synth. Commun. 1980, 10, 167-173; sintesis de diversos 2-aminobencenotioles), usando un reactivo de
acoplamiento de enlace de amida comun (por ejemplo, BOP, T3P, EDC) en un disolvente aprotico polar (por ejemplo,
DCE, THF). La reaccion de acoplamiento se puede realizar a temperaturas elevadas (60 °C a 80 °C) realizando de
este modo la formacion in sifu del benzotiazol ciclado.
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Método B: Como alternativa, el acido 1b se puede acoplar con 2-cloroanilina sustituida (gran disponibilidad en el
mercado) usando un reactivo de acoplamiento de enlace de amida habitual (por ejemplo, T3P, BOP) o activando el
acido 1b para acilacién usando cualquier numero de reactivos comunes (por ejemplo, cloruro de oxalilo, tionilo cloruro,
oxicloruro de fésforo). La carboxamida resultante se puede tratar con reactivo de Lawesson a temperatura elevada
(120 °C) para realizar la conversion de la carboxamida en tiocarboxamida. La ciclacion a benzotiazol puede realizarse
mediante tratamiento con hidruro sédico en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF, NMP) a temperatura
elevada (130 °C).

Benzoxazol. El acido 1b se puede acoplar con 2-aminofenol sustituido (ampliamente disponible en el mercado) usando
un reactivo de acoplamiento de enlace de amida comun (por ejemplo, BOP, EDC), en disolvente aprotico polar (por
ejemplo, DMF, THF). Se puede llevar a cabo ciclacién a temperatura elevadas (115 °C) en presencia de una cantidad
catalitica de acido (acido p-toluenosulfénico).

1H-bencimidazol. El acido 1b se puede acoplar con 3,4-diaminobenzoato de etilo usando un reactivo de acoplamiento
de enlace de amida comun (por ejemplo, TBTU, T3P, PyBOP) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF,
NMP), y ciclar después a benzoimidazol en condiciones acidas (AcOH puro) a temperaturas elevadas (115 °C).

Quinazolina. El acido 1b se puede acoplar con diclorhidrato de 4-amino-3-(aminometil)benzoato (Pascal, R. ef al. Eur.
J. Org. Chem. 2000, 22, 3755-3761), usando un reactivo de acoplamiento de enlace de amida (por ejemplo, HBTU,
EDC, PyBOP) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, MeCN, THF). La ciclacion se puede realizar en condiciones
acidas (AcOH puro) a temperaturas elevadas (115 °C). La dihidroquinazolina intermedia resultante se puede oxidar a
quinazolina usando un agente oxidante tal como DDQ.

Tiazol. Un experto habitual en la materia puede activar el acido 1b por acilacion usando cualquier nimero de reactivos
(por ejemplo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, metilo o etilcloroformiato) en un disolvente aprético polar (por
ejemplo, THF, tolueno), a temperaturas que varian entre -30 °C a 0 °C. El acido intermedio activado se puede hacer
reaccionar con amoniaco o amonio (por ejemplo, NHs(g), NH4Cl) para generar la amida primaria, que se puede tratar
con reactivo de Lawesson a temperatura elevada (60 °C a 120 °C) para realizar la conversion de carboxamida a
tiocarboxamida. Después se puede ciclar la tiocarboxamida a tiazol haciéndola reaccionar con varios electréfilos (por
ejemplo, acido 3-bromo-2-oxopropanoico, 2-cloroacetoacetato de etilo) a temperaturas elevadas (60 °C a 100 °C).

El compuesto 1¢ se puede hacer reaccionar con el compuesto 1d usando los métodos descritos en el esquema 1 para
proporcionar compuestos de formula I-A.
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El esquema 4 describe una ruta de sintesis alternativa para obtener los compuestos de formula I-A (un subconjunto
de la formula I), en donde: L' = enlace covalente. Z = anillo heteroarilo de 9 a 10 miembros.

El compuesto 4a se puede sintetizar segun los métodos descritos en el esquema 1. El desplazamiento del compuesto
de yoduro 4a con el alcohol 1d en presencia de triflato de plata y una base (por ejemplo, piridina, 2,6-lutideno, 2,6-di-
terc-butilpiridina) puede proporcionar el compuesto 4b. El éster 4b se puede hidrolizar usando una base de hidréxido
alcalino habitual, y el acido resultante se puede convertir en el compuesto de yodo 4c¢ por los métodos descritos en el
esquema 1. Aplicando los métodos descritos por Togo, H. et al. ("Radical alkylation of heteroaromatic bases with
polysilane compounds." Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67, 2522-2527), el compuesto 4¢ se puede someter a sustitucion
radical sobre un compuesto heteroaromatico que contiene nitrégeno 4d (por ejemplo, piridina sustituida, quinolina, 1,5-

26



10

15

20

25

30

ES 2964 964 T3

naftiridina) en presencia de un iniciador radical (AIBN) para proporcionar el compuesto 4e. La hidrdlisis del éster R (R
= Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando una base de hidroxido alcalino habitual, puede proporcionar
compuestos de formula I-A.

ESQUEMA 3
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El esquema 7 describe la sintesis de compuestos de formula I-B (un subconjunto de la férmula ), en donde: Z = anillo
arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros.

Un experto habitual en la materia puede convertir faciimente el éster carboxilico 4b en el alcohol 5a con un agente
reducto habitual (por ejemplo, LAH, DIBAL-H, NaBH,). Los disolventes habituales para esta transformacion incluyen
disolventes clorados o etéreos (por ejemplo, DCM, éter, THF, 1,4-dioxano) y la temperatura puede variar de -78 °C a
100 °C.

Eterificacion. A partir del alcohol 5a, existen muchos enfoques para formar el enlace éter que conducira a los
compuestos de formula I-B, que incluyen los métodos siguientes:

reaccion de SNAr. El alcohol 5a se puede someter a una reaccion SNAr con piridina sustituida con 2-halégeno (u otros
heterociclos que contienen nitrégeno). Esta transformacion habitualmente se realiza en condiciones basicas con bases
tales como carbonato, amina, hidruro, silazida, alcéxido y alquillitio. Se usan disolventes aproéticos tales como
disolventes clorados o etéreos (por ejemplo, DCM, THF, 1,4-dioxano) y la temperatura puede variarde -78 °C a 120 °C.

Reaccion SN,. Ademas, el alcohol 5a se puede convertir a un haluro. Los reactivos habituales usados para la
halogenacidn incluyen PPha/tetrabromuro de carbono, bromo, tribromuro de fosforo, tricloruro de fésforo y cloruro de
metanosulfonilo. Habitualmente se usan disolventes etéreos o clorados aproticos (por ejemplo, DCM, tetracloruro de
carbono, THF) y la temperatura puede variar de 0 °C a 100 °C. El haluro puede reaccionar con diferentes fenoles
durante la reaccion con SN, en condiciones basicas como se ha descrito anteriormente para la reaccion SNAr.

Reaccion de Mitsunobu. Un método alternativo para construir el enlace éter del constructo es haciendo reaccionar el
alcohol 5a con diferentes fenoles mediante reaccion de Mitsunobu ("The Mitsunobu reaction in the 21st century".
Fletcher, S. Org. Chem. Front. 2015, 2, 739-752).

Finalmente, la hidrélisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) del compuesto 5b usando una
base de hidréxido alcalino habitual puede proporcionar compuestos de formula I-B.
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El esquema 6 describe la sintesis de compuestos de férmula I-C (un subconjunto de la férmula ), en donde: Z = anillo
arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros.

Un experto habitual en la materia puede oxidar el compuesto 5a (Esquema 5) al aldehido 6a, usando condiciones
habituales de oxidacion (por ejemplo, peryodinano de Dess-Martin, oxidaciéon de Swern, PDC o PCC). El aldehido 6a
se puede hacer reaccionar con 1-diazo-2-oxopropilfosfonato de dimetilo 6b en condiciones bdsicas (por ejemplo,
KoCOs;, KOtBu) para producir el alquino 6c (Véase Seyferth, D., ef al. J. Org. Chem. 1971, 36, 1379-1386;
homologacion Seyferth-Gilbert). El alquino 6c se puede acoplar con haluros de arilo o heteroarilo 6d (X = Cl, Br, ) en
condiciones de Sonogashira habituales (Sonogashira, K. J. Organomet. Chem. 2002, 653, 46-49) para producir el
compuesto 6e. La hidrdlisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando una base de hidréxido
alcalino habitual proporciona los compuestos de formula I-C.

ESQUEMA 7
N,
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El esquema 9 describe la sintesis de los compuestos de férmula I-D (un subconjunto de formula ), en donde: Z = anillo
arilo de 6 miembros arilo o heteroarilo de 5 a 10.

El compuesto 6¢ (Esquema 6) se puede hacer reaccionar con diversas aril o heteroaril azidas 7a mediante quimica
"click" en presencia de catalizador de cobre (por ejemplo, yoduro de cobre (1), sulfato de cobre (Il) pentahidrato) ("Click
Chemistry: Diverse Chemical Function from a Few Good Reactions." Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew.
Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021), para generar 1H-1,2,3 triazol. La hidrélisis del éster R (R = Me, Et, u otro
sustituyente alquilo adecuado) usando una base de hidroxido alcalino habitual puede proporcionar los compuestos de
formula I-D.
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El esquema 8 describe la sintesis de compuestos de formula I-E (un subconjunto de la féormula 1), en donde: Z = anillo
arilo de 6 miembros arilo o heteroarilo de 5 a 10.

El intercambio litio-halégeno del compuesto 8a se puede realizar usando un reactivo alquillitio (por ejemplo, n-butillitio,
t-butillitio) en un disolvente etéreo (por ejemplo, éter, THF, 1,4-dioxano), a baja temperatura (de 0 °C a -78 °C). Las
especies de arillitio resultantes se pueden hacer reaccionar con el aldehido 6a para proporcionar el producto
intermedio 8b. El nitrilo 8b se puede hidrolizar usando una base de hidréxido alcalino atipico a temperatura elevada
(de 60 °C a 100 °C), para proporcionar compuestos de férmula I-E.
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El esquema 9 describe la sintesis de compuestos de formula I-F (un subconjunto de la férmula 1), en donde: Z = anillo
arilo de 6 miembros arilo o heteroarilo de 5 a 10.

Un experto habitual en la materia puede preparar facilmente el acido 9a mediante la hidrélisis del éster 4b (Esquema
4). Aplicando los métodos descritos por Mai, W. -P., et al. ("Cu/Ag-catalyzed double decarboxylative cross-coupling
reaction between cinnamic acids and aliphatic acids in aqueous solution." RSC Advances, 2013, 3, 19264-19267), el
acido 9a se puede hacer reaccionar con el acido trans-aril (o heteroaril) acrilico 9b para proporcionar el compuesto 9c.
El nitrilo 9¢ se puede hidrolizar usando una base de hidrdxido alcalino habitual a temperatura elevada (de 60 °C a
100 °C), para proporcionar compuestos de férmula |-F.
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El esquema 10 describe la sintesis de compuestos de formula I-G (un subconjunto de la formula 1), en donde el enlace
-C(=0)-N-Z- puede comprender una amida secundaria o terciaria.

Un experto habitual en la materia puede hacer reaccionar el 4cido 9a con varias aminas primarias o secundarias 10a
usando un reactivo de acoplamiento de enlace de amida comun (por ejemplo, EDC, PyBOP, CDI), con o sin el uso de
un catalizador (por ejemplo, DMAP, HOBT), en presencia de un disolvente aprotico polar (por ejemplo, DCM, THF,
DMF). La hidrolisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando una base de hidroxido alcalino
habitual puede proporcionar compuestos de formula I-G.
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El esquema 11 describe un enfoque de sintesis alternativo para los compuestos de férmula I-A (un subconjunto de la
formula I).

El material de partida acido 4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico 11a, se puede preparar segun
los procedimientos descritos en el documento WO 2014/159802 (Shi, Y. ef al.). A partir del acido 11a, se puede llevar
a cabo la formacién de L'-Z segun los métodos descritos en los esquemas 1 a 10. Se puede usar metdxido sodico
para escindir selectivamente el éster de 3,5-difluorobenzoato compuesto 11b en presencia de éster R (R =Me, Ety
otro sustituyente alquilo adecuado) para proporcionar el compuesto 11c. Un experto habitual en la materia puede
preparar facilmente haluros de heteroarilmetilo 11d (X = ClI, Br, I) usando numerosos procedimientos bien establecidos,
encontrandose ejemplos representativos en el documento WO 2012/087519 (Tully, D. C., et al.), documento WO
2009/012125 (Genin, M. J., et al.) y documento WO 2008/051942 (Navas, F. ef al). Usando los procedimientos
generales descritos en el documento WO 2014/159802 (Shi, Y. ef al.), el alcohol 11¢ se puede alquilar con los haluros
11d en presencia de triflato de plata y base (por ejemplo, piridina, 2,6-lutideno, 2,6-di-ferc-butilpiridina). La hidrélisis
del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando una base de hidréxido alcalino habitual, puede
proporcionar compuestos de formula I-A.
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El esquema 6 describe la sintesis de compuestos de formula I-H, (un subconjunto de la férmula I).

Un experto habitual en la materia puede preparar el material de partida acido 4-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-1-
carboxilico 12a siguiendo los procedimientos descritos en el documento WO 2001/034610 (Kiesman W. F. et al.). A
partir del acido 12a, se puede llevar a cabo la formacién de L'-Z segun los métodos descritos en los esquemas 1 a 10.
El alcohol 12b resultante se puede hacer reaccionar con el haluro 11d mediante los métodos descritos en el esquema
11 para formar compuestos de formula I-H.
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El esquema 13 describe la sintesis de compuestos de formula I-1 (un subconjunto de la formula 1).

Un experto habitual en la materia puede preparar facilmente compuestos de acido heteroaril carboxilato 13a usando
numerosos procedimientos bien establecidos, encontrandose ejemplos representativos en el documento WO
2012/087519 (Tully, D. C., et al.), documento WO 2009/012125 (Genin, M. J., et al.) y documento WO 2008/051942
(Navas, F. et al). El aldehido 13d se puede preparar segun los procedimientos descritos en el documento US
2015/0133428 (Velaparthi, U. et al.).

El acido 13a se puede hacer reaccionar con difenilfosforil azida (DPPA) ("New convenient reagent for a modified
Curtius reaction and for peptide synthesis." Shioiri, T. et al. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203-6205) en presencia de
t-butanol a temperatura elevadas (85 °C) para generar el compuesto carbamato de ferc-butilo 13b. La desproteccién
en condiciones acidas (por ejemplo, TFA, HCI) puede proporcionar la amina 13c. La amina 13¢ puede someterse a
aminacion reductora con el aldehido 13d en presencia de un disolvente aproético polar (por ejemplo, MeOH, EtOH) y
un agente reductor (por ejemplo, cianoborohidruro sodico, triacetoxiborohidruro sédico), con una temperatura que
varia entre 0 °C y 80 °C. La hidrolisis posterior del éster metilico usando una base de hidroxido alcalino habitual puede
proporcionar el acido 13e. A partir del acido 13e, se puede llevar a cabo la formacidn de L'-Z segln los métodos
descritos en los esquemas 1 a 10. La hidrdlisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente alquilo adecuado) usando
una base de hidroxido alcalino habitual puede proporcionar compuestos de férmula I-1.
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El esquema 14 describe la sintesis de los compuestos de formula |-J, I-K y I-L (un subconjunto de la féormula I).

Se puede preparar la sal de fosfonio 14a a partir de los haluros de heteroarilmetilo 11d (Esquema 11) mediante los
métodos descritos en la solicitud int. PCT, 2010/127975 (Jakob-Roetne, R. ef al). Un experto habitual en la materia
puede preparar facilmente el éster de fosfonato 14b haciendo reaccionar 11d con trietilfosfito a temperatura elevadas
(de 100 °C a 160 °C). El aldehido 13d se puede olefinar usando la sal fosfonio 14a o el fosfonato 14b en presencia de
base (por ejemplo, bis(trimetilsilil)amida de litio, KOtBu, hidruro sédico), en un disolvente etéreo (por ejemplo, THF,
1,4-dioxano) a temperaturas entre -78 °C y 60 °C. La hidrdlisis del éster metilico usando una base de hidréxido puede
proporcionar el acido 14c¢. A partir del acido 14c¢, La formacion L'-Z se puede realizar segun los métodos descritos en
los esquemas 1 a 10 para proporcionar el compuesto 14d. La hidrélisis del éster R (R = Me, Et u otro sustituyente
alquilo adecuado) usando una base de hidroxido alcalino habitual puede proporcionar los compuestos de formula 1-1.
El experto habitual en la materia puede separar los compuestos de formula |-J en los isémeros frans y cis usando
métodos comunes de purificacion (por ejemplo, cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, HPLC
preparativa de fase inversa) para proporcionar los compuestos de formula I-K y I-L, respectivamente.
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El esquema 15 describe la sintesis de los compuestos de formula I-M (un subconjunto de la formula 1).

El compuesto 15a se pueden sintetizar segun los métodos descritos por Singh, S. B. ef al. (ACSMed. Chem. Lett.
2014, 5, 609-614). El compuesto 15b se puede desprotonar usando un reactivo de alquillitio (por ejemplo, n-butillitio,
t-butillitio) en un disolvente etéreo (por ejemplo, THF, 1,4-dioxano) con una temperatura que varia entre -78 °Cy 0 °C.
Las especies alquillitio resultantes se pueden hacer reaccionar con la cetona 15a para formar el producto intermedio
15c¢. La ciclacidon intramolecular del tosilato 15¢ se puede realizar en presencia de una base de hidroxido alcalino
habitual a temperatura elevada (70 °C) para formar el anillo oxobiciclo[2.2.2]octano compuesto 15d. Un experto
habitual en la materia puede realizar la desproteccion del tioacetal usando cualquier nimero de reactivos (por ejemplo,
NCS, Hg(CIlO,),, DDQ) para proporcionar el aldehido, que se puede oxidar al acido usando un agente de oxidacion
habitual (clorito sddico, PCC o PDC, KMnOy). Posteriormente el acido se puede esterificar haciéndolo reaccionar con
yoduro de alquilo (por ejemplo, yodometano) para proporcionar el compuesto 15e. El tosilato 15e se puede desplazar
con una sal acetato comun (por ejemplo, acetato de cesio, acetato potasico) en un disolvente aprético polar (por
ejemplo, DMF, NMP) a temperaturas elevadas (120 °C) para proporcionar el compuesto 15f. La hidrélisis posterior del
éster acetato15f en condiciones acidas (HCI), seguido de oxidacion del alcohol resultante usando condiciones
oxidativas habituales (por ejemplo, PCC o PDC, condiciones de oxidacion de Swern) puede proporcionar el acido 15g.
El acido 15g se puede hacer reaccionar con difenilfosforil azida (DPPA) ("New convenient reagent for a modified
Curtius reaction and for peptide synthesis." Shioiri, T. et al. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203-6205) en presencia de
alcohol bencilico con una temperatura que varia entre 10 °C y 120 °C para generar el bencilcarbamato compuesto
15h. La hidrélisis del éster metilico usando una base de hidréxido alcalino comun, seguido de hidrogenacion del
carbamato de bencilo en presencia de catalizador de paladio (paladio sobre carbono), puede proporcionar la amina
15i. La diazotizacion de la amina usando nitrito sddico, seguido de hidrélisis de las especies de diazonio con una base
de hidroxido alcalino puede proporcionar el compuesto 15j. A partir del cido 15j, La formacion L'-Z se puede realizar
segun los métodos descritos en los esquemas 1 a 10 para proporcionar el compuesto 15k. El alcohol 15k resultante
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se puede hacer reaccionar con el haluro 11d mediante los métodos descritos en el esquema 11 para formar
compuestos de formula I-M.
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El esquema 16 describe la sintesis de los compuestos de formula I-N y I-O (un subconjunto de la féormula I).

El compuesto 16a se puede preparar mediante éster hidrolisis del compuesto 15f (Esquema 15) usando una base de

10  hidroxido alcalino habitual. A partir del 4cido 16a, se puede llevar a cabo la formacion de L'-Z segln los métodos
descritos en los esquemas 1 a 10. El alcohol 16b se puede hacer reaccionar con el haluro 11d usando los métodos
descritos en el esquema 11 para formar los compuestos de formula I-N. Como alternativa, el compuesto 16b se puede
oxidar al aldehido 16¢ usando los métodos descritos en el esquema 6. El aldehido 16b se puede hacer reaccionar con
14a o 14b usando los métodos descritos en el esquema 14 para proporcionar compuestos de formula I-O. Un experto

15 habitual en la materia puede separar los compuestos de formula I-O en los isdmeros frans y c¢is usando métodos
comunes de purificacion (por ejemplo, cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice, HPLC preparativa de
fase inversa).
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El esquema 17 describe una sintesis alternativa del compuesto 16a, en donde: L' = enlace covalente. Z = anillo arilo
de 6 a 10 miembros.
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Un experto habitual en la materia puede convertir el haluro de arilo 17a (X = Cl, Br, |) a reactivo de Grignard usando
numerosos métodos bien establecidos ("The Grignard reagent: Preparation, structure, and some reactions." Orchin,
M. J. Chem. Educ., 1989, 66, 586). El reactivo de Grignard resultante se puede hacer reaccionar con la cetona 15a en
un disolvente etéreo (por ejemplo, éter, THF, 1,4-dioxano), con temperaturas entre -78 °C a 25 °C, para proporcionar
17b. El producto intermedio 17b se puede ciclar en presencia de una base de hidrdxido alcalino habitual a temperatura
elevada (70 °C), y posteriormente reesterificar con yoduro de alquilo (por ejemplo, yodometano, yodoetano) para
formar el anillo oxobiciclo[2.2.2]octano compuesto 17c¢. El tosilato 17¢ se puede desplazar con una sal acetato comun
(por ejemplo, acetato de cesio, acetato potasico) en un disolvente aprotico polar (por ejemplo, DMF, NMP) a
temperaturas elevadas (120 °C). El acetato resultante se puede hidrolizar con metoxido sddico para proporcionar el
alcohol 16a. Los métodos descritos en el esquema 16 se pueden usar para convertir 16a en los compuestos de férmula
I-Ny I-O.

ESQUEMA (8

R: X
Sy
X f “‘\XZ "Li‘\ A_,.CO:H
J \/l<‘*li z
X :
formacion % : . X
; ~_ ~COR S a2
e oH  debli-Z 5 7 TMd P 2-Re (2 o
7EN
1. AgOTH, base R
18a 180 2. hidrsxido L0\ P
OH O b SR 1

X2

El esquema 18 describe la sintesis de compuestos de formula I-P (un subconjunto de la férmula ), en donde: B =
biciclo[1.1.1]pentano o cubano 1,4-substituido.

El acido 18a se puede preparar por hidrélisis de los precursores del éster metilico. Estos precursores del éster metilico
estan disponibles en el mercado o los puede obtener un experto habitual en la materia usando métodos conocidos: 3-
(hidroximetil)biciclo[1.1.1]pentan-1-carboxilato de metilo (Goh, Y. L. ef al. ACS Med. Chem. Lett. 2017, 8, 516-520); o
(1r,2R,3R 4s,55,6S,7S,81)-4-(hidroximetil)cuban-1-carboxilato de metilo (Curry, K. ef al. documento WO 99/54280). A
partir del acido 18a, se puede llevar a cabo la formacién de L'-Z segun los métodos descritos en los esquemas 1 a 10.
El alcohol 18b resultante se puede hacer reaccionar con el haluro 11d segun los métodos descritos en el esquema 11
para formar compuestos de formula I-P.

Ejemplos

Las abreviaturas y simbolos quimicos tienen sus significados normales y habituales a menos que se indique de otro
modo. A menos que se indique de otro modo, los compuestos descritos en el presente documento se han preparado,
aislado y caracterizado usando los esquemas y otros métodos divulgados en el presente documento o se pueden
preparar usando l0s mismos.

Segun sea adecuado, las reacciones se llevan a cabo en atmésfera de nitrégeno (0 argén) seco. Para reacciones
anhidras, se emplearon disolventes DRISOLV® de EM. Para otras reacciones, se utilizaron disolventes de calidad de
reactivo o calidad de HPLC. A menos que se indique de otro modo, todos los reactivos obtenidos en el mercado se
usaron segun se recibieron.

Habitualmente los espectros de la RMN (resonancia magnética nuclear) se obtuvieron con instrumentos Bruker o JEOL
de 400 MHz y 500 MHz en los disolventes indicados. Todos los desplazamientos quimicos se indican en ppm a partir
de tetrametilsilano con la resonancia del disolvente como patron interno. Los datos espectrales de la RMN 'H
normalmente se indican como sigue: desplazamiento quimico, multiplicidad (s = singulete, s a = singulete ancho, d =
doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, ¢ = cuadruplete, sep = septuplete, m = multiplete, ap = aparente),
constantes de acoplamiento (Hz) e integracion.

EJEMPLO 1

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico
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ETAPA A. Producto intermedio 1A. Preparacion de 3,5-difluorobenzoato de 4-(3-(3-(metoxicarbonilfenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)biciclo[2.2.2]octan-1-ilo

\'Q\fo

[ N

7

O—< >_<O’IN O
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F

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afadio acido 4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico
(0,20 g, 0,65 mmol) (Shi, Y. et al., documento WO 2014/159802) y DCM (2 ml). A esta mezcla se le afiadié CDI (0,16 g,
0.97 mmol) en una porcion, tras lo cual se observd desprendimiento de gas. La reaccion se agitd durante 1 h, después
se afadidé (Z2)-3-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo (0,23 g, 1,2 mmol) (Tung, R.D., documento WO
2016/073545). Después de agitar 18 h en atmdsfera de N, el disolvente se concentrd, el residuo se disolvid en tolueno
(5 ml) y la reaccién se agité a reflujo. Después de 3 h, la mezcla se enfrid, el disolvente se concentrd y el residuo se
disolvidé en EtOAc (50 ml). La fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na SOy, se filtrd y se concentro. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B
= EtOAc; grad. de 15 min; B al 0% a B al 20 %; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,29 g, 0,62 mmol, 96 % de rendimiento)
en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,75 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,28
(d,J=7,7Hz 1H),8,20 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55-7,48 (m, 2H), 7,07-6,98 (m, 1H), 3,99 (s, 3H),
2,33 (s, 14H). MS (ESI) 469 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 1B. Preparacion de 3-(5-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato

de metilo
@]
/N
HO—< >_<O’|N O

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afadio el producto intermedio 1A (0,29 g, 0,62 mmol), MeOH (6 ml),
THF (12 ml) y metoxido sddico (0,25 ml, 1,2 mmol) (5 N en MeOH). Después de agitar 1 h en atmosfera de Ny, la
reaccion se interrumpio con acido citrico (ac.) al 5 %, se volvio a diluir con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrod. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,16 g, 0,47 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de
un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,74 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,19 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,63-7,54 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,28-2,20 (m, 6H), 1,88-1,80 (m, 6H). MS (ESI) 329 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 1C. Preparacion de 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoato de metilo

O
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A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afadid el producto intermedio 1B (0,050g, 0,15 mmol),
trifluorometanosulfonato de plata (0,24 g, 0,91 mmol), 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,20 ml, 0,91 mmol) y DCM (2 ml). La
mezcla se enfrid6 a 0°C y se afadid 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol (0,083 g,
0,23 mmol). Después de agitar 18 h en atmosfera de N, la mezcla se filtré y el filtrado resultante se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 %
de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (0,029 g, 0,048 mmol, 31 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.
RMN "H (400 MHz, METANOL-d,) 6 8,66 (s, 1H), 8,27-8,23 (m, 1H), 8,19-8,14 (m, 1H), 7,63-7,56 (m, 3H), 7,50-7,42
(m, 2H), 4,30-4,28 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,35-3,31 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 6H), 1,78-1,71 (m, 6H), 1,22-1,12 (m, 4H).
MS (ESI) 610 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 1

A un matraz con forma de pera de 20 ml se le afiadié el producto intermedio 1C (0,020 g, 0,033 mmol), MeOH (1 ml)
y NaOH (ac.) 1 M (0,33 ml, 0,33 mmol). Después de agitar durante 18 h, la mezcla se diluyé con HCI 1 M (ac.) (20 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). La fase organica se combino, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se
filtré y se concentrd. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase médvil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 25-100 % de B durante 15 minutos, a continuaciéon una
retenciéon de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,017 g, 0,029 mmol,
88 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,64-8,40 (m, 1H), 8,20-8,03 (m, 2H), 7,71-7,63 (m, 2H), 7,63-
7,58 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 2,31-2,22 (m, 1H), 2,10-1,99 (m, 6H), 1,64 (d a, J = 7,3 Hz, 6H), 1,20-
1,09 (M, 4H). CEsp del FXR (nM) = 110. MS (ESI) 596 (M+H).

EJEMPLO 2

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

2

ETAPA A. Producto intermedio 2A. Preparacion de 3,5-difluorobenzoato de 4-(3-(4-(metoxicarbonilfenil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il)biciclo[2.2.2]octan-1-ilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1A,
sustituyendo el (2)-4-(N*-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo (Tale, R. H., ef al. J. Chem. Pharm. Res., 2011, 3,
496-505) donde sea apropiado: (0,33 g, 0,70 mmol, 87 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) d 8,20-8,13 (m, 4H), 7,56-7,47 (m, 2H), 7,07-6,97 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,32 (d a, J= 1,3 Hz, 12H).
MS (ESI) 469 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 2B. Preparacion de 4-(5-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato
de metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1B,
sustituyendo el producto intermedio 2A donde sea apropiado: (0,19 g, 0,58 mmol, 82 % de rendimiento, solido de color
blanquecino). RMN "H (500 MHz, DICLOROMETANO-d) 6 8,17 (d, J = 0,8 Hz, 4H), 3,97 (s, 3H), 2,29-2,18 (m, 6H),
1,89-1,78 (m, 6H). MS (ESI) 329 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 2C. Preparacion de 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoato de metilo

O

-

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1C,
sustituyendo el producto intermedio 2B donde sea apropiado: (0,027 g, 0,044 mmol, 31 % de rendimiento, sélido de
color amarillo claro). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,17-8,07 (m, 4H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,60-
7,54 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,05 (s a, 6H), 1,65 (d a, J= 7,6 Hz, 6H), 1,17-1,11 (m, 2H),
1,10-1,03 (m, 2H). MS (ESI) 610 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 2

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 1 (Etapa D), sustituyendo
el producto intermedio 2C donde sea apropiado: (17 mg, 0,028 mmol, 80 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 0 8,07 (s a, 4H), 7,71-7,66 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,32-2,24 (m, 1H),
2,06 (s a, 6H), 1,71-1,58 (m, 6H), 1,22-1,03 (m, 5H). CEso del FXR (nM) = 170. MS (ESI) 596 (M+H).

EJEMPLO 3

4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)-N-
(metilsulfonil)benzamida

2 O
-N i .0
9 ?’@’(N'S’
Cl
(e}
Cl !

N R

O 3

A un vial de centelleo de 20 ml se le afadid el ejemplo 28 (0,017 g, 0,029 mmol), metanosulfonamida (5,6 mg,
0,059 mmol), BMAP (7,2 mg, 0,059 mmol) y DMF (1 ml). A esta mezcla se le afiadié EDC (0,011 g, 0,059 mmol) y la
reaccion se agitd. Después de 2 h, la reaccion se filtrd y el filtrado en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna:
waters Xbridge c-18, 19 x 200 mm, particulas de 5pum; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 45-90 %
de B durante 20 minutos, a continuacién una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mI/min). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,0095 g, 0,014 mmol, 49 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,11-8,06 (m, 2H),
8,05-8,00 (m, 2H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,01 (d a, J =
8,2 Hz, 6H), 1,59-1,48 (m, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,11-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 890. MS (ESI) 596 (M+H).

EJEMPLO 4
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Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-metoxibenzoico

/
(o N\ o
=N OH

“

A un matraz con forma de pera de 500 ml se le afiadié acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico (1,0 g,
4,7 mmol), clorobenceno (200 ml), tetraacetato de plomo (2,7 g, 6,1 mmol), seguido de yodo (2,6 g, 10 mmol). La
reaccion se agitd a 80 °C en atmdsfera de Ny, y se irradié con LED azul (Kessil). Después de 2,5 h, la reaccion se
enfrio, se filtro y la torta de filtro se lavé con DCM. Los filtrados combinados se concentraron, y el producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 120 g; A = Hex, B = EtOAc; grad.
de 30 min; 0 % de B a 10 % de B; caudal = 80 ml/min) (el producto es UV activo; TLC Fr=0,5; 4:1 de Hex:EtOAC).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(1,3 g, 4,4 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
6 3,65 (s, 3H), 2,61-2,31 (m, 6H), 2,04-1,84 (m, 6H).

ETAPA B. Producto intermedio 4B. Preparacion de acido 4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

0

4@%

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afadié el producto intermedio 4A (1,3 g, 4,4 mmol), NaOH (ac.) 1 M
(31 ml, 31 mmol) y THF (30 ml). Después de agitar durante 18 h, la reaccion se diluyo con acido citrico (ac.) al 5 %
(150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SOy,
se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, 4,28 mmol, 98 %
de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 8 2,57-2,34 (m, 6H), 2,10-
1,86 (m, 6H).

ETAPA C. Producto intermedio 4C. Preparacion de (2)-5-(\'-hidroxicarbamimidoil)-2-metoxibenzoato de metilo

= Moy

0 NH,

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afadid 5-ciano-2-metoxibenzoato de metilo (0,23 g, 1,2 mmol),
clorhidrato de hidroxilamina (0,42 g, 6,0 mmol), MeOH (12 ml) y TEA (0,84 ml, 6,0 mmol). Después de agitar durante
18 h, el disolvente se concentrd y el residuo se disolvio en EtOAc (150 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se
secd sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 80 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 25 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 60 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,252 g, 1,124 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dgs)
9,55 (s, 1H), 7,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,87-7,78 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s,
3H). MS (ESI) 225 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 4D. Preparacién de 5-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metoxibenzoato de metilo
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Etapa 1: A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadio el producto intermedio 4B (0,21 g, 0,75 mmol) y DCM
(3 ml). A esta mezcla se le afadidé CDI (0,18 g, 1.1 mmol) en una porcion, tras lo cual se observo desprendimiento de
gas. Después de agitar 15 min, se afadio el producto intermedio 4C (0,25 g, 1,1 mmol) y la reacciéon se agitdé en
atmosfera de N, durante 18 h.

Etapa 2: El disolvente se concentro y el residuo se disolvié en tolueno (5 ml) y se agito a reflujo. Después de 5 h, la
reaccion se enfrio y el disolvente se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml), se lavd con salmuera, se secod
sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; B al 0 % a B al 20 %, caudal = 24 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,30 g, 0,64 mmol, 85 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-
d) 0 8,64-8,47 (m, 1H), 8,35-8,14 (m, 1H), 7,44-7,23 (m, 1H), 7,21-7,01 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,79-2,57
(m, 6H), 2,36-2,16 (m, 6H). MS (ESI) 469 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 4

Etapa 1. A un vial de centelleo de 20 ml equipado con un tapén de liberacion de presidon se le afadio el producto
intermedio 4D (0,05 g, 0,11 mmol), (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metanol (0,096 g, 0,32 mmol),
trifluorometanosulfonato de plata (0,22 g, 0,85 mmol) y 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,48 ml, 2,1 mmol). El recipiente se
lavé abundantemente con nitrogeno, se tapd y se agité a 80 °C durante 18 h. La reaccidon se enfrid, se diluyd con
DCM:MeOH (1:1; 4 ml), los sélidos se filtraron y el filtrado se concentrd. El residuo se filtré a través de un lecho de
SiO,, eluyendo con hexanos primero, después EtOAc para recoger el producto en bruto. El filtrado se concentro y el
residuo se recogio en la etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvié en NaOH 1 M (ac.) (10 ml) y THF (10 ml) y se agitd a 45 °C.
Después de 1 h, la reaccion se enfrid, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml).
La fase organica se combing, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95
de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1%; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con &acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 57-82 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retenciéon de 2 minutos al
100 % de B; Caudal: 20 mI/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 0,021 mmol, 19 % de rendimiento). RMN H
(500 MHz, DMSO-ds) 0 8,21 (s, 1H), 8,10-8,04 (m, 1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,56 (s a, 2H), 7,29 (d, /= 8,9
Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,07-2,00 (m, 6H), 1,68-1,59 (m, 6H), 1,17-1,10 (m, 2H), 1,10-
1,03 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) = 110. MS (ESI) 626 (M+H).

EJEMPLO 6
Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico
© OH
STN
=N
6]
F I\
FF o ©)

ETAPA A. Producto intermedio 6A. Preparacion de 3,5-difluorobenzoato de 4-(6-cianobenzo[d]tiazol-2-
ibiciclo[2.2.2]octan-1-ilo
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A un vial de centelleo de 20 ml equipado con un tapdén de liberacion de presion se le afadio acido 4-((3,5-
difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico (0,3 g, 0,97 mmol), 4-amino-3-mercaptobenzonitrilo (0,17 g,
1,2 mmol) (Véase en general Chedekel, M. R., ef al. Synth. Commun. 1980, 10, 167-173; sintesis de diversos 2-
aminobencenotioles), piridina (0,24 ml, 2,9 mmol) y DCE (4 ml). A esta mezcla se le afadié T3P (1,4 ml, 2,4 mmol)
(solucion al 50 % p/v en EtOAc) y el vial se tapd y la solucion homogénea se agitd a 80 °C. Después de 18 h, se
observd un precipitado de color amarillento. La reaccion se enfrid, el disolvente se concentro y el producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
20 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,39 g, 0,92 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,26-8,19 (m, 1H), 8,08-8,03 (m, 1H), 7,77-
7,70 (m, 1H), 7,56-7,47 (m, 2H), 7,06-6,99 (m, 1H), 2,40-2,27 (m, 12H). MS (ESI) 425 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 6B. Preparacion de 2-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]Joctan-1-il)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo

S //N
N

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadié el producto intermedio 6A (0,39 g, 0,92 mmol), THF (9 ml) y
MeOH (9 ml). A esta mezcla se le afadid metoéxido soédico (0,37 ml, 1,8 mmol) (solucion 5 N en THF) y la reaccion se
agitd. Después de 1 h, la reaccién se diluyd con agua (50 ml), se acidificé con acido citrico (ac.) al 5 % y se extrajo
con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se secod sobre Na,SO,, se filtro y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,35 g, 0,92 mmol, 75 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, METANOL-d,) 6 8,44 (d,J=1,1 Hz,
1H), 8,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 8,4, 1,5 Hz, 1H), 2,28-2,18 (m, 6H), 1,87-1,83 (m, 6H). MS (ESI) 285 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 6

Etapa 1. A un vial de 50 ml se le afiadié el producto intermedio 6B (0,11 g, 0,30 mmol), trifluorometanosulfonato de
plata (0,46 g, 1,8 mmol), 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,39 ml, 1,8 mmol) y THF (6 ml). El recipiente se lavo abundantemente
con Np y se enfrid a 0 °C. A esta mezcla se le afadid 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol
(0,16 g, 0,45 mmol), el recipiente se lavo abundantemente otra vez con N2 y la mezcla se agité a ta. Después de 48 h,
la reaccidn se filtrd y el filtrado se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 25 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio. El material se recogioé en la etapa
siguientes sin caracterizacion.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvio en MeOH (5 ml), THF (5 ml) y NaOH 1 M (ac.) (5 ml). Después
de agitar a 90 °C durante 18 h, la reaccion se enfrid, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combind, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOy,, se filtrd y se concentro.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase
mévil A: 5:95 de acetonitrilo;agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95.5 de acetonitrilo;:agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 40-80 % de B durante 24 minutos, a continuacién una retenciéon de 5 minutos al
100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,4 mg, 4,1 ymol, 1 % de rendimiento). RMN H
(500 MHz, DMSO-dg) 0 8,65 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,98-7,94 (m, 1H), 7,92 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,82 (d a, J = 7,3 Hz,
1H), 7,77 (d a, d = 7,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 6H), 1,59 (s a,
6H), 1,16-1,11 (m, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 4200. MS (ESI) 569 (M+H).

EJEMPLO 7

Acido (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico
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ETAPA A. Producto intermedio 7A. Preparacion de 3,5-difluorobenzoato de (E)-4-(3-cianoestiril)biciclo[2.2.2]octan-1-
ilo

F

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afadio acido 4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico
(0,27 g, 0,87 mmol), acido (E)-3-(3-cianofenil)acrilico (0,10 g, 0,58 mmol), cobre en polvo (1,8 mg, 0,029 mmol), nitrato
de plata (0,020 g, 0,12 mmol), persulfato sodico (0,16 g, 0,56 mmol), acetonitrilo (2 ml) y agua (2 ml). El matraz de
reaccién se equipd con un condensador de reflujo y la mezcla se agitd a 90 °C, se destapd y se abrié al aire. Después
de 18 h, la reaccion se enfrid, se diluyod con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se
combinog, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO., se filtré y se concentro. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; 0 %
de B a 50 % de B; caudal = 40 mil/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (98 mg, 0,25 mmol, 43 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,66-7,62 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 1H), 7,54-7,47 (m, 3H), 7,45-
7,38 (m, 1H), 7,04-6,97 (m, 1H), 6,31-6,17 (m, 2H), 2,28-2,18 (m, 6H), 1,90-1,82 (m, 6H). MS (ESI) 394 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 7B. Preparacion de (E)-3-(2-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzonitrilo

N
N

HO

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadié el producto intermedio 7A (0,36 g, 0,92 mmol), MeOH (10 ml),
THF (10 ml) y metoxido sodico (0,37 ml, 1,8 mmol) (5 M en MeOH). La reaccion se agitd en atmédsfera de N,. Después
de 1 h, la reaccion se inactivé con acido citrico (ac.) al 5 %, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrod. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 miI/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,21 g, 0,83 mmol, 91 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanquecino. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,65-7,61 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 1H), 7,52-
7,47 (m, 1H), 7,44-7,37 (m, 1H), 6,30-6,16 (m, 2H). MS (ESI) 254 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 7

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 6 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 7B y 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol: (2,4 mg, 4,5 umol, 2 %
de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,02-7,94 (m, 1H), 7,87-7,81 (m, 1H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,64-7,59
(m, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,38-7,29 (m, 1H), 6,26-6,18 (m, 2H), 4,14 (s, 2H), 2,27 (s a, 1H), 1,63-
1,52 (m, 6H), 1,44-1,34 (m, 6H), 1,13 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,06 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEs( del FXR (nM) = 150. MS
(ESI) 539 (M+H).

EJEMPLO 8

(E)-4-(((4-(3-(1H-tetrazol-5-il)estiril)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol
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ETAPA A. Producto intermedio 8A. Preparacion de (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzonitrilo

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afadid el producto intermedio 7B (0,15 g, 0,59 mmol),
trifluorometanosulfonato de plata (0,91 g, 3,6 mmol), 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,78 ml, 3,6 mmol) y DCM (8 ml). La
mezcla se lavé abundantemente con N, y se enfrid a 0 °C. A esta mezcla se le afiadio 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-
(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol (0,32 g, 0,89 mmol) y el recipiente se lavd abundantemente otra vez con N, y se agito.
Después de 18 h, la mezcla se diluyd con DCM:MeOH (4 ml; 1:1), se filtrd y el filtrado se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,060 g, 0,11 mmol, 19 % de rendimiento) en forma de
un residuo incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,54-7,48 (m, 2H), 7,47-7,35 (m, 3H), 7,34-7,21 (m, 3H),
6,09 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H), 2,12-2,00 (m, 1H), 1,59 (d a, J = 5,3 Hz, 12H), 1,17-1,11 (m, 2H), 1,04-0,97 (m,
2H). MS (ESI) 535 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 8

A un vial de centelleo de 20 ml equipado con un tapén de liberacion de presién se le afiadié el producto intermedio 8A
(0,060 g, 0,11 mmol), tolueno (5 ml), 6xido de dibutilestafio (0,028 g, 0,11 mmol) y azidotrimetilsilano (0,13 g,
1,1 mmol). El recipiente se tapo y se agitd a 100 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid, se diluyd con EtOAcC
(50 ml) y se inactivo lentamente con nitrato de amonio cérico (0,68 g, 1,2 mmol) disuelto en agua (50 ml). La mezcla
se agitd durante 10 min, las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase organica se
combinog, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentro. El producto en bruto se purificéd por
HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo;agua
con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %;
Gradiente: 60-85 % de B durante 25 minutos, a continuaciéon una retencién de 2 minutos al 85 % de B; Caudal:
20 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (4,7 mg, 8,0 umol, 7 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg)
8,07-7,97 (m, 1H), 7,87-7,79 (m, 1H), 7,70-7,64 (m, 1H), 7,64-7,58 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 4H), 6,38-6,21 (m, 2H), 2,30-
2,20 (m, 1H), 1,63 (d a, J = 8,8 Hz, 6H), 1,54 (d a, J= 8,0 Hz, 5H), 1,18-1,10 (m, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H). CEs, del FXR
(nM) = 380. MS (ESI) 578 (M+H).

EJEMPLO 9
Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihnicotinico
@]
CH
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ETAPA A. Producto intermedio 9A. Preparacion de 6-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)nicotinato
de metilo

0]
N -
Q N N\ / O——

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4D, partiendo
con el producto intermedio 4B y sustituyendo (2)-6-(\V'-hidroxicarbamimidoil)nicotinato de metilo (Ho, J. Z. ef al.,
documento WO 2001/079261) donde sea apropiado: (0,085 g, 0,19 mmol, 19 % de rendimiento, aceite incoloro). RMN
H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 5 9,38 (s, 1H), 8,47 (dd, J= 8,3, 1,9 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H),
2,69-2,55 (m, 6H), 2,28-2,20 (m, 6H). MS (ESI) 440 (M+H).

ETAPA B. EJIEMPLO 9

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 9A y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metanol: (12 mg, 0,020 mmol,
22 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,27-9,05 (m, 1H), 8,50-8,32 (m, 1H), 8,18-7,98 (m, 1H), 7,67-
7,60 (m, 2H), 7,60-7,54 (m, 1H), 4,21-4,14 (m, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,05-1,96 (m, 6H), 1,54-1,45 (m, 6H), 1,19-1,12
(m, 2H), 1,11-1,04 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 950. MS (ESI) 582 (M+H)

EJEMPLO 10
Acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)isonicotinico

N=
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ETAPA A. Producto intermedio 10A. Preparacion de (Z)-2-(N'-hidroxicarbamimidoil)isonicotinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
2-cianoisonicotinato de metilo como material de partida: (0,51 g, 2,6 mmol, 85 % de rendimiento, solido de color
blanco). RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) & 11,06-11,06 (m, 1H), 8,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,50-8,35 (m, 1H), 7,95-
7,80 (m, 1H), 3,98 (s, 3H). MS (ESI) 196 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 10B. Preparacion de 2-(5-(4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)isonicotinato de metilo

N7 |
0
R N \
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F

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1A,
sustituyendo el producto intermedio 10A donde sea apropiado: (0,14 g, 0,30 mmol, 31 % de rendimiento, solido de
color blanco). RMN "H (500 MHz, THF) 6 7,07 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,14 (dd, J = 5,0, 1,7 Hz, 1H), 5,75-
5,65 (m, 2H), 5,49-5,37 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 0,57-0,46 (m, 12H). MS (ESI) 470 (M+H).
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ETAPA C. Producto intermedio 10C. Preparacién de 2-(5-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)isonicotinato de metilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1B: (0,097 g,
0,30 mmol, 99 % de rendimiento, aceite incoloro). RMN "H (500 MHz, METANOL-d,) 0 8,93-8,87 (m, 1H), 8,65-8,57
(m, 1H), 8,13-8,05 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,29-2,19 (m, 6H), 1,88-1,78 (m, 6H). MS (ESI) 330 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 10

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 1 (Etapas C y D), haciendo
reaccionar el producto intermedio 10C y 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol: (0,026 g, 0,045 mmol,
15 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,85-8,77 (m, 1H), 8,40-8,32 (m, 1H), 7,97-7,88 (m, 1H), 7,66-
7,60 (m, 2H), 7,60-7,52 (m, 1H), 4,22-4,12 (m, 2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 6H), 1,56-1,42 (m, 6H), 1,15 (s a,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 2700. MS (ESI) 582 (M+H).

EJEMPLO 11

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihnicotinico
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ETAPA A. Producto intermedio 11A. Preparacién de (2)-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)nicotinato de metilo

N
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
5-cianonicotinato de metilo como material de partida: (1,2 g, 6,1 mmol, 98 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,06-9,92 (m, 1H), 9,15-9,00 (m, 2H), 8,61-8,43 (m, 1H), 6,19-6,02 (m, 2H), 3,92 (s,
3H). MS (ESI) 196 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 11B. Preparacion de 5-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)nicotinato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4D, partiendo
con el producto intermedio 4B y sustituyendo el producto intermedio 11A donde sea apropiado: (0,59 g, 1,3 mmol,
94 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H (500 MHz, DICLOROMETANO-d) 6 9,43 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
9,32 d, J=19 Hz, 1H), 8,90 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 2,68-2,58 (m, 6H), 2,30-2,19 (m, 6H). MS (ESI) 330
(M+H).
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ETAPA C. EJEMPLO 11

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 11B y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metanol: (49 mg, 0,083
mmol, 73 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,33-9,27 (m, 1H), 9,26-9,18 (m, 1H), 8,73-8,63 (m, 1H),
7,95-7,89 (m, 1H), 7,86-7,81 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,60-7,51 (m, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,32-2,24 (m, 1H), 2,07-1,97
(m, 6H), 1,62-1,51 (m, 6H), 1,17-1,11 (m, 2H), 1,09-1,03 (M, 2H). CEs, del FXR (nM) = 2900. MS (ESI) 581 (M+H).

EJEMPLO 12

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

(12)

ETAPA A. Producto intermedio 12A. Preparacion de 5-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4D, partiendo
con el producto intermedio 4B y sustituyendo (2)-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)picolinato de metilo (Quattropani, A. et al.,
documento WO 2010/100142) donde sea apropiado: (0,43 g, 0,98 mmol, 69 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DICLOROMETANO-d,) 8 9,37 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,54-8,46 (m, 1H), 8,28-8,20 (m, 1H), 4,03 (s,
3H), 2,69-2,60 (m, 6H), 2,29-2,20 (m, 6H). MS (ESI) 330 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 12

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 12A y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilmetanol: (15 mg, 0,024
mmol, 21 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,16 (s a, 1H), 8,42 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 8,20-8,08 (m,
1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,59-7,50 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,29-2,23 (m, 1H), 2,09-2,01 (m, 6H), 1,69-
1,59 (m, 6H), 1,18-1,11 (m, 2H), 1,06 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 1200. MS (ESI) 597 (M+H).
EJEMPLO 13

Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

OH

(13)

ETAPA A. Producto intermedio 13A. Preparacién de (Z)-6-(N-hidroxicarbamimidoil)picolinato de metilo

46



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
6-cianopicolinato de metilo como material de partida: (1,1 g, 5,5 mmol, 89 % de rendimiento, solido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,16-10,09 (m, 1H), 8,12-8,06 (m, 2H), 8,05-7,97 (m, 1H), 5,93-5,78 (m, 2H), 3,92
(s, 3H). MS (ESI) 196 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 13B. Preparacion de 6-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinato
de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4D, partiendo
con el producto intermedio 4B y sustituyendo el producto intermedio 13A donde sea apropiado: (0,23 g, 0,52 mmol,
54 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, DICLOROMETANO-d,) d 8,32-8,23 (m, 2H), 8,07-
8,01 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 2,70-2,60 (m, 6H), 2,32-2,24 (m, 6H). MS (ESI) 330 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 13

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 13B y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetanol: (17 mg, 0,029 mmol,
32 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,16-7,99 (m, 3H), 7,66-7,55 (m, 3H), 4,24-4,14 (m, 2H), 2,32-
2,22 (m, 1H), 2,03 (s a, 6H), 1,52 (s a, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,11-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 270. MS (ESI)
582 (M+H).

EJEMPLO 14
Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico
O/N\ \ /
=N OH
Cl 0]
0
Cl /
N. )
0 (14)

ETAPA A. Producto intermedio 14A. Preparacién de (Z)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)picolinato de etilo

N7~
|
~_O = /N ~OH

o] NH,

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
4-cianopicolinato de etilo como material de partida: (0,30 g, 1,4 mmol, 100 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 10,23-10,16 (m, 1H), 8,77-8,69 (m, 1H), 8,39-8,30 (m, 1H), 7,92-7,81 (m, 1H), 6,21-
6,09 (m, 2H), 4,52-4,26 (m, 2H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 14B. Preparacion de 4-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinato
de etilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4D, partiendo
con el producto intermedio 4B y sustituyendo el producto intermedio 14A donde sea apropiado: (0,34 g, 0,75 mmol,
78 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, DICLOROMETANO-d,) & 8,92-8,86 (m, 1H), 8,72-
8,67 (m, 1H), 8,15-8,08 (m, 1H), 4,50 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,71-2,55 (m, 6H), 2,29-2,20 (m, 6H), 1,48 (t, J= 7,2 Hz, 3H).
MS (ESI) 454 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 14

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 14B y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetanol: (6,8 mg, 0,012 mmol,
13 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,91-8,80 (m, 1H), 8,50-8,41 (m, 1H), 8,08-7,98 (m, 1H), 7,69-
7,61 (m, 2H), 7,61-7,51 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,35-2,26 (m, 1H), 2,06-1,98 (m, 6H), 1,56-1,47 (m, 6H), 1,18-1,12 (m,
2H), 1,11-1,06 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 130. MS (ESI) 582 (M+H).

EJEMPLO 15

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-
6-carboxilico

ETAPA A. Producto intermedio 15A. Preparacion de 2-amino-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo

Q
/\O

S
| )—NH,
N

F

A un matraz con forma de pera de 200 ml se le afiadié 4-amino-3-fluorobenzoato de etilo (3,7 g, 20 mmol), tiocianato
de sodio (6,5 g, 80 mmol) y AcOH glacial (25 ml). La reaccién se enfrid a 0 °C. A esta mezcla se le afiadié bromo (1 ml)
disuelto en ACOH glacial (5 ml) durante un periodo de 5 minutos. La mezcla se agitdé a 30 °C durante 48 h. La reaccion
se enfrid, los sdlidos eliminados por filtraciéon al vacio y la torta de filtro se lavd con DCM (2 x 10 ml). El filtrado se
concentro, el residuo se diluyd en agua (50 ml) y se afiadié NH,OH conc. hasta pH ~9 (aprox. 5 ml). La suspensién se
agitd 2 hy el producto sélido se recogid por filtracidn al vacio y la torta de filtro se lavé con agua (3 x 10 ml). El producto
se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, 12 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color amarillo. RMN "H (400MHz, DMSO-dg) 6 8,35-8,00 (m, 2H), 7,57 (dd, J = 11,4, 1,5 Hz, 1H), 4,30 (¢, J= 7,1
Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 241 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 15B. Preparacion de 4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de etilo

48



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2964 964 T3

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afadié el producto intermedio 15A (1,5 g, 6,2 mmol), THF (20 ml),
seguido de nitrito de isoamilo (2,5 ml, 19 mmol). La suspension se agito a la temperatura de reflujo en atmosfera de
N2 durante 2 h, se enfrié a ta y se agitéd durante 18 h. El disolvente se concentré y el producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 %
de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g, 4,6 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,17 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 10,6,
1,3 Hz, 1H), 4,46 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 4H). MS (ESI) 226 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 15C. Preparacion de acido 4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

0
S,
HO |/>
N
F

A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadié el producto intermedio 15B (1,0 g, 4,6 mmol), THF (23 ml),
seguido de NaOH (ac.) 1 M (23 ml, 23 mmol). La reaccion se agit6é durante 18 h y se diluyo con acido citrico (ac.) al
5 % (100 ml). La suspensién se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica se combind, se lavo con salmuera, se
secod sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,90 g, 4,6 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg)
6 13,62-12,50 (s a, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,68 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 11,3, 1,4 Hz, 1H). MS (ESI) 198 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 15D. Preparacion de 4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilato de ferc-butilo

S
S
0)
2
N
F
A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadié el producto intermedio 15C (0,90 g, 4,6 mmol) y £-butanol (11 ml).
A la reaccion se le afadid (2)-N,N'-diisopropilcarbamimidato de ferc-butilo (9,2 g, 46 mmol) (Matias, L. J. Synthesis
1979, 1979, 561-576.) disuelto en THF (11 ml). Después de agitar durante 18 h, la reaccién se filtro y el filirado se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,75 g, 3,0 mmol, 65 %

de rendimiento) en forma de un sélido de color castafio. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 9,17-9,12 (m, 1H),
8,47-8,41 (m, 1H), 7,89-7,81 (m, 1H), 1,66 (s, 11H). MS (ESI) 254 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 15E. Preparacion de 4-amino-3-fluoro-5-mercaptobenzoato de terc-butilo

S

SH
0)

NH,
F

A un matraz con forma de pera de 100 ml se |le afladié el producto intermedio 15D (0,75 g, 3,0 mmol), EtOH (ac.) al
95 % (10 ml) e hidrazina hidrato (6,4 ml, 100 mmol). La reaccién se agit6é durante 2,5 h, el disolvente se concentro y
el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex,
B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,38 g, 1,5 mmol, 52 % de rendimiento)

en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,88-7,83 (m, 1H), 7,61-7,55
(m, 1H), 4,67-4,53 (m, 2H), 3,14-2,95 (m, 1H), 1,59 (s, 9H). MS (ESI) 244 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 15F. Preparacion de 4-fluoro-2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilato de ferc-butilo
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A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadi6é el producto intermedio 15E (0,35 g, 1,3 mmol), el producto
intermedio 4B (0,46 g, 1,5 mmol), piridina (0,30 ml, 3,8 mmol) y DCE (8 ml). A esta mezcla se le afiadié T3P (1,9 ml,
3,1 mmol) (solucién al 50 % p/v en EtOAC) y la reaccidn se agitd a 80 °C en atmosfera de N, durante 5 h. El disolvente
se concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,17 g, 0,35 mmol, 28 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, DICLOROMETANO-d,) & 8,35 (d, J
=1,4 Hz, 1H), 7,84-7,72 (m, 1H), 2,70-2,62 (m, 6H), 2,30-2,21 (m, 6H), 1,64 (s, 9H). MS (ESI) 488 (M+H).

ETAPA G. EJEMPLO 15

Etapa 1: A un vial de 2 dram equipado con un tapdn de liberacion de presion se le afiadié el producto intermedio 15F
(0,030 g, 0,062 mmol), (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetanol (0,055 g, 0,19 mmol),
trifluorometanosulfonato de plata (0,13 g, 0,49 mmol) y 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,28 ml, 1,2 mmol). El recipiente se
lavé abundantemente con N, se tapd y se agitd a 80 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrio, se diluyé con
DCM/MeOH, se filtro y el filtrado se concentrd. El residuo se filtré a través de un lecho de SiO, eluyendo con hexanos
primero, después EtOAc para recoger el producto en bruto. El filtrado se concentrd y el residuo en bruto se recogié en
la etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvié en KOH (5 ml) (2 M en MeOH) y THF (5 ml) y se agit6. Después
de 2 h, la reaccién se diluyé con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica
se combing, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro. El producto en bruto se purificd por
HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo;agua
con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 30-
70 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (1,4 mg, 2,3 umol, 4 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,44-8,31 (m, 1H),
7,77-7,61 (m, 3H), 7,57 (t a, J = 6,7 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,31-2,27 (m, 1H), 2,07 (s a, 6H), 1,68 (d a, J = 7,3 Hz, 6H),
1,17-1,11 (m, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEso del FXR (nM) = 210. MS (ESI) 603 (M+H).

EJEMPLO 16
Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico
© OH
S7TN
=N F
(16)

ETAPA A. Producto intermedio 16A. Preparacidn de 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo
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cl I\
Neg

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadié el producto intermedio 4A (280 mg, 0,97 mmol), (5-ciclopropil-3-
(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)metanol, seguido de 2,6-di-ferc-butilpiridina (2,6 ml, 12 mmol) y trifluorometanosulfonato
de plata (2,0 mg, 7,7 mmol). La reaccién se agitéd a 80 °C durante 4 h, se enfri6 a ta y se diluydé con DCM/MeOH (20 ml;
1:1). La suspensidn resultante se filtrd, la torta de filtro se lavé con DCM (10 ml) y el filtrado se concentro. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 20 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (250 mg, 0,56 mmol, 58 % de rendimiento) en forma
de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,46-7,39 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 4,18 (s,
2H), 3,63 (s, 3H), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 6H), 1,55-1,42 (m, 6H), 1,30-1,22 (m, 2H), 1,15-1,07 (M, 2H). MS
(ESI) 451 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 16B. Preparacidén de acido 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadié el producto intermedio 16A (150 mg, 0,22 mmol), NaOH (ac.)
1M (2,2 ml, 2,2 mmol) y THF (2 ml). La reaccién se agitd a 40 °C durante 18 h, tiempo tras el cual la reaccion se
enfrid, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combing,
se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto se secé al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (110 mg, 0,19 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN H
(400 MHz, METANOL-d.) 0 7,57-7,46 (m, 3H), 4,86 (s, 2H), 2,28-2,19 (m, 1H), 1,87-1,79 (m, 6H), 1,51-1,43 (m, 6H),
1,20-1,14 (m, 4H). MS (ESI) 437 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 16

Etapa 1. A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadié el producto intermedio 16B (110 mg, 0,19 mmol), el
producto intermedio 15E (100 mg, 0,42 mmol), piridina (0,046 ml, 0,57 mmol) y DCE (2 ml). A esta mezcla se le afiadio
T3P (0,28 ml, 0,47 mmol) (solucion al 50 % p/v en EtOAC) y la reaccion se agitd a 80 °C en atmosfera de N,. Después
de 18 h, la reaccidon se enfrid, el disolvente se concentré y el producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de 12 g de gel de silice; A = DCM, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 10 % de B;
caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron. El residuo se recogié en la etapa siguiente
sin caracterizacion.

El producto de la etapa 1 anterior se disolvio en KOH (5 ml) (2 M en MeOH) y THF (5 ml) y se agit6. Después de 1,5 h,
la reaccion se diluyd con agua (50 ml) y el MeOH se elimind azeotropicamente por evaporacion rotatoria. La capa de
agua resultante se acidifico con acido citrico (ac.) al 5 % y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase
organica se combing, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOQq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: 24-64 % de B durante 22 minutos, a continuacién una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal:
20 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg, 0,062 mmol, 33 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d
8,55-8,50 (m, 1H), 7,78-7,73 (m, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,62-7,56 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H), 2,07-1,98
(m, 6H), 1,57-1,49 (m, 6H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,12-1,06 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) = 36. MS (ESI) 588 (M+H).

EJEMPLO 17

Acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]  octan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico

51



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

a7

ETAPA A. Producto intermedio 17A. Preparacion de 3-amino-4-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de
etilo

0]

O/\

Ir=

NH,
I

A un vial de centelleo de 20 ml se le afiadid el producto intermedio 4B (0,30 g, 1,1 mmol), 3,4-diaminobenzoato de
etilo (0,29 g, 1,6 mmol), DMAP (0,26 g, 2,1 mmol) seguido de DMF (5 ml). A esta mezcla se le afadié EDC (0,41 g,
2,1 mmol) y el vial se tapd y se agit6é durante 18 h. La reaccidn se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrod. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,17 g, 0,38 mmol, 36 % de rendimiento) en forma de
un aceite de color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) & 7,73-7,68 (m, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H), 6,87-6,77
(m, 1H), 4,37-4,25 (m, 2H), 2,60-2,51 (m, 6H), 2,13-2,05 (m, 6H), 1,42-1,32 (m, 3H). MS (ESI) 443 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 17B. Preparacidon de 2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilato de etilo

o I

0]

NH

A un matraz de fondo redondo de 100 ml se le afiadid el producto intermedio 17A (0,17 g, 0,38 mmol) y AcOH glacial
(8 ml). La reaccion se agitd a 115 °C en atmdsfera de N,. Después de 18 h, la reaccién se enfrid, el disolvente se
concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,16 g, 0,38 mmol, 98 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color castafio. RMN "H (400 MHz, METANOL-d,) 6 8,34-8,11 (m, 1H), 7,94-
7,87 (m, 1H), 7,66-7,43 (m, 1H), 4,42-4,36 (m, 2H), 2,68-2,58 (m, 6H), 2,19 (d a, J = 8,1 Hz, 6H), 1,41 (t, J=7,2 Hz,
3H). MS (ESI) 425 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 17

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 17B y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetanol: (24 mg, 0,043 mmol,
37 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,17-7,95 (m, 1H), 7,82-7,71 (m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,62-7,56
(m, 1H), 7,55-7,41 (m, 1H), 4,23-4,16 (m, 2H), 2,35-2,27 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 6H), 1,54-1,44 (m, 6H), 1,18-1,13 (M,
2H), 1,12-1,05 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 2700. MS (ESI) 553 (M+H).

EJEMPLO 18
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Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-0xadiazol-2-

ibenzoico
N\/N\
0 OH
(0]
0

(18)

ETAPA A. Producto intermedio 18A. Preparacion de 3-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzoato

de metilo
N'N\
| /
o 0
(6]
|

A una mezcla del producto intermedio 4B (0,24 g, 0,84 mmol), 3-(hidrazinacarbonil)benzoato de metilo (0,16 g,
0,84 mmol) (Bradner, J. E. et al., documento WO 2014/071247) y DIEA (0,44 ml, 2,5 mmol) en MeCN (10 ml) se le
afadio TBTU (0,30 g, 0,92 mmol). Después de agitar durante 2 h, se afadié DIEA (0,29 ml, 1,7 mmol), seguido de
cloruro de p-toluenosulfonilo (0,48 g, 2,5 mmol) sucesivamente y la mezcla de reaccion resultante se agité en
atmoésfera de N,. Después de 18 h, la mezcla se diluyé con KoHPO,4 (ac.) 1 M (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrod. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,063 g, 0,14 mmol, 17 % de rendimiento) en forma
de un sdlido de color blanco. RMN "H (500 MHz, DICLOROMETANO-d,) 0 8,69-8,60 (m, 1H), 8,31-8,19 (m, 2H), 7,69-
7,60 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,70-2,61 (m, 6H), 2,24 (d a, J = 8,3 Hz, 6H). MS (ESI) 439 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 18

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 18A y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilmetanol; (19 mg, 0,033
mmol, 47 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,48-8,42 (m, 1H), 8,19-8,11 (m, 2H), 7,73-7,66 (m, 2H),
7,66-7,61 (m, 1H), 7,60-7,52 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,32-2,24 (m, 1H), 2,08-1,99 (m, 6H), 1,69-1,59 (m, 6H), 1,17-1,11
(m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 1100. MS (ESI) 596 (M+H).

EJEMPLO 19

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
ibenzoico

S OH

(19)

ETAPA A. Producto intermedio 19A. Preparacion de 3-(5-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-il)benzoato
de metilo
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N
1
S d

Etapa 1. A una mezcla del producto intermedio 4B (0,24 g, 0,84 mmol), 3-(hidrazinacarbonil)benzoato de metilo
(0,16 g, 0,84 mmol) (Bradner, J. E. et al., documento WO 2014/071247), TEA (0,18 ml, 1,3 mmol) y HOBT (0,039 g,
0,25 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadio EDC (0,24 g, 1,3 mmol) y la mezcla resultante se agitd. Después de 2 h, la
reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combind, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se seco al vacio y se recogio en la etapa siguiente
sin caracterizacion.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 se disolvié en THF (5 ml), se afiadié pentasulfuro de fésforo (0,48 g, 2,2 mmol) y la
reaccion se agito a 50 °C. Después de 18 h, la reaccidn se enfrid, se filtrd y el filtrado se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 20min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 0,13 mmol, 16 % de rendimiento) en forma de
un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DICLOROMETANO-d,) 6 8,41 (t, J =1,5Hz, 1H), 805 (td, J=7,9, 1,4
Hz, 2H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,58-2,50 (m, 6H), 2,17-2,05 (m, 6H). MS (ESI) 455 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 19

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 19A y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metanol; (4,1 mg, 0,0067
mmol, 10 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,40 (s a, 1H), 8,08 (t a, J = 9,0 Hz, 2H), 7,71-7,60 (m,
3H), 7,56 (t a, J = 7,0 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,08-1,99 (m, 6H), 1,71-1,59 (m, 6H), 1,18-1,10 (m,
2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 1700. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 20

Acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ibenzoico

/
N OH

FNe o \
F 0 (20)

ETAPA A. Producto intermedio 20A. Preparacion de 4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-carbonitrilo

N
%

Etapa 1. A un matraz de fondo redondo de 250 ml se le afiadid el producto intermedio 4B (0,56 g, 2,0 mmol), THF
(20 ml) y TEA (0,42 ml, 3,0 mmol). La mezcla se enfrié a -30 °C, después se afadid cloroformiato de etilo (0,23 ml,
2,4 mmol) gota a gota. La mezcla se agité durante 1 h a -30 °C. La reaccion se filtro, tanto el matraz como la torta de
filtro se lavaron con una cantidad adicional de THF enfriado con hielo (15 ml) y la reaccion se enfrio a -20 °C.

Etapa 2: La mezcla generada anteriormente se enfrio a -20 °C y se dispersé gas amoniaco a través de la mezcla
durante 10 min. Después de agitar a esta temperatura durante 40 min, el disolvente se concentrd y el residuo se
recogio en la etapa siguiente sin purificacidn ni caracterizacion.

Etapa 3: El residuo de la etapa anterior se disolvié en THF (12 ml), se afiadié piridina (0,53 ml, 6,6 mmol) y la mezcla
se enfrid a 0 °C. A esta mezcla se le afiadid anhidrido trifluoroacético (0,57 ml, 4,0 mmol) y la reaccion se agité a esta
temperatura durante 2 h. A esta mezcla se le afiadié MeOH (5 ml) y K;HPO4 (ac.)) 1 M (5 ml) y se agitd durante 30 min.
La mezcla se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica se combind, se lavo con
HCI 1 M (ac.)), salmuera, se secod sobre Na,SO4, se filtr6 y se concentré. El producto en bruto se purificd por
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cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 %
de B a 50 % de B; caudal = 40 mil/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (0,37 g, 1,4 mmol, 71 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 2,56-2,46 (m, 6H), 2,14-2,04 (m, 6H).

ETAPA B. Producto intermedio 20B. Preparacién de (Z)-N'-hidroxi-4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-carboximidamida

OH

’

N
\
NH,

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadié el producto intermedio 20A (0,37 g, 1,4 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (0,49 g, 7,1 mmol), MeOH (14 ml) y TEA (0,99 ml, 7,1 mmol). La reaccién se agit6é a la temperatura de
reflujo durante 18 h. La reaccion se enfrio, se diluyd con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase
organica se combind, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentro. El producto se secd al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (0,40 g, 1,4 mmol, 96 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,26-7,14 (s a, 1H), 4,55-4,33 (s a, 2H), 2,51 (d a, J = 8,3 Hz, 6H), 1,93-1,85 (m, 6H).

ETAPA C. Producto intermedio 20C. Preparacion de 3-(3-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoato
de metilo

Etapa 1: A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afiadi6 acido 3-(metoxicarbonil)benzoico (0,14 g, 0,75 mmol)
y DCM (4 ml). A esta mezcla se le afadid CDI (0,13 g, 0.82 mmol) en una porcién, tras lo cual se observéd
desprendimiento de gas. La reaccion se agitd durante 30 min, se afadio el producto intermedio 20B (0,20 g,
0,68 mmol) y la reaccién se agitd en atmosfera de Na.

Etapa 2: El disolvente se concentro y el residuo se disolvié en tolueno (5 ml) y se agito a reflujo. Después de 2 h, la
reaccion se enfrio, el disolvente se concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal =
40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (0,25 g, 0,57 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 0 8,80-8,75 (m, 1H), 8,33-8,24 (m, 2H), 7,67-7,60 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,67-2,58 (m, 6H), 2,23-
2,13 (m, 6H). MS (ESI) 439 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 20

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 20C y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetanol: (27 mg, 0,047,
41 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,59-8,54 (m, 1H), 8,29-8,25 (m, 1H), 8,24-8,20 (m, 1H), 7,93-
7,88 (m, 1H), 7,85-7,80 (m, 1H), 7,79-7,72 (m, 2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,33-2,21 (m, 1H), 2,04-1,91 (m,
6H), 1,64-1,51 (m, 6H), 1,15 (d a, J = 2,3 Hz, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 510. MS (ESI) 580 (M+H).
EJEMPLO 21

Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-5-
ibenzoico

0O

o)
\ W’O//( OH
N

FF ™o @1
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ETAPA A. Producto intermedio 21A. Preparacion de 4-(3-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)benzoato
de metilo

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20C, haciendo
reaccionar el producto intermedio 20B y acido 4-(metoxicarbonil)benzoico: (240 mg, 0,55 mmol, 81 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,25-8,15 (m, 4H), 3,99 (s, 3H), 2,68-2,58 (m, 6H),
2,23-2,13 (m, 6H). MS (ESI) 439 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 21

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 21A y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metanol: (41 mg, 0,070
mmol, 60 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,13 (s, 4H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,85-7,79 (m, 1H), 7,79-
7,73 (m, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,30-2,24 (m, 1H), 2,02-1,93 (m, 6H), 1,62-1,53 (m, 6H), 1,16-1,11 (m,
2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 880. MS (ESI) 580 (M+H).

EJEMPLO 22
Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ipicolinico

.0 N

N\ VN

N OH
Cl 0]
(0]
Cl
(22)

ETAPA A. Producto intermedio 22A. Preparacion de 4-(3-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)picolinato

de metilo
Mol Y
N\ /) N\ /
N e}
O
|

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20C, haciendo
reaccionar el producto intermedio 20B y acido 2-(metoxicarbonil)isonicotinico: (0,25 g, 0,57 mmol, 76 % de
rendimiento, sélido de color blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,39-8,31 (m, 2H), 8,12-8,06 (m, 1H),
4,07 (s, 3H), 2,66-2,60 (m, 6H), 2,22-2,16 (m, 6H). MS (ESI) 440 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 22

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 22A y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metanol: (2,4 mg, 0,0041, 4 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,02-8,94 (m, 1H), 8,54-8,45 (m, 1H), 8,23-8,15 (m, 1H), 7,68-7,62 (m,
2H), 7,61-7,54 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,35-2,27 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 6H), 1,56-1,44 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,11-
1,06 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) = 210. MS (ESI) 582 (M+H).

EJEMPLO 23

Acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-5-
ipicolinico
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ETAPA A. Producto intermedio 23A. Preparacion de 6-(3-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)picolinato

de metilo
.0 -
N\ > \N/ /
N o}
O
|

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20C, haciendo
reaccionar el producto intermedio 20B y acido 6-(metoxicarbonil)picolinico: (0,24 g, 0,55 mmol, 73 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,03-8,97 (m, 1H), 8,82-8,76 (m, 1H), 8,18-8,12 (m,
1H), 4,10 (s, 3H), 2,67-2,60 (m, 6H), 2,22-2,13 (m, 6H). MS (ESI) 440 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 23

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 22A y (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metanol: (12 mg, 0,020
mmol, 17 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,37-8,31 (m, 1H), 8,29-8,19 (m, 2H), 7,94-7,90 (m, 1H),
7,86-7,80 (m, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H), 7,59-7,54 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,02-1,90 (m, 6H), 1,61-1,51
(m, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsc del FXR (nM) = 2800. MS (ESI) 581 (M+H).

EJEMPLO 24

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)quinazolin-6-carboxilico

0]
OH

0 (24)

ETAPA A. Producto intermedio 24A. Preparacién de 4-amino-3-((4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-
carboxamido)metil)benzoato de metilo

HoN

Iz

/s
I o ©

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadio el producto intermedio 4B (0,19 g, 0,69 mmol), MeCN (7 ml) y
HBTU (0,31 g, 0,83 mmol). Después de agitar durante 30 min, se afiadidé una solucion de diclorhidrato de 4-amino-3-
(aminometil)benzoato de metilo (0,26 g, 0,69 mmol) (Pascal, R. et al. Eur. J. Org. Chem. 2000, 22, 3755-3761) y DIEA
(0,48 ml, 2,8 mmol) disueltos en MeCN (3 ml) y la reaccion se agitd en atmdsfera de No. Después de 2 h, el disolvente
se concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de 40 g de gel de
silice; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
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combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,29 g, 0,66 mmol, 95 %
de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,81-7,77 (m,
1H), 7,76-7,73 (m, 1H), 6,63-6,56 (m, 1H), 5,85-5,73 (m, 1H), 4,94-4,84 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,53-2,45 (m, 6H), 1,95-
1,86 (m, 6H). MS (ESI) 443 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 24B. Preparacion de 2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-3,4-dihidroquinazolin-6-
carboxilato de metilo

HN

A un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié el producto intermedio 24A (0,29 g, 0,66 mmol) y AcOH glacial
(7 ml). La mezcla se agitd a reflujo. Después de 18 h, la reaccién se enfrio, se concentro, el residuo se disolvié en
MeOH (5 ml) y se diluyd con KxHPO4 (ac)) 1 M (50 ml). La suspension resultante se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml), la
fase organica se combind, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd. El producto se secd
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g, 0,57 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 6 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,54 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,57-2,52 (m, 6H), 1,99 (s a, 6H). MS (ESI) 425 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 24C. Preparacidon de 2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)quinazolin-6-carboxilato de
metilo

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadio el producto intermedio 24B (0,24 g, 0,57 mmol), THF 6 ml) y
DDQ (0,13 g, 0,57 mmol). La reaccion se agitdé en atmosfera de N, durante 25 minutos, tras lo cual la reaccion se
repartio en K;HPO4 (ac.) 1 M (75 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica se combino, se lavé con
salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal =
24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,17 g, 0,40 mmol, 71 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,44-9,42 (m, 1H), 8,69-8,63 (m, 1H), 8,51-8,43 (m, 1H), 8,05-7,98 (m, 1H), 4,03 (s,
3H), 2,72-2,64 (m, 6H), 2,34-2,24 (m, 6H). MS (ESI) 423 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 24

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 24C y (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-ilymetanol: (41 mg, 0,072 mmol,
60 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d 9,64 (s, 1H), 8,71-8,65 (m, 1H), 8,44-8,34 (m, 1H), 7,96-7,91
(m, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,61-7,57 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,35-2,27 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 6H), 1,56-1,45 (m, 6H), 1,19-
1,13 (m, 2H), 1,10-1,05 (M, 2H). CEsg del FXR (nM) = 250. MS (ESI) 565 (M+H).

Los siguientes ejemplos de la tabla 1 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.
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Tabla 1
o 1
dslej. Estructura y nombre RMN "H, CE(E);:? FXRy MS Método
O'N\
4@\ OH RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
8,53-8,49 (m, 1H), 8,22-8,16 (m,
0 1H), 8,16-8,10 (m, 1H), 7,82-
7,76 (m, 2H), 7,74-7,65 (m, 2H),
5 4,43 (s, 2H), 2,09-2,05 (m, 1H), Ej. 4
2,04-1,98 (m, 6H), 1,55-1,46 (m,
6H), 1,02 (s, 2H), 0,97-0,92 (m,
. ) ) ) ) 2H). CEsp del FXR (nM) = 71.
Acido 3-(5-(4-((4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1 H- MS (ESI) 581 (M+H).
1,2,3-triazol-5-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico
O’N\
4@:’\] OH RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d
8,52-8,48 (m, 1H), 8,16-8,08 (m,
© 2H), 7,95-7,89 (m, 1H), 7,85-
o 7,80 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H),
T\ 7,69-7,62 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, .
25 " N 1H), 4,12 (s, 2H), 2,32-2,23 (m, Ej. 1
1H), 2,01 (d a, J = 8,5 Hz, 6H),
Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- 1'32 E%ahﬂ) Z:é’ Hééﬁt'))('; '(11?\/0
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4- ='300. MS (Esb g%o (M+H)
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- ' '
ibenzoico
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
8,11-7,99 (m, 4H), 7,73-7,63 (m,
2H), 7,62-7,51 (m, 2H), 4,16 (s,
26 2H), 3,39-3,25 (m, 1H), 2,12- Ei 1
1,99 (m, 6H), 1,72-1,59 (m, 6H), -
1,32 (d a, J=6,9 Hz, 6H). CEsp
Acido 4-(5-(4-((5-isopropil-3-(2- ggg':(),\(ﬂi({;m) 980. MS (ES])
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4- '
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico
O'N\
=N OH RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
cl o 8,46-7,94 (m, 3H), 7,64-7,59 (m,
g 2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 4,20-
4,12 (m, 2H), 2,33-2,21 (m, 1H), .
27 o N 2,00 (d a, J=7.0 Hz, 6H), 1,55- Ej. 1
Ne) 1,40 (m, 6H), 1,06 (s a, 4H).

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

CEso del FXR (nM) = 26. MS
(ESI) 581 (M+H).
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura y nombre RMN "H, CE(E);:;al FXRy MS Método
RMN "H (400 MHz, METANOL-
d4) 0 8,18-8,09 (m, 4H), 7,59-
7,48 (m, 3H), 4,30-4,25 (m, 2H),
28 2,32-2,22 (m, 1H), 2,16-2,08 (m, Ej. 1
6H), 1,68-1,59 (m, 6H), 1,21-
1,15 (m, 4H). CEsp del FXR (nM)
. =40. MS (ESI) 581 (M+H).
Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico
o)
N RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
8,40-8,04 (m, 3H), 7,95-7,90 (m,
o} 1H), 7,86-7,81 (m, 1H), 7,80-
7 7,74 (m, 1H), 7,60-7,53 (m, 1H), .
29 PN N‘o\ 415 (s, 2H), 2,33-2,24 (m, 1H), Ej. 1
2,06 (s a, 6H), 1,59 (s a, 6H).
Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- ?EES?IO) %%loF()KAFiﬁBM) = 330. MS
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4- '
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico
N J
S RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
=N OH 8,23 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,08
cl 4 (dd, J=8,7,2,0Hz, 1H), 7,67-
d 7,62 (m, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,31
30 d, J=8,9Hz 1H), 4,19 (s, 2H), Ei 4
Cl 7\ 3,90 (s, 3H), 2,35-2,27 (m, 1H), J-
N*o 2,04-1,94 (m, 6H), 1,50 (s a,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,11-
Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol- | 1:94 (M, 2H). CEso del FXR (nM)
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]Joctan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)- | = o7- MS (ESI) 611 (M+H).
2-metoxibenzoico
/
N o]
Q7 RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
=N OH 8,24-8,19 (m, 1H), 8,10-8,04 (m,
4 1H), 7,95-7,88 (m, 1H), 7,85-
G 7,79 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H),
7,59-7,52 (m, 1H), 7,33-7,27 (m,
31 F N/ \ 1H), 4,12 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), Ej. 4
FF T 2,31-2,22 (m, 1H), 2,05-1,95 (m,

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metoxibenzoico

6H), 1,60-1,50 (m, 6H), 1,13 (d
a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,09-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 370.
MS (ESI) 610 (M+H).
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

32

4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-
(fenilsulfonil)benzamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,04-8,00 (m, 2H), 7,93-7,88 (m,
2H), 7,86-7,82 (m, 2H), 7,65-
7,60 (m, 2H), 7,59-7,54 (m, 1H),
7,45-7,38 (m, 3H), 4,21-4,13 (m,
2H), 2,33-2,25 (m, 1H), 2,02-
1,94 (m, 6H), 1,53-1,43 (m, 6H),
1,17-1,11 (m, 2H), 1,09-1,04 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 300.
MS (ESI) 720 (M+H).

Ej. 3

33

4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,17-8,06 (m, 4H), 7,65-7,60 (m,
2H), 7,60-7,53 (m, 1H), 4,20-
4,13 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,33-
2,24 (m, 1H), 1,98 (d a, J = 8,5
Hz, 6H), 1,56-1,41 (m, 6H),
1,18-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 170.
MS (ESI) 595 (M+H).

Ej. 1

34

F 7\
FFN‘O

4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,11 (s, 4H), 7,95-7,89 (m, 1H),
7,85-7,79 (m, 1H), 7,78-7,72 (m,
1H), 7,60-7,50 (m, 1H), 4,16-
4,08 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,30-
2,21 (m, 1H), 2,05-1,96 (M, 6H),
1,62-1,50 (m, 6H), 1,18-1,10 (m,
2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 5100. MS (ESI) 594
(M+H).

Ej. 1

35

4-(5-(4-((5-isopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,11 (s, 4H), 7,71-7,66 (m, 1H),
7,65-7,61 (m, 1H), 7,60-7,52 (m,
2H), 4,15 (s, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,37-3,28 (m, 1H), 2,11-2,00 (m,
6H), 1,70-1,60 (m, 6H), 1,31 (d,
J = 7,0 Hz, 6H). CEso del FXR
(nM) = 2400. MS (ESI) 612
(M+H).

Ej. 1
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

36

F 1\
FFN\o

3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,54-8,48 (m, 1H), 8,26-8,21 (m,
1H), 8,18-8,12 (m, 1H), 7,94~
7,89 (m, 1H), 7,85-7,80 (m, 1H),
7,73 (s, 2H), 7,57 (s, 1H), 4,13
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,31-2,24
(m, 1H), 2,07-1,99 (m, 6H),
1,63-1,51 (m, 6H), 1,18-1,11 (m,
2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 3500. MS (ESI) 594
(M+H).

Ej. 1

37

Acido 4-(5-(4-((4-ciclopropil-1-(2 6-diclorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-5-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,76-7,92 (m, 4H), 7,82-7,75 (m,
2H), 7,74-7,66 (m, 1H), 4,41 (s,
2H), 2,09-2,02 (m, 1H), 1,97 (s
a, 6H), 1,47 (s a, 6H), 1,01 (d, J
=6,1Hz, 2H), 0,93 (d a, J= 2,7
Hz, 2H). CEso del FXR (nM) =
190. MS (ESI) 581 (M+H).

Ej. 4

38

OOH

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,74-8,61 (m, 1H), 8,00 (s a,
2H), 7,72-7,61 (m, 2H), 7,57 (s
a, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,32-2,25
(m, 1H), 2,06 (s a, 6H), 1,68 (d
a, J = 7,6 Hz, 6H), 1,17-1,11 (m,
2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 360. MS (ESI) 585
(M+H).

Ej. 6

39

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,66 (s, 1H), 7,99 (d a, J= 113
Hz, 2H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,59
da,J=73Hz, 1H), 4,19 (s,
2H), 2,35-2,28 (m, 1H), 2,07-
1,95 (m, 6H), 1,53 (d a, J =

7,6 Hz, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 140. MS (ESI) 570
(M+H).

Ej. 6
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

40

Acido (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,23-7,83 (m, 3H), 7,72-7,66 (m,
1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,58-
7,53 (m, 2H), 7,50-7,31 (m, 1H),
6,43-6,21 (M, 2H), 4,19 (s, 2H),
2,29-2,20 (m, 1H), 1,74-1,62 (m,
6H), 1,61-1,52 (m, 6H), 1,15-
1,10 (m, 2H), 1,09-1,04 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 100. MS
(ESI) 554 (M+H).

Ej. 7

41

x OH
Q

F I\
FFN‘o

Acido (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,57-8,23 (m, 2H), 7,98-7,89 (m,
2H), 7,85-7,80 (m, 1H), 7,78
7,73 (m, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H),
7,47-7,28 (m, 1H), 6,39-6,16 (m,
2H), 4,10 (s, 2H), 2,30-2,20 (m,
1H), 1,71-1,54 (m, 6H), 1,52-
1,41 (m, 6H), 1,16-1,11 (m, 2H),
1,09-1,04 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 470. MS (ESI) 538
(M+H).

Ej. 7

42

Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihnicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,20-9,13 (m, 1H), 8,45-8,38 (m,
1H), 8,15-8,07 (m, 1H), 7,71~
7,65 (m, 1H), 7,65-7,60 (M, 1H),
7,59-7,52 (m, 2H), 4,21 (s, 2H),
2,27 (d a, J = 4,9 Hz, 1H), 2,12-
1,99 (m, 6H), 1,70-1,57 (m, 6H),
1,18-1,10 (m, 2H), 1,06 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR (nM)
= 1500. MS (ESI) 597 (M+H).

Ej. 4

43

N/

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihnicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,33-9,27 (m, 1H), 9,25-9,19 (m,
1H), 8,71-8,64 (m, 1H), 7,63 (s,
2H), 7,61-7,54 (m, 1H), 4,19 (s,
2H), 2,34-2,27 (m, 1H), 2,06-
1,97 (M, 6H), 1,55-1,47 (m, 6H),
1,17-1,12 (m, 2H), 1,11-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 230.
MS (ESI) 582 (M+H).

Ej. 4
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44

OH

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihnicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,31 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 9,23 (s,
1H), 8,70 (s, 1H), 7,77-7,61 (m,
2H), 7,61-7,52 (m, 2H), 4,23 (s,
2H), 2,35-2,24 (m, 1H), 2,14-
2,02 (m, 6H), 1,72-1,61 (M, 6H),
1,17-1,12 (m, 2H), 1,11-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 870.
MS (ESI) 597 (M+H).

Ej. 4

45

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,19-9,10 (m, 1H), 8,45-8,36 (m,
1H), 8,17-8,07 (m, 1H), 7,67~
7,62 (m, 2H), 7,61-7,54 (m, 1H),
4,18 (s, 2H), 2,33-2,27 (m, 1H),
2,05-1,97 (m, 6H), 1,51 (d a, J =
7,3 Hz, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H),
1,11-1,04 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 490. MS (ESI) 582
(M+H).

Ej. 4

46

0
-N -
?oz\y’CWOH

N
0

. A
F F N\O

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80-8,70 (m, 1H), 8,68-8,50 (m,
1H), 8,42-8,25 (m, 1H), 8,00-
7,88 (m, 1H), 7,86-7,68 (m, 2H),
7,64-7,47 (m, 1H), 4,24-4.01 (m,
2H), 2,27 (s a, 1H), 2,02 (s a,
6H), 1,56 (s a, 6H), 1,21-1,00
(m, 4H). CEso del FXR (nM) =
2700. MS (ESI) 581 (M+H).

Ej. 4

47

Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,15-8,04 (m, 3H), 7,72-7,66 (m,
1H), 7,66-7,61 (m, 1H), 7,61-
7,51 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,33-
2,24 (m, 1H), 2,12-2,02 (M, 6H),
1,69-1,60 (m, 6H), 1,15 (s a,
2H), 1,08 (d a, J = 3,1 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 550. MS
(ESI) 597 (M+H).

Ej. 4
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura y nombre RMN "H, CE(E);:;al FXRyMS Método
O’N\ N/ 1
< WK RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
:/l% 8,16-8,07 (m, 3H), 7,94-7,89 (m,
o 1H), 7,85-7,80 (m, 1H), 7,79-
d 7.72 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, 1H),
7 412 (s, 2H), 2,31-2,23 (m, 1H), .
48 A Nso\ 2.07-1,99 (m, 6H), 1,61-1,49 (m, Ej. 4
6H), 1,17-1,11 (m, 2H), 1,07 (d
Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- a'l\‘; ‘_2é71 &Z'l\ig)'é’:—l“ﬁ;‘;ﬁ' FXR
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4- (RM)H‘ - MS (ES)
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazok3- | (M*H)-
ipicolinico
- N
N o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,83-8,74 (m, 1H), 8,48-8,38 (m,
0 1H), 7,98-7,90 (m, 1H), 7,72-
7.66 (m, 1H), 7,66-7,61 (m, 1H),
40 7.61-7,52 (m, 2H), 4.22 (s, 2H), i 4
2.32-2.25 (m, 1H), 2,12-2,02 (m, :
6H), 1,71-1,60 (m, 6H), 1,17-
Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- 1,11 (m, 29, 1,08 da, J= 2.7
. 5-ciclo Hz, 2H). CEso del FXR (nM) =
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4- 1200. MS (ESI) 597 (M+H)
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- ' '
ipicolinico
oN N
S\ RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
=N OH 8,94-8,75 (m, 1H), 8,50-8,41 (m,
4 1H), 8,03-7,95 (m, 1H), 7,95-
g 7.89 (m, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H),
7.80-7,74 (m, 1H), 7.62-7,52 (m,
50 FN ) 1H), 4,13 (s, 2H), 2,32-2,23 (m, Ej. 4
F o 1H), 2,00-1,96 (m, 6H), 1,64-
, 1,49 (m, 6H), 1,14 d a, J=7,9
Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- Hz, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4- 2H). CEsp del FXR (nM) = 2100.
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- MS (ESI) 581 (M+H).
ipicolinico
On-0H
A RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
_ F 8,48 (s, 1H), 7,92 (d a, J =
N 7.6 Hz, 1H), 7,86-7,80 (M, 1H),
7.80-7.70 (m, 2H), 7,57 (d a, J =
51 g 7.3 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,31- £ 15
2.24 (m, 1H), 2,07-1,97 (m, 6H), .
F J 1,63-1,53 (m, 6H), 1.18-1,11 (m,
F F Ny 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H).

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-
6-carboxilico

CEso del FXR (nM) = 500. MS
(ESI) 587 (M+H).
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52

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,47-8,40 (m, 1H), 8,17-8,08 (m,
2H), 7,63 (s, 3H), 7,61-7,55 (m,
1H), 4,18 (s, 2H), 2,35-2,27 (m,
1H), 2,03-1,94 (m, 6H), 1,55-
1,44 (m, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H),
1,12-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 170. MS (ESI) 581
(M+H).

Ej. 18

53

Cl N/\ \
O
Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,43-8,37 (m, 1H), 8,09-8,00 (m,
2H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,60 (d
a, J = 8,5 Hz, 2H),

Ej. 19

4,20 (s, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H),
2,06-1,94 (m, 6H), 1,60-1,46 (m,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,12-
1,06 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 100. MS (ESI) 597 (M+H).

54

Acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,56 (s, 1H), 8,26 (d a, J =

7,6 Hz, 1H), 822 (d a, J =

7,6 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,68-7,63 (m, 2H), 7,62-
7,56 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,35-
2,27 (m, 1H), 1,97-1,88 (M, 6H),
1,55-1,45 (m, 6H), 1,15 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,09 (d a, J = 3,1
Hz, 2H). CEso del FXR (nM) =
24. MS (ESI) 597 (M+H).

Ej. 20

55

Acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,57 (s, 1H), 8,24 (dd a, J =
20,0, 7,8 Hz, 2H), 7,78-7,63 (m,
3H), 7,58 (t a, J = 7,2 Hz, 2H),
4,23 (s, 2H), 2,34-2,24 (m, 1H),
2,03-1,95 (m, 5H), 1,71-1,59 (m,
6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,09 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR
(nM) = 250. MS (ESI) 596
(M+H).

Ej. 20
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56

Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,16 (c, J = 8,2 Hz, 4H), 7,68-
7,62 (m, 2H), 7,61-7,56 (m, 1H),
4,19 (s, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H),
1,98-1,89 (m, 6H), 1,56-1,45 (m,
6H), 1,18-1,13 (m, 2H), 1,09 (d
a, J = 3,1 Hz, 2H). CEso del FXR
(NM) = 75. MS (ESI) 581 (M+H).

Ej. 20

57

Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,19-8,08 (m, 4H), 7,72-7,67 (m,
1H), 7,67-7,63 (m, 1H), 7,61-
7,54 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,32-
2,25 (m, 1H), 2,03-1,94 (M, 6H),
1,71-1,59 (m, 6H), 1,17-1,12 (m,
2H), 1,11-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 650. MS (ESI) 596
(M+H).

Ej. 20

58

Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,70-8,45 (m, 1H), 8,26-8,09 (m,
1H), 7,99-7,93 (m, 1H), 7,72-
7,60 (m, 2H), 7,60-7,52 (m, 2H),
4,26-4,20 (m, 2H), 2,33-2,25 (m,
1H), 2,08-1,94 (m, 6H), 1,74~
1,56 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 4000. MS (ESI) 597
(M+H).

Ej. 20

59

N\ TN
N OH
o

Acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ipicolinico

F I\
e N

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,01-8,94 (m, 1H), 8,52-8,47 (m,
1H), 8,23-8,17 (m, 1H), 7,99-
7,95 (m, 1H), 7,95-7,89 (m, 1H),
7,86-7,82 (m, 1H), 7,80-7,73 (m,
1H), 7,62-7,54 (m, 1H), 4,15 (s,
2H), 2,33-2,25 (m, 1H), 1,97 (s
a, 6H), 1,58 (d a, J= 7,6 Hz,
6H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,09 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 3800. MS (ESI) 581
(M+H).

Ej. 20

67




10

ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

60

\
NN OH
cl 0

Acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,40-8,17 (m, 3H), 7,69-7,50 (m,
3H), 4,22-4,12 (m, 2H), 2,33-
2,23 (m, 1H), 1,97-1,83 (M, 6H),
1,52-1,41 (m, 6H), 1,19-1,12 (m,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 220. MS (ESI) 582
(M+H).

Ej. 20

61

Acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,18 (s a, 2H), 8,12-8,06 (m,
1H), 7,72-7,67 (m, 1H), 7,67-
7,62 (m, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H),
4,22 (s, 2H), 2,33-2,25 (m, 1H),
2,03-1,94 (m, 6H), 164 (da, J =
7,6 Hz, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 840. MS (ESI) 597
(M+H).

Ej. 20

62

OH

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinazolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,68 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,42-
8,36 (m, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H),
7,72-7,62 (m, 2H), 7,61-7,54 (m,
2H), 4,24 (s, 2H), 2,32-2,25 (m,
1H), 2,14-2,04 (m, 6H), 1,71~
1,61 (M, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1300. MS (ESI) 580
(M+H).

Ej. 24

EJEMPLO 64

Acido

5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-2-

fluorobenzoico

cl R\
Nug

ETAPA A. Producto intermedio 64A. Preparacion de 5-ciano-2-fluorobenzoato de etilo

A una solucién de acido 5-ciano-2-fluorobenzoico (0,50 g, 3,0 mmol) en EtOH (20 ml) se le afadié cloruro de tionilo

F

\/O N
(0]

68
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(0,51 ml, 7,0 mmol). La mezcla se agité a 65 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid, el disolvente se concentro y
el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex,
B = EtOACc; grad. de 25 min; B al 0% a B al 25 %, caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,50 g, 2,6 mmol, 85 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,29 (dd, J = 6,6, 2,2 Hz, 1H), 7,82
(ddd, J= 8,6, 4,3, 2,2 Hz, 1H), 7,36-7,21 (m, 1H), 4,44 (¢, J=7,2 Hz, 2H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 194 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 64B. Preparacién de (Z)-2-fluoro-5-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoato de etilo

F

o N.
~ 2" ~OH
o) NH,

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 64A como material de partida: (0,51 g, 2,3 mmol, 88 % de rendimiento, sélido de color amarillo
claro). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,77 (s, 1H), 8,19 (dd, J=7,2, 2,5 Hz, 1H), 7,92 (ddd, J = 8,7, 4,5, 2,5 Hz, 1H),
7,36 (dd, J=10,6, 8,7 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,33 (¢, J=7,1 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 227 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 64

Etapa 1: A una solucion del producto intermedio 16B (33 mg, 0,076 mmol), el producto intermedio 64B (17 mg,
0,076 mmol) y BOP (37 mg, 0,083 mmol) en DMF (0,10 ml) se le afiadié TEA (32 ul, 0,23 mmol) y la reaccién se agitd
a 80 °C en atmosfera de N,. Después de 18 h, la reaccion se enfrid, se diluyd con EtOAc, se lavd con cloruro de litio
al (ac.) al 10 %, agua y salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentro. El residuo
en bruto se recogio en la etapa siguiente sin mas purificacion o caracterizacion.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvié en NaOH (ac) 1M (1,5ml) y THF (1,5ml) y se agité a
temperatura ambiente. Después de 7 h, la reaccion se acidificéd con acido citrico (ac.) al 5 % y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2x). La fase organica se combino, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtréd y se concentro.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase
mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Gradiente: 28-68 % de B durante 20 minutos, a continuacidén una retenciéon de 4 minutos al 100 %
de B; Caudal: 20 ml/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 0,023 mmol, 30 % de rendimiento). RMN H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,48-8,20 (m, 1H), 8,03 (d a, J=7,9 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m, 2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 7,46 (s a,
1H), 4,16 (s, 2H), 2,35-2,21 (m, 1H), 2,04-1,93 (m, 6H), 1,59-1,40 (m, 6H), 1,13 (d a, J=8,2Hz, 2H), 1,06 (d a, J= 3,1
Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 140. MS (ESI) 598 (M+H).

EJEMPLO 66
4-(((4-(6-(1 H-tetrazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il) biciclo[2.2.2]octan-1-il) oxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol
N-—N

/N
N
N H

S

© (66)

ETAPA A. Producto intermedio 66A. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-carbonitrilo
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Cl [\
Ny

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 16 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 16B y 4-amino-3-mercaptobenzonitrilo (Véase en general Chedekel, M. R., ef al.
Synth. Commun. 1980, 10, 167-173): (17 mg, 0,031 mmol, 30 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,21-8,12 (m, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,46-7,41
(m, 2H), 7,37-7,31 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,32-1,95 (m, 7H), 1,69-1,61 (m, 6H), 1,29-1,20 (m, 2H), 1,16-1,04 (m, 2H).
MS (ESI) 550 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 66

Una solucién del producto intermedio 66A (17 mg, 0,031 mmol), azida sddica (12 mg, 0,18 mmol) y cloruro de amonio
(9,8 mg, 0,18 mmol) en NMP (0,21 ml) se agité a 120 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid, se diluydé con EtOAc
y se lavo con salmuera. La fase organica se separ9, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrod. El producto
en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Luna AXIA 5 u C18 21,2 x 100 mm; Fase mévil B:
90:10 de MeOH:H,O con TFA al 0,1 %; fase movil A = 10:90 de MeOH:H,O con TFA al 0,1 %; Gradiente: del 10 al
100% de B durante 10 min, a continuacion una retencién de 5 min al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (11 mg, 0,019 mmol, 61 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN H
(500 MHz, DMSO-ds) 0 8,75 (s, 1H), 8,14-8,03 (m, 2H), 7,65 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 4,19
(s, 2H), 2,33-2,26 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 6H), 1,56-1,49 (m, 6H), 1,14 (dt, J= 8,3, 3,0 Hz, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 390. MS (ESI) 593 (M+H).

EJEMPLO 68

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2. 2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2,6-

difluorobenzoico
O/N»/QF
=N
¢ CH
Cl 0]
0]

(63)

ETAPA A. Producto intermedio 68A. Preparacion de 3-ciano-2,6-difluorobenzoato de etilo

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 64A, usando
acido 3-ciano-2,6-difluorobenzoico como material de partida: (0,46 g, 2,2 mmol, 79 % de rendimiento, sélido de color
blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,89-7,64 (m, 1H), 7,11 (td, J=8,6, 1,2 Hz, 1H), 4,47 (c, J=7,2 Hz,
2H), 1,42 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 212 (M+H).
ETAPA B. Producto intermedio 68B. Preparacion de (2)-2,6-difluoro-3-(N'-hidroxicarbamimidoil)benzoato de etilo

F

~0 MNeon
O F NH,
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 68A como material de partida: (0,2 g, 0,81 mmol, 38 % de rendimiento, solido de color amarillo
claro). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,71 (s, 1H), 7,68 (td, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 7,31-7,14 (m, 1H), 5,92 (s, 2H), 4,38
(¢, J=7,2Hz, 2H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 245 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 68

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 68B y el producto intermedio 16B: (24 mg, 0,037 mmol, 40 % de rendimiento, sélido
de color blanquecino). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 0 14,42-14,05 (s a, 1H), 8,11 (id, J = 8,4, 6,3 Hz, 1H), 7,65-7,61
(m, 2H), 7,59-7,52 (m, 1H), 7,41 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,30 (it, J = 8,3, 5,2 Hz, 1H), 2,07-1,92 (m, 6H), 1,59-
1,43 (m, 6H), 1,14 (dt, J= 8,3, 2,9 Hz, 2H), 1,11-1,01 (m, 2H). CEsc del FXR (nM) = 250. MS (ESI) 616 (M+H).
EJEMPLO 69

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-metoxibenzoico

OH

(69)

ETAPA A. Producto intermedio 69A. Preparacion de 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

A un vial de centelleo de 20 ml equipado con un tapén de liberacion de presién se le afiadid el producto intermedio 4A
(0,47 g, 1,6 mmol), (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetanol (0,459, 1,6 mmol),
trifluorometanosulfonato de plata (0,49 g, 1,9 mmol), 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,70 ml, 3,2 mmol) y DCE (2 ml). El
recipiente se lavo abundantemente con Ny, se tapd y se agitdé a 100 °C durante 1 h. La reaccion se enfrid, se filtro y el
filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 19 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras
se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g, 0,52 mmol,
33 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,61 (s, 2H),
4,20 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,08 (it, J= 8,5, 5,0 Hz, 1H), 1,88-1,77 (m, 6H), 1,48-1,40 (m, 6H), 1,27-1,21 (m, 2H), 1,16-
1,08 (m, 2H). MS (ESI) 451 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 69B. Preparacion de acido 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

Una solucidn del producto intermedio 69A (240 mg, 0,52 mmol), NaOH 1 M (ac.) (5,2 ml, 5,2 mmol) en MeOH (4 ml) y
THF (1 ml) se agitd a 40 °C durante 1 h. La reaccion se enfrid, el disolvente se concentrd y el residuo se tratd con
agua (7,5 ml) y se acidificd con HCI (ac.) 1 M. El precipitado se filtrd, se lavd bien con agua y se secd al vacio para
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proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 0,41 mmol, 78 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 12,01 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 2,29 (it, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H), 1,75-1,62 (m,
6H), 1,37-1,28 (m, 6H), 1,14 (dt, J = 8,3, 3,0 Hz, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H). MS (ESI) 437 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 69C. Preparacion de (2)-5-(\'-hidroxicarbamimidoil)-2-metoxibenzoato de metilo

o o
~o
HoNTSN
OH

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
5-ciano-2-metoxibenzoato de metilo como material de partida: (0,18 g, 0,78 mmol, 30 % de rendimiento, solido de color
blanquecino). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,58-9,52 (m, 1H), 7,99 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz,
1H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s, 3H). MS (ESI) 225 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 69

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 69C: (40 mg, 0,061 mmol, 67 % de rendimiento): RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,82 (s, 2H), 8,13 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 8,7, 2,0 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,37-2,25 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 6H), 1,51-1,40 (m, 6H), 1,26-1,13 (m, 2H), 1,13-1,03
(m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 56. MS (ESI) 611 (M+H).

EJEMPLO 70

Acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico

(70)

ETAPA A. Producto intermedio 70A. Preparacidn de 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A, usando
el producto intermedio 16B como material de partida: (57 mg, 0,14 mmol, 83 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,63-7,59 (m, 2H), 7,58-7,51 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 2,32-2,20 (m, 1H), 1,91-1,82 (m,
6H), 1,41-1,32 (m, 6H), 1,17-1,09 (m, 2H), 1,08-1,00 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 470. MS (ESI) 417 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 70B. Preparacion de (Z)-4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)- /-
hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-carboximidamida
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OH

NH3
Cl

Cl I\
N\O

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 70A como material de partida: (32 mg, 0,071 mmol, 92 % de rendimiento, aceite transparente).
RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,45-7,38 (m, 2H), 7,37-7,29 (m, 1H), 4,46 (s a, 2H), 4,17 (s, 2H), 2,16-2,07
(m, 1H), 1,83-1,69 (m, 6H), 1,54-1,41 (m, 6H), 1,26-1,21 (m, 2H), 1,13-1,05 (M, 2H). MS (ESI) 450 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 70

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64, haciendo reaccionar
el producto intermedio 70B y acido 5-(metoxicarbonil)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico: (5,1 mg, 0,088 mmol, 25 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 7,63-7,58 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,21-4,15 (m, 5H),
2,31-2,22 (m, 1H), 1,93-1,86 (m, 6H), 1,53-1,44 (m, 6H), 1,16-1,10 (m, 2H), 1,08-1,01 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) =
430. MS (ESI) 584 (M+H).

EJEMPLO 71

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-fluorobenzoico

(7D
ETAPA A. Producto intermedio 71A. Preparacion de 3-ciano-2-fluorobenzoato de etilo

(@]
/\o

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 64A, usando
acido 3-ciano-2-fluorobenzoico como material de partida: (0,55 g, 2,8 mmol, 93 % de rendimiento, sélido de color
blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,24-8,08 (m, 2H), 7,54 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 4,36 (c, J=7,0 Hz, 2H), 1,32 (t, J
=7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 194 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 71B. Preparacién de (Z)-2-fluoro-3-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoato de etilo
O
/\O
F

H,N \r\ll
OH
El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 71A como material de partida: (0,35 g, 1,6 mmol, 55 % de rendimiento, sélido de color blanco).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,67 (s, 1H), 7,92-7,84 (m, 1H), 7,73-7,65 (m, 1H), 7,32 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,90 (s,
2H), 4,33 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,32 ¢, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 227 (M+H).
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ETAPA C. EJEMPLO 71

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 71B: (16 mg, 0,027 mmol, 59 % de rendimiento): RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,84 (s, 2H), 8,15 (ta, J = 6,4 Hz, 1H), 8,05 (ta, J = 6,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
4,26 (s, 2H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,06-1,97 (m, 6H), 1,56-1,41 (m, 6H), 1,22-1,13 (m, 2H), 1,11-1,00 (m, 2H). CEs, del
FXR (nM) = 69. MS (ESI) 599 (M+H).

EJEMPLO 72

Acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)acético

O-N O
\
0\ O&SQN)\)LOH
N

Cl
Cl

(72)

Etapa 1: A una solucion del producto intermedio 16B (20 mg, 0,046 mmol), (E)-3-amino-3-(hidroxiimino)propanoato de
terc-butilo (8,0 mg, 0,046 mmol) y BOP (22 mg, 0,050 mmol) en DMF (0,1 ml) se le afadié y EtzN (0,019 ml,
0,14 mmol). La reaccion se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y a 80 °C durante 12 h. La mezcla se enfrid, se
diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de litio (ac.) al
10 %, salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y se concentraron para dar un producto en bruto (26 mg,
0,045 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un solido de color castafio, que se usd para la etapa siguiente sin mas
purificacion. MS (ESI) 574 (M+H).

Etapa 2. Al producto (26 mg, 0,045 mmol) de la etapa 1 anterior se le afiadio HCI (0,23 ml, 0,91 mmol) (4 M en 1,4-
dioxano). La mezcla de reaccion se agitd 18 h a temperatura ambiente y se concentrd. El producto en bruto se purificd
por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5um; Fase mdévil A: 595 de
acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mdvil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético
al 0,1 %; Gradiente: 30-70 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retenciéon de 4 minutos al 100 % de B;
Caudal: 20 mi/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,90 mg, 1,7 ymol, 4 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-
dg) 07,64 (da, J=7,6Hz, 2H), 7,61-7,55 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,63 (s a, 2H), 2,31 (s a, 1H), 1,98-1,84 (m, 6H), 1,48
(s a, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,08 (s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 3100. MS (ESI) 518 (M+H).

EJEMPLO 76

Acido 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

c;§;255:\
N N\ 0
N, N
cl OH
cl

(76)

ETAPA A. Producto intermedio 76A. Preparacion de 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

2N O%\[‘l \ o)
N -
é o N}i
cl N\

A una solucidon del producto intermedio 104A (20 mg, 0,047 mmol) y 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (8,6 mg,
0,062 mmol) en tolueno (0,2 ml) se le afladié cianometilentributilfosforano (18 mg, 0,076 mmol) a ta. La reaccion se
calentd a 100 °C y se agitd. Después de 6 h, la reaccién se enfrid y la mezcla de reaccion en bruto se purificd por
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cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 4 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de
B a 100 % de B; caudal = 4 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 0,046 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo
claro. MS (ESI) 544 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 76

A una solucion del producto intermedio 76A (25 mg, 0,046 mmol) en MeOH (0,5 ml) se le afiadié NaOH (ac.) 1 M
(0,23 ml, 0,23 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C. Después de 1 h, la reaccidn se enfrio y la mezcla de
reaccion en bruto se purificd por HPLC preparativa (Phenomenex Luna AXIA 5u C18 21,2 x 100 mm, gradiente de
10 min, ejecucion de 15 min, del 0 % al 100 % del disolvente B = MeOH al 90 %-H,O al 10 %-TFA al 0,1 %, Disolvente
A =MeOH al 10 %-H,0 al 90 %-TFA al 0,1 %). La fraccidon deseada se concentrd y se secd al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (6,3 mg, 0,012 mmol, 26 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,01-7,93 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,62-7,53 (m, 3H), 4,11 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,30-2,23 (m,
1H), 1,38-1,32 (m, 6H), 1,32-1,24 (m, 6H), 1,12 (dt, J = 8,5, 2,9 Hz, 2H), 1,08-1,02 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 290.
MS (ESI) 516 (M+H).

EJEMPLO 80

Acido cis-3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

imetoxi)ciclohexanocarboxilico
P \ O&/O
NS
OH
O

N
F O
1
F (80)

ETAPA A. Producto intermedio 80A. Preparacion de 4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

0
—0 1
}%O ( N
© OCF;

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 16A,
sustituyendo (5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetanol donde sea apropiado: (0,21 g, 0,45 mmol,
44 % de rendimiento, aceite incoloro). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,63-7,56 (m, 1H), 7,55-7,50 (m, 1H),
7,40 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,16-2,10 (m, 1H), 1,93-1,86 (m, 6H), 1,67-1,59 (m, 6H), 1,27-1,20 (m, 2H),
1,13-1,07 (m, 2H).

ETAPA B. Producto intermedio 80B. Preparacion de (4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol

@]
HO, \
"o A

OCF;

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 104A, usando
el producto intermedio 80A como material de partida: (0,15 g, 0,35 mmol, 80 % de rendimiento, aceite incoloro). RMN
H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,62-7,58 (m, 1H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,44-7,36 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,27 (s, 2H),
2,18-2,11 (m, 1H), 1,59 (m, 6H), 1,54 (m, 6H), 1,25-1,21 (m, 2H), 1,12-1,08 (m, 2H).

ETAPA C. Producto intermedio 80C. Preparacion de 4-((4-bromometil)biciclo[2.2.2]octan-1-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-
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(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol

0
Br.
A

OCF;

A una solucién del producto intermedio 80B (450 mg, 1,0 mmol) en CH,Cl> (3 ml) se le afadié PhsP (410 mg,
1,5 mmol). La reaccidén se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié CBr4 (510 mg, 1,5 mmol) en porciones. Después de
agitar 2 d, el disolvente se concentro y el producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de 40 g de gel de silice; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 25 min; 0 % de B a 30 % de B; caudal = 40 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(310 mg, 0,62 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-
d)) 6 7,61-7,54 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,17 (s, 2H), 2,17-2,06 (m, 1H), 1,59 (s,
12H), 1,24-1,17 (m, 2H), 1,11-1,04 (m, 2H). MS (ESI) 500,0 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 80

Una solucién de (1S,3R)-3-hidroxiciclohexan-1-carboxilato de metilo (63 mg, 0,40 mmol) en NMP anhidra (0,5 ml) a
temperatura ambiente se le afadi6 KOtBu (27 mg, 0,24 mmol). Después de 5 minutos, se afiadié el producto
intermedio 80C (40 mg, 0,080 mmol). La reaccién se agitd a 120 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion se acidificé mediante la adicién gota a gota de HCl (ac.) 1 M a pH ~3. La mezcla de reaccion
resultante se diluyd con DMF y se purificd mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase médvil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-64 % de B durante 20 minutos, a continuacion una
retenciéon de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. El material se volvidé a purificar mediante HPLC
preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %, Gradiente:
31-71 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (8,2 mg, 17 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,70-7,63 (m, 1H), 7,59 (d a, J
=6,5Hz, 1H), 7,53 (t, J= 7,7 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,46-3,35 (m, 1H), 2,31 (it, J= 12,2, 3,4 Hz, 1H), 2,26-
2,19 (m, 1H), 2,05-1,99 (m, 1H), 1,85-1,66 (m, 3H), 1,53-1,42 (m, 12H), 1,29-1,20 (m, 1H), 1,20-1,15 (m, 1H), 1,15-
1,09 (m, 3H), 1,07-1,00 (m, 3H). CEsg del FXR (nM) = 5100. MS (ESI) 564 (M+H).

EJEMPLO 85
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metilamino)benzoico

O
HO

NH (@]
oo LA

OCF,4
(85)

A una solucién del producto intermedio 80C (35 mg, 0,070 mmol) y 3-aminobenzoato de etilo (14 mg, 0,084 mmol) en
DMF (1 ml) se le afadié KOtBu (7,9 mg, 0,070 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h, y a
100 °C durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con H>O y se extrajo
con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se concentraron y el material en bruto se purificé mediante HPLC
preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-64 %
de B durante 20 minutos, a continuacién una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mI/min). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. El material
se volvio a purificar mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil
A. 5:95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mdvil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 31-71 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retenciéon de 4 minutos al
100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,1 mg, 21 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
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DMSO-de) & 7,69-7,63 (m, 1H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,16-7,11 (m, 1H), 7,11-7,07 (m,
1H), 6,80 (d a, J = 7,3 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 2,29-2,19 (m, 1H), 1,57-1,43 (m, 12H), 1,15-1,08 (M, 2H),
1,07-1,01 (m, 2H). CEso del FXR (nM) = 610. MS (ESI) 557 (M+H).

EJEMPLO 89

4-((4-((3-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

O 0]
N X L

Cl Cl N "‘\l
H o (89)

Una mezcla del ejemplo 88 (19 mg, 0,036 mmol), dibutilestananona (18 mg, 0,073 mmol) y azidotrimetilsilano (42 mg,
0,36 mmol) en tolueno (0,5 ml) se agitdé a 100 °C durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion
se diluyd con H>O y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se concentraron y el material en
bruto se purifico mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A:
5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: 20-64 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retenciéon de 4 minutos al 100 % de B;
Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion por centrifugacion. El material se volvid a purificar mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge C18,
19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mdvil A: 5.95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 31-71 % de B durante 20 minutos, a
continuacion una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (4,1 mg,
0,0070 mmol, 19 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 7,69-7,61 (m, 2H), 7,59-7,51 (m, 2H), 7,48 (s a,
1H), 7,29 (ta, J= 7,9 Hz, 1H), 6,89-6,81 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,57 (s, 2H), 2,35-2,24 (m, 1H), 1,65-1,47 (m, 6H), 1,44-
1,30 (m, 6H), 1,18-1,10 (m, 2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 120. MS (ESI) 566 (M+H).

EJEMPLO 104

Acido 2-(2-((4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)piridin-4-il) acético

N

0O o A

(X L QJ(O
Cl OH

N
Cl
(104)

ETAPA A. Producto intermedio 104A. Preparacion de (4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-I-il)metanol

O
HG,
A
Cl

Cl

A una solucion en agitacién del producto intermedio 16A (0,35 g, 0,78 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C se le afiadio
hidruro de litio y aluminio (0,39 ml, 0,78 mmol) (soluciéon 2 M en THF) gota a gota. La reaccion se calentod lentamente
a ta durante un periodo de 30 min. La reaccion se enfrio a 0 °C y se afladieron EtOAcy HCI (ac.) 1 My la reaccion se
agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluy6é con EtOAc. La capa organica se lavo con H,O,
se secOd sobre MgSOQ,, se filtrd y se concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 10 % de B a 100 % de B; caudal
= 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,32 g, 0,76 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,45-7,40 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,23 (s, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H),
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1,47 (s, 12H), 1,28-1,22 (m, 2H), 1,17-1,07 (m, 2H). MS (ESI) 422,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 104B. Preparacion de 2-(2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilymetoxi)piridin-4-il)acetato de etilo

Cl Cl

A una solucion en agitacion del producto intermedio 104A (15 mg, 0,036 mmol) en THF (1 ml) se le afadié KOtBu
(8,0 mg, 0,071 mmol). Después de 5 min, se afadié 2-(2-fluoropiridin-4-il)acetato de etilo (9,8 mg, 0,053 mmol) y la
reaccion se agitdé a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta, se concentrd y se diluyo con EtOAc. La
capa organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat., se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 0,017 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un liquido
transparente. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,11 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 7,38-7,35 (m, 1H),
6,85-6,76 (m, 1H), 6,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,38 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,78-3,69 (m, 2H), 3,56 (d, J = 2,8
Hz, 2H), 2,22-2,07 (m, 2H), 1,71-1,55 (m, 6H), 1,53-1,46 (m, 6H), 1,43-1,38 (m, 3H), 1,30-1,23 (m, 2H), 1,16-1,08 (M,
2H). MS (ESI) 585,2 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 104

A una solucion en agitacion del producto intermedio 104B (10 mg, 0,017 mmol) en THF (1 ml) se le afiadi6 hidréxido
de litio monohidrato (1,4 mg, 0,034 mmol) en agua (1 ml). La reaccion se agitd a ta durante 3 h. La reaccion se
concentré y el material en bruto se purificd mediante HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 um; Fase médvil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 20-64 % de B durante 20 minutos, a continuacion una
retenciéon de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion por centrifugacion. El material se volvidé a purificar mediante HPLC
preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %, Gradiente:
31-71 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (2,3 mg, 0,0041 mmol, 24 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,02 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,68-
7,60 (m, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 6,85 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,28 (id,
J=84,46Hz, 1H), 1,58-1,42 (m, 6H), 1,36 (d a, J=8,5Hz, 6H), 1,14 (d a, J= 8,2 Hz, 2H), 1,07 (d a, J = 2,7 Hz, 2H).
CEsg del FXR (nM) = 210 nM. MS (ESI) 557,3 (M+H).

EJEMPLO 105

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilico

(o] 0 N O
2K L \
— OH
Cl Cl

(105)

ETAPA A. Producto intermedio 105A. Preparacidon de 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilato de metilo
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A una solucién en agitacion del producto intermedio 104A (17 mg, 0,039 mmol) y 6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de
metilo (12 mg, 0,059 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afadié 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (20 mg, 0,078 mmol) y
tri-n-butilfosfina (16 mg, 0,078 mmol). La reaccion se agitd a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrod
y se diluyo con EtOAc. La capa organica se lavd con H,O, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 0,033 mmol, 84 % de rendimiento) en forma
de un liquido transparente. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,23-8,12 (m, 2H), 7,48-7,39 (m, 3H), 7,36 (dd, J
=89, 7,3 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,05 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H),
1,72-1,62 (m, 6H), 1,60-1,50 (m, 6H), 1,34-1,21 (m, 2H), 1,11 (td, J = 8,0, 2,8 Hz, 2H). MS (ESI) 607,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 105

El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104 (Etapa C), usando el
producto intermedio 105A como material de partida: (7,4 mg, 0,012 mmol, 38 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,31 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 8,02 (t a, J = 8,4 Hz, 2H), 7,71-7,62 (m, 2H), 7,62-7,54 (m,
1H), 7,43 (d a, J=9,2 Hz, 1H), 7,37 (s a, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,36-2,25 (m, 1H), 1,57 (d a, J= 7,9 Hz, 6H),
1,48-1,34 (m, 6H), 1,20-1,11 (m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 76 nM. MS (ESI) 593,2 (M+H).

Los siguientes ejemplos de la tabla 2 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 2
o 1
dslej. Estructura y nombre RMN *H, CE(SEOS(‘}:? FXRyMS Método
O_'\\‘ RMN "H (500 MHz, DMSO-
0\ O&SQN)\\ dg) 0 7,63 (s, 2H), 7,60-7,54
N OH (m, 1H), 5,65 (s, 1H), 4,48 (d,
cl J=6,4 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H),
2,34-2,26 (m, 1H), 1,96-1,87 .
& “ (m, 6H), 1,53-1,42 (m, 6H), Bj.72
1,17-1,11 (m, 2H), 1,08 (d a,
J =3,1 Hz, 2H). CEs del
(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4- FXR (nM) = 600. MS (ESI)
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- 490 (M+H).
illmetanol
O-N RMN "H (500 MHz, DMSO-
\ 6] !
0\ O%N)\( dg) 0 7,63 (s, 2H), 7,60-7,54
N NH, (m, 1H), 5,65 (s, 1H), 4,48 (d,
cl J=6,4 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H),
2,34-2,26 (m, 1H), 1,96-1,87 .
74 “ (m, 6H), 1,53-1,42 (m, 6H), Ej. 72
1,17-1,11 (m, 2H), 1,08 (d a,
J =3,1 Hz, 2H). CEs del
5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4- FXR (nM) = 520. MS (ESI)
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- 503 (M+H).
carboxamida
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

77

sEteant
OH
0

N
F 0
g
F
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-

trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
d) 6 7,69-7,63 (m, 1H), 7,63-
7,58 (m, 1H), 7,57-7,51 (m,
2H), 7,49 (d a, J = 7,6 Hz,
1H), 7,40-7,32 (m, 2H), 7,15-
7,08 (m, 1H), 4,17 (s, 2H),
3,58 (s, 2H), 2,29-2,21 (m,
1H), 1,61-1,46 (m, 12H),
1,15-1,08 (m, 2H), 1,08-1,02
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
180. MS (ESI) 558 (M+H).

Ej. 105

78

Bl
OH
Q

N
F O
T
F
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-

trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,62-8,57 (m, 1H), 8,33
(s a, 1H), 7,65 (s a, 2H),
7,62-7,58 (m, 1H), 7,53 (ta, J
= 6,7 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H),
3,66 (s, 2H), 2,28-2,20 (m,
1H), 1,60-1,45 (m, 12H),
1,15-1,08 (m, 2H), 1,07-1,01
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
1400. MS (ESI) 559 (M+H).

Ej. 105

79

o
S
OH
P A OZ%/O_«NQ/L
N
. F

N
o
T

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
d) 6 8,33-8,29 (m, 1H), 7,71-
7,62 (m, 2H), 7,58 (d a, J =
6,3 Hz, 1H), 7,52 (ta, J= 7,8
Hz, 2H), 4,25 (s, 2H), 4,17 (s,
2H), 2,26-2,20 (m, 1H), 1,63-
1,47 (m, 12H), 1,14-1,08 (m,
2H), 1,07-1,02 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 130. MS
(ESI) 633 (M+H).

Ej. 104

81

A Zelaty
OH
o]

N
F._ O
PT

F

Acido trans-3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
imetoxi)ciclohexanocarboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,69-7,63 (m, 1H), 7,62
7,57 (m, 1H), 7,56-7,50 (m,
2H), 4,15 (s, 2H), 3,63 (s,
2H), 3,45-3,35 (m, 1H), 2,35-
2,19 (m, 2H), 2,05-1,96 (m,
1H), 1,84-1,63 (m, 3H), 1,52-
1,36 (m, 12H), 1,30-1,19 (m,
1H), 1,17-1,01 (m, 7H). CEso
del FXR (nM) = 4700. MS
(ESI) 564 (M+H).

Ej. 80

82

0 o
O
N Z,%/
OH
cl cl 4

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,65-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,53 (m, 1H), 7,49 (d a, J =
7,9 Hz, 1H), 7,40-7,33 (m,
2H), 7,14-7,08 (m, 1H), 4,14
(s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,32
2,23 (m, 1H), 1,55-1,46 (m,
6H), 1,41-1,30 (m, 6H), 1,17-
1,10 (m, 2H), 1,09-1,03 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 22.
MS (ESI) 542 (M+H).

Ej. 105

80
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(continuacidn)

N.O
de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

83

o
S
OH
°\ o 04
Na N
cl cl F

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) © 8,38-8,33 (m, 1H), 7,69
(d a, J = 10,7 Hz, 1H), 7,65-
7,59 (m, 2H), 7,56 (d a, J =
7,0 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,89 (s, 2H), 2,32-2,22 (m,
1H), 1,55-1,43 (m, 6H), 1,40-
1,30 (m, 6H), 1,17-1,02 (m,
4H). CEso del FXR (nM) = 18.
MS (ESI) 617 (M+H).

Ej. 104

84

\

N
o OGJ\#’
Na &/

HO

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-metil-1H-iindol-3-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,93-7,84 (m, 1H), 7,72
(s a, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H),
761 (d a, J=6,2 Hz, 1H),
7,54 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,94
(s, 1H),6,76 (d a, J = 7,5 Hz,
1H), 4,20 (s, 2H), 3,74 (s,
3H), 2,30-2,19 (m, 1H), 1,68-
1,58 (m, 6H), 1,55-1,45 (m,
6H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,09-
1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 320. MS (ESI) 611
(M+H).

Ej. 105

88

0 0
ez
CN

Cl Cl

3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzonitrilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,64-7,59 (m, 2H), 7,59-
7,53 (m, 1H), 7,48-7,41 (m,
1H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,23
(da, J=85Hz, 1H), 4,15 (s,
2H), 3,59 (s, 2H), 2,32-2,23
(m, 1H), 1,53-1,45 (m, 6H),
1,41-1,32 (m, 6H), 1,17-1,10
(m, 2H), 1,09-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 960. MS
(ESI) 523 (M+H).

Ej. 105

90

0]
O 0 OH
WP PX L Q )
N
/

Cl Cl

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-metil-1 H-iindol-
3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 67,85 (s, 1H), 7,81 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,66-7,59 (m,
2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 6,96
(s, 1H), 6,77 (d a, J = 8,7 Hz,
1H), 4,15 (s, 2H), 3,75 (s,
2H), 2,32-2,23 (m, 1H), 1,61-
1,49 (m, 6H), 1,43-1,29 (m,
6H), 1,21-1,13 (m, 2H), 1,09-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(M) = 11. MS (ESI) 595
(M+H).

Ej. 104

91

(oL C\g
Nao
OH
cl 4

-

2

N

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,84 (s, 2H), 7,48 (d a, J
=76 Hz, 1H), 7,38 (s a, 1H),
7,32, J=7,9 Hz, 1H), 7,06
(da,J=79Hz 1H), 4,24 (s,
2H), 3,57 (s, 2H), 2,39-2,25
(m, 1H), 1,61-1,49 (m, 6H),
1,43-1,29 (m, 6H), 1,21-1,13
(m, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 33. MS
(ESI) 543 (M+H).

Ej. 105

81
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0,
OH
0 o)
e}
N2 L
F
Cl Cl

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,66-7,59 (m, 2H), 7,59-
7,48 (m, 3H), 7,30-7,22 (m,
1H), 4,15 (s, 2H), 3,64 (s,
2H), 2,32-2,24 (m, 1H), 1,55-
1,47 (m, 6H), 1,40-1,32 (m,
6H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,08-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 23. MS (ESI) 560
(M+H).

Ej. 105

93

0
OH
o 0 F
o]
O 2X L d
cl cl

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,65-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,52 (m, 1H), 7,21-7,16 (m,
1H), 7,15-7,08 (m, 1H), 7,03
(da, J=89Hz, 1H), 4,14 (s,
2H), 3,51 (s, 2H), 2,32-2,23
(m, 1H), 1,53-1,45 (m, 6H),
1,40-1,31 (m, 6H), 1,16-1,09
(m, 2H), 1,08-1,02 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 32. MS
(ESI) 560 (M+H).

Ej. 105

94

O,
OH
O 0
O
0,
F
Cl Cl

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,67-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,51 (m, 1H), 7,36-7,07 (m,
2H), 6,96 (s a, TH), 4,14 (s,
2H), 3,56 (s a, 2H), 2,33-2,22
(m, 1H), 1,53-1,45 (m, 6H),
1,40-1,31 (m, 6H), 1,16-1,09
(m, 2H), 1,08-1,02 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 18. MS
(ESI) 560 (M+H).

Ej. 105

95

O,
Me, OH
0 o~<\ i\
O
2K L
Cl Cl

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-metilbenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,66-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,52 (m, 1H), 7,35-7,10 (m,
2H), 7,05-6,79 (m, 1H), 4,14
(s, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,42
2,21 (m, 4H), 1,55-1,45 (m,
6H), 1,41-1,32 (m, 6H), 1,16-
1,09 (m, 2H), 1,08-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (M) =
400. MS (ESI) 556 (M+H).

Ej. 105

96

(0]
OH
i
Cl Cl

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,65-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,51 (m, 1H), 7,33-7,21 (m,
2H), 7,15-7,08 (m, 1H), 4,14
(s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,32
2,22 (m, 1H), 1,55-1,45 (m,
6H), 1,41-1,32 (m, 6H), 1,16-
1,09 (m, 2H), 1,08-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (nM) =
120. MS (ESI) 560 (M+H).

Ej. 105

82
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Q
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N
/
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~

N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
metil-1H-indol-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,80 (s, 2H), 7,84 (s,
1H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,96 (s, 1H), 6,78 (dd, J =
8,7, 1,7 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,75 (s, 2H), 2,33-2,24 (m,
1H), 1,58-1,47 (m, 6H), 1,39-
1,30 (m, 6H), 1,18-1,12 (m,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 28. MS (ESI)
596 (M+H).

Ej. 105

98

O,
OH
(@]
3 O&@OQZ
F
Cl X Ci
| o
N

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,81 (s, 2H), 7,61-7,47
(m, 2H), 7,29 (dd, J = 10,7,
8,5 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,66 (s, 2H), 2,35-2,24 (m,
1H), 1,59-1,47 (m, 6H), 1,41-
1,30 (M, 6H), 1,22-1,11 (m,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 22. MS (ESI)
561 (M+H).

Ej. 105

99

o
o o—< >—<
N O&/ OH
cl

Cl

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 57,84 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,64-7,59 (m, 2H), 7,58-7,52
(m, 1H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 4,14 (s, 2H), 3,59 (s,
2H), 2,32-2,23 (m, 1H), 1,54-
1,46 (m, 6H), 1,40-1,31 (m,
6H), 1,17-1,10 (m, 2H), 1,08-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 140. MS (ESI) 542
(M+H).

Ej. 105

100

— OH
V/
SO labalh
Ny
Cl Cl

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilymetoxi)-4-(trifluorometil)
quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) © 8,34-8,27 (m, 1H), 8,21
(s a, 1H), 7,70-7,50 (m, 4H),
7,28 (s a, 1H), 4,15 (s, 2H),
3,76 (s, 2H), 2,31-2,18 (m,
1H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,49-
1,35 (m, 6H), 1,19-1,09 (m,
2H), 1,08-1,01 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 7. MS (ESI)
661 (M+H).

Ej. 105

101

F3C
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Ny
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L
N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 13,82-13,55 (m, 1H),
8,83 (s, 2H), 8,30 (s, 1H),
8,22 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,66
(dd, J=9,2, 2,3 Hz, 1H), 7,25
(s a, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,76
(s, 2H), 2,39-2,24 (m, 1H),
1,65-1,50 (m, 6H), 1,45-1,31
(m, 6H), 1,21-1,13 (m, 2H),
1,12-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 8. MS (ESI) 662
(M+H).

Ej. 105

83
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O
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F
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|
N

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,78 (s, 2H), 7,23 (s,
1H), 7,19 (d a, J = 8,7 Hz,
1H), 6,97 (d a, J=10,4 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,60 (s,
2H), 2,32-2,21 (m, 1H), 1,58-
1,47 (m, 6H), 1,43-1,32 (m,
6H), 1,18-1,10 (m, 2H), 1,09-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 18. MS (ESI) 560
(M+H).

Ej. 105

103

OH

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,79 (s, 2H), 7,72 (s,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,41 (s,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,69 (s,
2H), 2,33-2,23 (m, 1H), 1,60-
1,50 (m, 6H), 1,43-1,33 (m,
6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,11-
1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 4. MS (ESI) 611
(M+H).

Ej. 105

106

O o]
O
1§ z/%/ °
Cl

N
Cl OH

Acido 2-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 7,68-7,61 (m, 2H), 7,60-
7,51 (m, 1H), 7,16 ¢, J =

7,8 Hz, 1H), 6,84-6,69 (m,
3H), 4,16 (s, 2H), 3,91 (s,
2H), 3,18 (s, 2H), 2,37-2,22
(m, 1H), 1,58-1,44 (m, 6H),
1,40-1,30 (m, 6H), 1,14 (d a,
J=82Hz 2H),1,07 (da, J=
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 160. MS (ESI) 556
(M+H).

Ej. 105

107

N O
7 N
NS 0&0@4
x OH
Cl

Cl

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,57-8,11 (m, 1H), 8,13-
7,76 (m, 1H), 7,24-6,91 (m,
3H), 6,84-6,55 (m, 1H), 4,71-
4,32 (m, 2H), 4,29-3,95 (m,
2H), 2,36-2,03 (m, 1H), 1,95-
1,16 (m, 12H), 1,05-0,63 (m,
4H). CEso del FXR (nM) = 77.
MS (ESI) 543 (M+H).

Ej. 104

108

O,

OH
N
0 o&@o%f B
Na N
Cl Cl

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)pirimidin-4-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,49 (d a, J= 4,3 Hz,
1H), 7,62 (s, 2H), 7,61-7,54
(m, 1H), 7,25 (s a, 1H), 4,16
(s, 2H), 3,90-3,86 (m, 2H),
2,36-2,23 (m, 1H), 1,54-1,46
(m, 6H), 1,36 (d a, J = 14,3
Hz, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H),
1,07 (d a, J = 2,1 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 540. MS
(ESI) 544 (M+H).

Ej. 104

84
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Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,63 (s a, 1H), 8,51-8,30
(m, 1H), 7,73-7,61 (m, 2H),
7,61-7,53 (m, 1H), 4,17 (s,
2H), 3,75-3,62 (m, 2H), 2,37-
2,24 (m, 2H), 1,53 (d a, J =
15,3 Hz, 6H), 1,37 (d a, J =
15,0 Hz, 6H), 1,22-1,12 (m,
2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) =
150. MS (ESI) 543 (M+H).

Ej. 105

110

0
OH
N
N'O\\ O&O /_\
cl cl

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,87-7,74 (m, 1H), 7,67-
7,61 (m, 2H), 7,61-7,53 (m,
2H), 6,95 (s a, 1H), 4,16 (s,
2H), 3,90 (s, 2H), 2,35-2,24
(m, 1H), 1,50 (d a, J = 7,9 Hz,
6H), 1,37 (d a, J = 5,8 Hz,
6H), 1,21-1,11 (m, 2H), 1,10-
1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 52. MS (ESI) 543
(M+H).

Ej. 104

111
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0
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Cl Cl

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)isonicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,12 (d a, J= 4,9 Hz,
1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,60-
7,51 (m, 1H), 7,30 (d a, J =
4,9 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H),
4,16 (s, 2H), 3,85 (s, 2H),
2,36-2,23 (m, 1H), 1,59-1,45
(m, 6H), 1,41-1,32 (m, 6H),
1,19-1,11 (m, 2H), 1,08 (d a,
J = 2,7 Hz, 2H). CEso del
FXR (M) = 110. MS (ESI)
543 (M+H).

Ej. 104

112

O,
OH

Cl Cl

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilymetoxi)pirazin-2-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,59 (s, 1H), 8,24 (s a,
1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,61-
7,55 (m, 1H), 4,16 (s, 2H),
3,90 (s, 2H), 2,37-2,24 (m,
1H),1,51 (d a, J=7,7 Hz,
6H), 1,36 (s a, 6H), 1,14 (d a,
J=79Hz 2H), 1,07 (s a,
2H). CEso del FXR (nM) =
690. MS (ESI) 544 (M+H)

Ej. 104

113

OH

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,83 (s, 2H), 7,80 (t a, J
=7,6Hz, 1H), 7,59 (d a, J =
7,0 Hz, 1H), 6,95 (d a, J = 8,2
Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,90 (d,
J = 4,6 Hz, 2H), 2,38-2,24 (m,
1H),1,51 (d a, J= 7,9 Hz,
6H), 1,35 (d a, J = 7,3 Hz,
6H), 1,23-1,13 (m, 2H), 1,09
(d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso
del FXR (nM) = 92. MS (ESI)
544 (M+H).

Ej. 104

85
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Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,84 (s, 2H), 8,26 (d, J =
52 Hz, 1H), 7,36 (d a, J = 5,2
Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 4,24 (s,
2H), 3,90 (s, 2H), 2,46-2,19
(m, 1H), 1,52 (d a, J = 7,9 Hz,
6H), 1,42-1,26 (m, 6H), 1,17
(da, J=82Hz, 2H), 1,10 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso del
FXR (nM) = 140. MS (ESI)
544 (M+H).

Ej. 104

115

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,83 (s, 2H), 8,35 (d a, J
=8,5Hz, 1H), 8,04 (ta, J=
9,8 Hz, 2H), 7,45 (d a, J = 9,2
Hz, 1H), 7,40 (s a, 1H), 4,24
(s, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,38-
2,26 (m, 1H), 1,70-1,50 (m,
6H), 1,45-1,30 (m, 6H), 1,24-
1,13 (m, 2H), 1,09 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(NM) = 52. MS (ESI) 594
(M+H).

Ej. 105

116

0]
WKL
Cl Cl 0
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Acido 2-(2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 7,68-7,61 (m, 2H), 7,60-
7,53 (m, 1H), 7,27-7,10 (m,
2H), 6,93-6,80 (M, 2H), 4,15
(s, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,47 (s,
2H), 2,36-2,23 (m, 1H), 1,60-
1,45 (m, 6H), 1,42-1,31 (m,
6H), 1,22-1,11 (m, 2H), 1,08
(d a, J = 3,1 Hz, 2H). CEso
del FXR (nM) = 900. MS
(ESI) 556 (M+H).

Ej. 105

117

0
NH,
N
7\
P o&o B
N
cl cl

6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)picolinamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 57,95 (s a, 1H), 7,82 t, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m,
2H), 7,61-7,53 (m, 3H), 6,95
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,16 (s,
2H), 4,00 (s, 2H), 2,34-2,25
(m, 1H), 1,58-1,47 (m, 6H),
1,42-1,31 (m, 6H), 1,19-1,11
(m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
2H).). CEso del FXR (nM) =
310. MS (ESI) 542 (M+H)

Ej. 104

118

N O
T\ O&OQ_«
Na OH
F
Cl . Cl
L.

N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluoronicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,80 (s, 2H), 8,41 (s,
1H), 7,90 (d a, J = 10,4 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,99 (s,
2H), 2,36-2,21 (m, 1H), 1,60-
1,42 (m, 6H), 1,39-1,25 (m,
6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,10-
0,99 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 33. MS (ESI) 562
(M+H).

Ej. 104

86
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(continuacidn)

N.° RMN "H, CEsg del FXR y MS )
de ej. Estructura y nombre ES)) Metodo

RMN "H (500 MHz, DMSO-
d) 6 8,61-8,32 (m, 3H), 6,62

CHs o (s a, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,94-
3,32 (m, 5H), 2,55 (s, 3H),
119 2,38-2,18 (m, 1H), 1,61-1,44 Ej. 104
(m, 6H), 1,43-1,28 (m, 6H),
1,19-1,09 (m, 2H), 1,09-1,02
Acido 6-((4-((3-(3-Cloro-5-metoxipiridin-A-il)-5- g’;‘bzl\HA)s" %EEéf)d;; 4Fz(|\,$+ﬂ|‘)'\") =
ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1- ' '
illmetoxi)-4-metilnicotinico
HO
o] RMN "H (500 MHz, DMSO-
A ds) 0 8,56 (s a, 2H), 7,77-7,49
CHy (m, 1H), 7,06-6,71 (m, 1H),
= 4,12 (s a, 2H), 3,89 (s a, 3H),
3,83 (d a, J=4,3 Hz, 1H),
120 2,56 (s, 3H), 2,42-2,29 (m, Ej. 104

2H), 1,48 (s a, 6H), 1,33 (s a,
6H), 1,13 (d a, J=7,3 Hz,
. 2H), 1,05 (s a, 2H). CEsq del
Acido 6-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5- FXR (nM) = 2300. MS (ESI)
ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1- 554 (M+H).
illmetoxi)-3-metilpicolinico

EJEMPLO 121

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)-4-

5 fluorobenzoico
OH
Cl S
Cl
'}l/
Y

o o F

CH

ETAPA A. Producto intermedio 121A. Preparacion de 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
10 i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbaldehido

(121)

Cl
Cl
N=
) O

Una solucién de cloruro de oxalilo (0,15 ml, 1,7 mmol) en CH,Cl, (9 ml) se enfrid a -78 °C y una solucion de DMSO

15 (0,28 ml, 3,9 mmol) en CH,Cl, (4 ml) se afiadié gota a gota. La mezcla de reaccién se agité durante 10 min. Se afiadio
una solucion del producto intermedio 104A (0,55 g, 1,3 mmol) en CH,Cl, lentamente y la mezcla de reaccion se agito
durante 30 min. Se afiadio trietilamina (0,91 ml, 6,5 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a ta y se agitdé durante
30 min. La mezcla de reaccion se diluyd con CH,Cly, se lavé con HCI 1 M (ac.), KzHPO4 1 M (ac.), salmuera, se seco
(MgSO0y), se filtro y se concentro. El producto se secod al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,54 g,

20 1,3 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanguecino. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
069,41 (s, 1H), 7,42, J =1,5Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,11 (tt, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H), 1,71-
1,62 (m, 6H), 1,54-1,46 (m, 6H), 1,27-1,22 (m, 2H), 1,14-1,07 (m, 2H). MS (ESI) 420 (M+H).
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ETAPA B. Producto intermedio 121B. Preparacidon de 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-4-fluorobenzonitrilo

Cl
Cl
'}l/
Y/
o o F

A una solucion de 3-bromo-4-fluorobenzonitrilo (0,027 g, 0,13 mmol) en THF anhidro (0,56 ml) a -78 °C se le afiadio
n-butillitio (0,084 ml, 0,13 mmol) (solucién 1,6 M en THF). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. Una
solucion del producto intermedio 121A (0,028 g, 0,067 mmol) en THF (0,11 ml) se afadié gota a gota mediante una
canula. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. La reaccidn se interrumpid con agua y se calento a ta.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAcy se lavd con salmuera. La capa organica se secd (MgSQO,) y se concentro.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex,
B = EtOACc; grad. de 15 min; 10 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,022 g, 0,040 mmol, 59 % de
rendimiento) en forma de un vidrio incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,74 (dd, J = 6,5, 2,1 Hz, 1H),
7,55 (ddd, J = 8,6, 4,6, 2,2 Hz, 1H), 7,41-7,39 (m, 1H), 7,38 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,35-7,29 (m, 1H), 7,09 (dd, J = 9,4,
8,7 Hz, 1H), 4,70 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,12-4,09 (m, 1H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,62-1,48 (m, 4H), 1,40 (d a,
J=3,5Hz, 8H), 1,24-1,19 (m, 2H), 1,12-1,03 (m, 2H). MS (ESI) 541 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 121

A una solucién del producto intermedio 121B (0,022 g, 0,040 mmol) en EtOH (0,40 ml) se le afiadié NaOH (ac.) 6 M
(0,13 ml, 0,79 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 110 °C en un vial de presidén durante 18 h. La mezcla de
reaccion se enfrid, se acidificé con HCI 1 M (ac.) y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSQ,) y se concentraron. El material en bruto se purificd por HPLC preparativa Columna: XBridge C18, 19
X 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil
B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 38-78 % de B durante 20 minutos, a
continuacion una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,018 g,
0,033 mmol, 82 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,95 (d a, J = 5,1 Hz, 1H), 7,84 (td, J=5,4, 2,3
Hz, 1H), 7,60-7,55 (m, 2H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,20 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 4,47 (d a, J = 3,8 Hz, 1H), 4,07 (s, 2H), 2,28-
2,18 (m, 1H), 1,45 (d a, J = 4,9 Hz, 3H), 1,36-1,17 (m, 9H), 1,14-1,08 (m, 2H), 1,05-1,01 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) =
1500. MS (ESI) 560 (M+H).

EJEMPLO 122

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico
F
HO N
4
S OH
0]
Cl
O
Cl /
N, )
0o (122)

Etapa A. Producto intermedio 122A. Preparacion de (6-bromo-4-fluorobenzo[dtiazol-2-il)(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metanol
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Br

cl
cl < F

N/
| —N
Y,
© o—< >—<
OH

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 121 (Etapa B), haciendo
reaccionar el producto intermedio 121A con 2,6-dibromo-4-fluorobenzo|d]tiazol: (0,030 g, 0,046 mmol, 69 % de
rendimiento). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,80 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,35 (dd, J
=96, 1,7 Hz, 1H), 7,33-7,29 (m, 1H), 4,67 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,14-4,10 (m, 1H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,71-
1,60 (m, 6H), 1,44 (t a, J=7,7 Hz, 6H), 1,24-1,20 (m, 2H), 1,11-1,04 (m, 2H). MS (ESI) 653 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 122B. Preparacidon de 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-carbonitrilo

F
HO N
2
S} X
=N
Cl
Q
Cl i

N )
(@]

Un vial de microondas que contenia (6-bromo-4-fluorobenzo[d]tiazol-2-il) (4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol (0,030 g, 0,046 mmol), Xantphos (5,3 mg, 9,2 umol), Pdz(dba)s (8,5 mg, 9,3
pumol) y cianuro de cinc (11 mg, 0,092 mmol) se purgd con nitrdgeno (3x) y se afiadié DMF anhidra (0,5 ml). La mezcla
de reaccion se irradidé a 110 °C (microondas) durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavd con
agua (3x). La capa organica se lavo con salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
10 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, 0,034 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de una espuma
incolora. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,02 (d, J=0,9 Hz, 1H), 7,45 (dd, J=9,6, 1,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 4,74 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,14-4,10 (m, 1H), 2,13-2,06 (m,
1H), 1,74-1,58 (m, 6H), 1,50-1,42 (m, 6H), 1,25-1,18 (m, 2H), 1,11-1,03 (m, 2H). MS (ESI) 598 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 122

El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 121 (Etapa C), usando el
producto intermedio 122B como material de partida: (0,0049 g, 0,0079 mmol, 23 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 0 8,25 (dd, J=4,8,1,7 Hz, 1H), 8,17 (dd, J=7,4,1,7Hz, 1H), 7,53 (d a, J=19,7 Hz, 2H), 7,43 (d a, J= 3,9
Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 7,4, 4 9 Hz, 1H), 6,31 (s, 1H), 6,02 (d a, J = 7,7 Hz, 1H), 5,21 (quint., J = 7,0 Hz, 1H), 3,98 (sxt,
J=78Hz 1H), 2,60 (d, J=4,7 Hz, 4H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,41-2,33 (m, 1H), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,23-2,10 (m, 2H),
1,93 (ta, J = 9,5 Hz, 2H), 1,29-1,17 (m, 2H), 1,01 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 0,86-0,73 (m, 2H). CEsg del FXR (nM) = 1000.
MS (ESI) 617 (M+H).

EJEMPLO 127

Acido 3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-hidroxietil)benzoico

cl
on O cl

(127)
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ETAPA A. Producto intermedio 127A. Preparacion de 2-(3-bromofenil)-1-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etan-1-ol

Cl

Br

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 121 (Etapa B), haciendo
reaccionar el producto intermedio 121A con bromuro de (3-bromobencil)magnesio: (0,024 g, 0,040 mmol, 50 % de
rendimiento). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,46-7,41 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 3H), 7,21-7,15 (m, 1H), 7,14-
7,10 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,18-4,12 (m, 1H), 3,33 (d a, J = 10,7 Hz, 1H), 2,77 (d a, J = 13,8 Hz, 1H), 2,19-2,11 (m,
1H), 1,52-1,45 (m, 6H), 1,34-1,21 (m, 6H), 1,16-1,06 (m, 3H), 0,94-0,81 (m, 2H). MS (ESI) 592 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 127

A una solucion del producto intermedio 127A (0,024 g, 0,040 mmol) en THF (0,40 ml) a -78 °C se le afiadio n-butillitio
(0,028 ml, 0,044 mmol) (solucién 1,6 M en THF). Después de 5 min, se afiadid la punta de una espatula llena de hielo
seco recién triturado y la mezcla de reaccion se calent6 a ta. La mezcla de reaccion se acidificd con HCl (ac.) 1 My
se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOy) y se concentraron. El material en
bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95
de acetonitrilo;agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: 19-59 % de B durante 20 minutos, a continuaciéon una retencién de 4 minutos al 100 % de B;
Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo para proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, 0,023 mmol,
57 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,77 (s, 1H), 7,74 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,63 (s,
1H), 7,60-7,54 (m, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,10 (d a, J=8,5Hz, 1H), 2,72(d a, J =
14,0 Hz, 1H), 2,36-2,23 (m, 2H), 1,54-1,37 (m, 6H), 1,36-1,26 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEs, del
FXR (nM) = 280. MS (ESI) 556 (M+H).

EJEMPLO 130

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)benzoico

Q
O I /N
Cl
OH Cl
M
O

ETAPA A. Producto intermedio 130A. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(((4-etinilbiciclo[2.2.2] octan-
1-il)oxi)ymetil)isoxazol

=
07N
N=
Cl
Cl

A una solucion del producto intermedio 121A (0,056 g, 0,13 mmol) y K.CO3; (0,037 g, 0,27 mmol) se le afiadié MeOH
anhidro (0,5 ml) y la mezcla se agité a ta durante 30 min. Se afadié (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (0,030 g,
0,16 mmol) mediante una jeringa y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
éter, se lavd con KoHPO4 (ac)) 1 M, se seco (MgSQ,), se filtro y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
(0,054 g, 0,13 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino, que se usd sin mas
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purificacién. RMN H (500 MHz, CLOROFORMO-d) b 7,43 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 4,16
(s, 2H), 2,15-2,09 (m, 1H), 2,07 (s, 1H), 1,89-1,76 (m, 6H), 1,53-1,41 (m, 6H), 1,28-1,22 (m, 2H), 1,15-1,06 (M, 2H).
MS (ESI) 416 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 130B. Preparacidon de 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)benzoato de metilo

~ Cl
0 cl

Z

Un matraz con yoduro de cobre (I) (0,18 mg, 0,94 umol) y aducto de Pd(dppf)Cl>-CH>Cl» (0,77 mg, 0,94 umol) se purgd
con nitrégeno. Se afladieron 3-yodobenzoato de metilo (0,015 g, 0,056 mmol) y el producto intermedio 130A (0,020 g,
0,047 mmol) junto con THF (0,37 ml) y TEA (0,099 ml). La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 18 h. La mezcla
de reaccion se diluyo con EtOAc, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 10 % de B a 100 % de B; caudal
= 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,016 g, 0,029 mmol, 62 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,04-7,99
(m, 1H), 7,94-7,89 (m, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,43 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 4,17 (s, 2H),
3,91 (s, 3H), 2,12 (it, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 1,94-1,83 (m, 6H), 1,54-1,45 (m, 6H), 1,27-1,22 (m, 2H), 1,14-1,06 (m, 2H).
MS (ESI) 550 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 130

A una solucién del producto intermedio 130B (0,016 g, 0,029 mmol) en THF (0,29 ml) se le afladié NaOH (ac.) 1 M
(0,18 ml, 0,18 mmol) y varias gotas de MeOH. La mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla
de reaccidn se acidificd con HCI (ac.) 1 M y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se
secaron (MgSOy) y se concentraron. El material en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna; XBridge
C18, 19 x200 mm, particulas de 5 ym; Fase mdvil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM,;
Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 26-66 % de B durante 20
minutos, a continuacion una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mil/min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (15 mg, 0,029 mmol, 98 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,87 (d a, J
=7,8 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,60-7,55 (m, 1H), 7,54 (d a, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50-7,42
(m, 1H), 4,13 (s, 2H), 2,34-2,24 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 6H), 1,47-1,34 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03
(m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 68. MS (ESI) 536 (M+H).

EJEMPLO 131

Acido 3-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
ibenzoico
=N
N/
W < > /o
=N
Cl
Cl
HO™ ~O (131)

ETAPA A. Producto intermedio 131A. Preparacion de 3-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoato de etilo

91



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

n=N
rll\//\ < >O /0

=N
Cl
Cl
o O

/

A un vial de presion se le afadié el producto intermedio 130A (0,020 g, 0,048 mmol), 3-azidobenzoato de etilo (0,018 g,
0,096 mmol) y yoduro de cobre () (0,91 mg, 4,8 umol). El matraz se purg6é con nitrégeno (3x), después se afiadieron
THF (0,48 ml) y TEA (0,013 ml, 0,096 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 3 hy 18 h ata. La mezcla
de reaccidn se concentro y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel
de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 10 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,023 g, 0,038
mmol, 79 % de rendimiento) en forma de un vidrio incoloro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,27 (s, 1H), 8,09
(d,J=7,7Hz, 1H), 7,99 (dd, J= 8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,39-7,31
(m, 1H), 4,43 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H), 2,04-1,94 (m, 6H), 1,67-1,56 (m, 6H), 1,43 (t, J=7,2
Hz, 3H), 1,28-1,23 (m, 2H), 1,15-1,06 (m, 2H). MS (ESI) 607 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 131

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C): (20 mg,
0,034 mmol, 91 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,07 (d a, J = 7,9 Hz,
1H), 7,99 (da, J=7,6 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,61-7,55 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,35-
2,25 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 6H), 1,55-1,40 (m, 6H), 1,15 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,11-1,04 (m, 2H). CEsg del FXR (nM) =
460. MS (ESI) 579 (M+H).

EJEMPLO 134
Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-6-carboxilico

0]
OH

o (134)
ETAPA A. Producto intermedio 134A. Preparacion de 3,5-difluorobenzoato de 4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-ilo

F

A un matraz con forma de pera de 100 ml se le afadié acido 4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico
(200 mg, 0,65 mmol) (Shi, Y. et al., documento WO 2014/159802), clorobenceno (26 ml), tetraacetato de plomo
(370 mg, 0,84 mmol), seguido de yodo (360 mg, 1,4 mmol). La reaccion se agitd a 80 °C en atmdsfera de N, y se
irradié con LED azul (Kessil) durante 2,5 h. La reaccion se filtrd y los filtrados combinados se concentraron. El producto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0% de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg, 0,55 mmol, 85 % de rendimiento) en forma de un
aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,54-7,40 (m, 2H), 7,08-6,88 (m, 1H), 2,69-2,50 (m, 6H),
2,34-2,19 (m, 6H).
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ETAPA B. Producto intermedio 134B. Preparacion de 2-(4-((3,5-difluorobenzoil)oxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-6-
carboxilato de metilo

F

A un recipiente de reaccion cerrado herméticamente que contenia quinolin-6-carboxilato de metilo (17 mg, 0,89 mmol)
en etanol (1,2 ml) se le afadid TFA (69 ul, 0,89 mmol) a 0 °C. El bafio de hielo se retird, se afadieron el producto
intermedio 134A (140 mg, 0,36 mmol) y tris(trimetilsilil)silano (240 ul, 0,79 mmol). La reaccion se agitd a 90 °C hasta
que se homogeneiz6 la mezcla, tras lo cual se afadio AIBN (70 mg, 0,43 mmol). El recipiente de reacciéon se cerrd
herméticamente y se agité a 90 °C durante 16 h. La reaccion se enfrid, se vertié en solucién (ac.) 1 M de K:HPO, y se
extrajo con EtOAc. La fase orgdanica se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0% de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg, 0,14 mmol, 40 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,60-8,49 (m, 1H), 8,26 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,20-
8,13 (m, 1H), 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56-7,42 (m, 3H), 7,06-6,89 (m, 1H), 4,02-3,96 (m, 3H), 2,40-2,18 (m, 12H).
MS (ESI) 452 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 134C. Preparacion de 2-(4-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-6-carboxilato de
metilo

7\

N

HO

A un vial que contenia el producto intermedio 134B (80 mg, 0,18 mmol), THF (2ml) y MeOH (2 ml) se le afiadio
metdxido sddico (66 pl, 0,35 mmol) (5,4 M en MeOH). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se
diluyo con acido citrico (ac.) al 5 % (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El producto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 %
de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg, 0,061 mmol, 34 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,8,2,0 Hz, 1H), 8,15 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65-7,47 (m, 1H), 4,03-3,80 (m, 3H), 2,30-2,09 (m, 6H), 1,87-1,79 (m, 6H). MS
(ESI) 312 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 134D. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-6-carboxilato de metilo
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A un matraz se le afiadié el producto intermedio 134C (19 mg, 0,061 mmol), trifluorometanosulfonato de plata (94 mg,
0,37 mmol) y 2,6-di-ferc-butilpiridina (81 ul, 0,37 mmol) y DCM (1,2 ml). La mezcla se enfrié a 0 °C, se afadié 4-
(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (32 mg, 0,092 mmol) y se dejd que la reaccion alcanzara
lentamente la temperatura ambiente y se agitd durante 7 h. La mezcla se filtro y se concentrd. El producto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg, 0,019 mmol, 31 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,54-8,46 (m, 1H), 8,24 (dd, J=8,9, 1,9 Hz, 1H), 8,13 (d, J=8,8
Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47-7,39 (m, 2H), 7,38-7,28 (m, 2H), 4,29-4,19 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 2,21-2,12 (m,
1H), 2,10-1,98 (m, 6H), 1,68-1,58 (m, 6H), 1,30-1,22 (m, 2H), 1,15-1,05 (m, 2H). MS (ESI) 577 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 134

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 1 (Etapa D), partiendo del
producto intermedio 134D: (3,3 mg, 0,0060 mmol, 30 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,54 (s, 1H),
8,39 (d, J=89Hz, 1H), 8,16 (d a, J=8,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,67-7,56 (m, 4H), 4,20 (s, 2H), 2,31 (ta, J
=49 Hz, 1H), 2,07-1,91 (m, 6H), 1,56-1,43 (m, 6H), 1,23-1,12 (m, 2H), 1,08 (d a, J =2,7 Hz, 2H). CEs, del FXR (nM) =
83. MS (ESI) 563 (M+H).

EJEMPLO 135

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-3-carboxilico
o 0
— \
HOWO [N
| N
N Cl Cl
\
(135)

ETAPA A. Producto intermedio 135A. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)-4-(((4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-
iloxiymetil)isoxazol

(@]

A

2N AL
Cl

Cl

A un vial se le afadid el producto intermedio 16B (0,11 g, 0,25 mmol), clorobenceno (3 ml), tetraacetato de plomo
(0,15 g, 0,33 mmol), seguido de yodo (0,14 g, 0,56 mmol). La reaccién se agitd a 80 °C en atmésfera de nitrogeno y
se irradié con LED azul (Kessil) durante 2 h. La reaccion se enfrid, se filtrd y la torta de filtro se lavd con DCM. La capa
organica se lavo con tiosulfato sddico, salmuera, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 0,20 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,54-7,13 (m, 3H), 2,55-2,34 (m, 6H), 2,13-1,90 (m, 1H), 1,66-
1,44 (m, 6H), 1,28-1,17 (m, 2H), 1,11-0,98 (m, 2H). MS (ESI) 518 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 135B. Preparacion de 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato de metilo

\O = o) /o‘

W o
N Cl Cl
\
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A un recipiente de reacciéon cerrado herméticamente que contenia 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilato de
metilo (37 mg, 0,19 mmol) en etanol (0,4 ml) se le afadié TFA (15 ul, 0,19 mmol) a 0 °C. El bafio de hielo se retird y
se afiadieron el producto intermedio 135A (40 mg, 0,077 mmol) y tris(trimetilsilil)silano (52 yl, 0,17 mmol). La mezcla
se agitd a 90 °C hasta que se hizo homogénea, tras lo cual se afiadié AIBN (15 mg, 0,093 mmol). La reaccién se agitd
a 90 °C durante 15 h. La reaccion se enfrid, se vertiéo en K;HPO4 (ac.) 1 M, se extrajo con EtOAcy la fase organica se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se concentro. El producto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (4,0 mg, 6,9 umol, 9 % de rendimiento). MS (ESI) 580 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 135

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 1 (Etapa D), partiendo del
producto intermedio 135B: (1,7 mg, 0,0030 mmol, 42 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,34-8,12
(m, 1H), 7,76-7,62 (m, 1H), 7,39-7,16 (m, 2H), 7,13 (s a, 1H), 7,03 (s a, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,32 (s a, 1H),
2,01-1,79 (m, 6H), 1,59-1,37 (m, 6H), 1,21-1,12 (m, 2H), 1,09 (d a, J =2,9 Hz, 2H). CEs; del FXR (nM) = 9. MS (ESI)
566 (M+H).

EJEMPLO 139

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-carboxilico
O
Cl
o /@)\N
N
o 0% OH

ETAPA A. Producto intermedio 139A. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-carboxilato de etilo

o)
Cl
N ©
0 07 OEt

A una solucion del producto intermedio 16B (0,020 g, 0,050 mmol) en DMF (0,23 ml) se le afadio HATU (0,020 g,
0,060 mmol). Después de agitar 5 min, se afadieron 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-carboxilato de etilo (0,010 g,
0,060 mmol) y base de Hunig (0,02 ml, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta. Después de 18 h, la mezcla
se diluyd con EtOAc, y la fase organica se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSQ,) y se concentrd. El producto en
bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de silice de 4 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0% de B a 100 % de B; caudal = 18 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 0,040 mmol, 77 % de rendimiento). MS (ESI) 624
(M+H). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,84 (d a, J=6,1 Hz, 1H), 7,44 (d a, J = 7,7 Hz, 2H), 7,40-7,33 (m,
1H), 7,32-7,25 (m, 2H), 4,74 (s a, 2H), 4,37 (¢, J= 6,9 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,81 (s a, 2H), 3,25 (s a, 2H), 2,14 (d a, J
=44 Hz, 1H), 1,97 (s a, 6H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,41 (t a, J = 6,9 Hz, 4H), 1,34-1,21 (m, 5H), 1,12 (d a, J = 6,1 Hz,
3H).

ETAPA D. EJEMPLO 139

A una solucion del producto intermedio 139A (0,020 g, 0,040 mmol) en THF (0,39 ml), MeOH (0,20 ml) y agua (0,20 ml)
se le afadid hidroxido de litio monohidrato (0,012 g, 0,28 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
18 h, tras lo cual el disolvente se concentrd. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge
C18, 19 x200 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: 40-80 % de B durante 20 minutos, a
continuacion una retencién de 3 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min.). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,017 g,
0,029 mmol, 88 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,68-7,63 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 2H), 7,54-7,49
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(m, 1H), 7,35 (d a, J = 7,3 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,61 (s a, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,68 (s a, 1H), 3,01 (s a, 2H),
2,28-2,19 (m, 1H), 1,81-1,72 (m, 6H), 1,39-1,30 (m, 6H), 1,14-1,06 (m, 2H), 1,02 (d a, J = 2,7 Hz, 2H), 0,95 (d, J = 6,1
Hz, 1H). CEso del FXR (nM) = 1400. MS (ESI) 596 (M+H).

Los siguientes ejemplos de la tabla 3 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 3

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR
y MS (ESI)

Método

123

2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida

CEso del FXR (NM) =
280.

MS (ESI) 616 (M+H).

Ej. 122

124

O
Cl
0
HO)K©:S
4
N OH

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,68 (s,
1H), 8,06-7,98 (m, 2H),
7,63-7,58 (m, 2H),
7,57-7,51 (m, 1H), 4,50
(s, 1H), 4,11 (s, 2H),
2,31-2,22 (m, 1H),
1,65-1,45 (m, 6H), 1,30
(ta,J=78Hz, 6H),
1,16-1,09 (m, 2H), 1,06
(d a, J = 2,7 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) =
490. MS (ESI) 590
(M+H).

Ej. 121

125

HO
cl 0
of
N/
oy F
OH

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-3-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 8 7,75 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,59 (s, 1H), 7,58-
7,52 (m, 2H), 7,49 (t, J
=7,5Hz, 1H), 4,51 (s,
1H), 4,10 (s, 2H), 2,30-
2,21 (m, 1H), 1,48 (s a,
3H), 1,39-1,18 (m, 9H),
1,15-1,09 (m, 2H), 1,05
(d a, J = 3,1 Hz, 2H).
CEso del FXR (NM) =
1600. MS (ESI) 560
(M+H).

Ej. 121
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR
y MS (ESI)

Método

126

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-2-naftoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,54 (s,
1H), 8,02-7,91 (m, 3H),
7,74 (s, 1H), 7,61-7,55
(m, 2H), 7,55-7,48 (m,
1H), 7,45 (d a,J= 8,5
Hz, 1H), 4,32 (s, 1H),
4,08 (s, 2H), 2,29-2,19
(m, 1H), 1,92 (s, 1H),
1,59-1,45 (m, 3H), 1,35
(d a, J = 6,7 Hz, 3H),
1,28-1,18 (m, 6H),
1,15-1,08 (m, 2H),
1,06-0,98 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) =
600. MS (ESI) 592
(M+H)

Ej. 121

128

¢
N L o .
Cl |
Cl
OH o
OH

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)quinolin-7-
carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 5 9,03 (d, J
= 4,6 Hz, 1H), 8,31 (d,
J=8,2Hz, 1H), 8,28
(d, J=7,0Hz, 1H),
7,93 ¢, J = 7,8 Hz, 1H),
7,64-7,59 (m, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,56 (d, J = 4,3
Hz, 1H), 7,54-7,50 (m,
1H), 4,13 (s, 1H), 4,07
(s, 2H), 3,91 (s, 1H),
2,26-2,20 (m, 1H),
1,65-1,40 (m, 6H), 1,24
(d a, J = 7,3 Hz, 6H),
1,10 (dt, J=8,2, 2,9
Hz, 2H), 1,04 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEso del
FXR (nM) = 700. MS
(ESI) 593 (M+H).

Ej. 121

129

cl
cl
N= o
V4
o 0 HO
OH

Acido 1-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)fenil)ciclopropan-1-
carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 7,62-7,58
(m, 2H), 7,57-7,50 (m,
1H), 7,22-7,12 (m, 2H),
7,10 (s a, 1H), 7,02 (d
a,J = 6,4 Hz, 1H), 4,09
(s, 3H), 2,31-2,20 (m,
1H), 1,43 (s a, 5H),
1,29 (da, J = 6,1 Hz,
3H), 1,23 (d a, J =

7,3 Hz, 6H), 1,15-1,09
(m, 2H), 1,09-1,00 (m,
4H). CEso del FXR
(nM) = 3000. MS (ESI)
582 (M+H).

Ej. 121

97
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132

=N
: >——<: >—o
\ 7 / E
0 -
i cl
cl

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)isonicotinico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 5 8,67 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=5,0Hz, 1H), 7,70
(s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,60-7,54
(m, 1H), 4,13 (s, 2H),
2,33-2,25 (m, 1H),
1,90-1,76 (m, 6H),
1,48-1,36 (m, 6H), 1,14
(dt, J = 8,2, 2,9 Hz,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (NM) =
3500. MS (ESI) 537
(M+H).

Ej. 130

133

F
/N
6] —
0™ @ :s OH
N=,
cl o}
Cl—y ™=

"

N

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,79 (s,
2H), 8,53 (s, 1H), 7,79
(d, J = 11,1 Hz, 1H),
4,21 (s, 2H), 2,33-2,24
(m, 1H), 1,98-1,85 (m,
6H), 1,52-1,39 (m, 6H),
1,20-1,12 (m, 2H),
1,10-1,02 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) =
180. MS (ESI) 537
(M+H)

Ej. 130

136

N OH

/\ y
=N

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,5-naftiridin-2-carboxilico

RMN "H (600 MHz,
DMSO-de) 5 8,39 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 8,33 (d,
J=8,7 Hz, 1H), 8,22
(d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,84 (d, J=9,1 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 1,1
Hz, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,61-7,55 (m, 1H), 4,20
(s, 2H), 2,32 (tt, J =
8,4, 5,1 Hz, 1H), 2,02
1,96 (M, 6H), 1,54-1,46
(m, 6H), 1,14 (dt, J =
8,3, 3,1 Hz, 2H), 1,10-
1,07 (M, 2H). CEso del
FXR (nM) = 36. MS
(ESI) 564 (M+H).

Ej. 135

137

O+__OH
4
Cl x>
cl N
N ©
0

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)isonicotinico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 5 8,57 (s a,
1H), 7,68-7,61 (m, 3H),
7,61-7,50 (m, 2H), 4,18
(s, 2H), 2,44-2,27 (m,
1H), 1,91-1,83 (m, 6H),
1,53-1,41 (m, 6H), 1,15
(d a, J = 8,2 Hz, 2H),
1,09 (da, J =27 Hz,
2H) CEso del FXR (nM)
= 420. MS (ESI) 513
(M+H).

Ej. 135
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138

0
/I OH
Cl N
Cl N
NT©
AY
o)

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)nicotinico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,94 (s,
1H), 8,14 (d a,J= 8,2
Hz, 1H), 7,70-7,53 (m,
3H), 7,42 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 4,18 (s, 2H),
2,37-2,22 (m, 1H),
1,93-1,81 (m, 6H),
1,52-1,41 (m, 6H), 1,15
(d a, J = 8,2 Hz, 2H),
1,08 (da, J =27 Hz,
2H) CEso del FXR (nM)
= 440. MS (ESI) 513
(M+H).

Ej. 135

140

0
cl
N ©
0 OH

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 7,67 (d a,
J=3,4Hz, 2H), 7,60-
7,54 (m, 2H), 7,54-7,49
(m,1H), 7,27 (da, J =
8,2 Hz, 1H), 4,64 (s a,
2H), 4,07 (s, 2H), 3,71
(sa,2H), 2,77 (s a,
2H), 2,28-2,17 (m, 1H),
1,75 (da,J=7,0 Hz,
6H), 1,39-1,28 (m, 6H),
1,08 (da, J=8,2 Hz,
2H),1,02(da,J =31
Hz, 1H), 0,95, J =
6,1 Hz, 1H) CEsg del
FXR (nM) =1700. MS
(ESI) 596 (M+H).

Ej. 139

141

(o]
Cl
NTT©
o OH

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 5 8,00 (s a,
1H), 7,85 (d a,J= 6,7
Hz, 2H), 7,65-7,59 (m,
2H), 7,58-7,51 (m, 1H),
7,26 (d a, J = 6,4 Hz,
2H), 4,25 (s a, 2H),
4,13 (s, 2H), 2,32-2,23
(m, 1H), 1,70 (s a, 6H),
1,35 (da,J=73Hz,
6H), 1,15-1,09 (m, 2H),
1,06 (d a, J=2,4 Hz,
2H). CEso del FXR
(nM) = 2800. MS (ESI)
570 (M+H).

Ej. 139

99




ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR
y MS (ESI)

Método

142

Os-OH
O
Cl
2 /@*
NTT©
AY
o}

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 5 7,90 (s a,
1H), 7,78-7,73 (m, 1H),
7,59-7,54 (m, 2H),
7,53-7,48 (m, 1H),
7,43-7,37 (m, 1H), 7,25
ta,J=75Hz, 1H),
714 (da,J=76 Hz,
1H),4,44 (da,J=55
Hz, 2H), 4,08 (s, 2H),
2,26-2,19 (m, 1H),
1,71-1,60 (m, 6H),
1,34-1,24 (m, 6H),
1,12-1,04 (m, 2H),
1,04-0,98 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) =
1300. MS (ESI) 570
(M+H).

Ej. 139

143

Q e}
Cl
] d”ﬁOH
N©
(o]

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,01-7,95
(m, 1H), 7,75-7,67 (m,
2H), 7,58-7,53 (m, 2H),
7,53-7,47 (m, 1H),
7,39-7,32 (m, 2H), 4,19
(d a, J = 5,8 Hz, 2H),
4,07 (s, 2H), 2,26-2,17
(m, 1H), 1,69-1,59 (m,
6H), 1,33-1,24 (m, 6H),
1,12-1,04 (m, 2H),
1,03-0,97 (m, 2H).
CEso del FXR (NM) =
1300. MS (ESI) 570
(M+H).

Ej. 139

144

o Q OH
Cl
¢ /@)‘\EH
3
NT©
@]

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)-N-metilbiciclo[2.2.2]octan-1-

carboxamido)metil)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) 6 7,83 (d a,
J=7,6Hz 1H), 7,59-
7,54 (m, 2H), 7,53-7,45
(m,2H),7,30(ta, J=
7.5 Hz, 1H), 6,93 (d a,
J=76Hz 1H), 4,79 (s
a, 2H), 4,07 (s, 2H),
2,95-2,83 (m, 3H), 2,22
(sa,1H), 1,79 (s a,
6H), 1,32 (s a, 6H),
1,11-1,05 (m, 2H), 1,01
(d a, J=3,1Hz, 2H).
CEsp del FXR (nM) =
160. MS (ESI) 584
(M+H).

Ej. 139
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(continuacidn)

N.° Estructura y nombre RMN "H, CEso del FXR
de ej. y y MS (ESI)

RMN "H (500 MHz,

DMSO-dg) b 7,60-7,54
(m, 2H), 7,54-7,49 (m,
1H), 4,15 (d a, J = 13,1

0 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H),
ol 2,72-2,58 (m, 2H),
cl '\O\i 2,29-2,18 (m, 1H), 2,08
Yot oH (d a, J = 6,9 Hz, 2H),
o)

Método

1,88-1,76 (m, 1H),
1,75-1,64 (m, 6H), 1,59
(da,J =117 Hz, 2H),
i 1,37-1,24 (m, 6H), 1,08
Acido 2-(1-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4- (d a, J = 8,2 Hz, 2H),
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)piperidin-4-il)acético 1,01 (da,J=2,7 Hz,
2H), 0,96-0,83 (m, 2H).
CEsp del FXR (nM) =
3800. MS (ESI) 562
(M+H).

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 8 7,77 (s,
1H), 7,67 (da,J=8,5

o Qg OH Hz, 1H), 7,60-7,55 (m,
o 2H), 7,54-7,48 (m, 1H),
Cl N 721(da, J=79Hz,
o 1H), 4,66 (s a, 2H),
o

145 Ej. 139

4,07 (s, 2H), 3,74-3,62
(m, 2H), 2,76 (s a, 2H), Ej. 139
2,30-2,17 (m, 1H),
1,82-1,70 (m, 6H),
Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4- 1,41-1,30 (m, 6H),
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4- 1,13-1,05 (m, 2H),
tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico 1,05-0,99 (m, 2H).
CEse del FXR (nM) =
3100. MS (ESI) 596
(M+H).

146

EJEMPLO 151

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ibenzoico
O’N\
=N OH
Cl 0
Cl
N ©
O
(151)

ETAPA A. Producto intermedio 151A. Preparacion de 4-(5-(4-hidroximetil)biciclo[2.2.2]Joctan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ilbenzoato de metilo
O’N\
=\ o/
o]
HO
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A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afadié acido 4-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico (160 mg,
0,85 mmol) (Kiesman W. F. et. al., documento WO 2001/034610) y BOP (38 mg, 0,85 mmol) en DMF (1 ml) seguido
de (2)-3-(N'-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo (Tung, R.D. documento WO 2016/073545) (150 mg, 0,77 mmol).
A esta mezcla se le afadié EtsN (0,32 ml, 2,3 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 2h atay4 ha
100 °C. La reaccion se enfrio, el disolvente se concentrd y el residuo se disolvio en EtOAc (50 ml). La fase organica
se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (columna de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0-30 % de B; caudal
= 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (120 mg, 45 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) d = 8,54 (t, J=1,5Hz, 1H), 8,26 (dt, J=7,8, 1,5 Hz, 1H), 8,16 (dt, J=7,9, 1,6 Hz, 1H), 7,74 (t, J= 7,7 Hz,
1H), 5,76 (s, 1H), 4,46 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,99-3,85 (m, 3H), 3,11 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,99 (d, J = 7,8 Hz, 6H), 1,55-
1,39 (m, 6H). MS (ESI) 343 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 151B. Preparacion de 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)benzoato de metilo

Cl 0
Cl

A un vial de centelleo de 20 ml se le afiadié el producto intermedio 151A (50 mg, 0,15 mmol), 2,6-di-ferc-butilpiridina
(0,12 ml, 0,51 mmol), DCM seco (1 ml) seguido de ftrifluorometanosulfonato de plata (110 mg, 0,44 mmol). Una
solucién de 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (150 mg, 0,44 mmol) en DCM (1 ml) se afiadio gota
a gota a 0 °C. La reaccion se agitd a ta durante 12 h y se diluyé con DCM:MeOH (1:1; 4 ml). Los sdlidos se filtraron y
el filtrado se concentrd. El residuo se filtré a través de un lecho de SiO,, eluyendo primero con hexanos y después con
EtOAc para recoger el producto en bruto. El filtrado se concentrd y el material en bruto se purificé por HPLC preparativa
(Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: acetato amdnico 10 mM; Fase movil B:
acetonitrilo; Gradiente: 45-95 % de B durante 25 minutos, a continuacion una retenciéon de 5 minutos al 100 % de B;
Caudal: 15 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 14 % de rendimiento). RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 0 8,59-
8,46 (m, 1H), 8,24 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 8,19-8,10 (m, 1H), 7,80-7,69 (m, 1H), 7,69-7,62 (m, 2H), 7,61-7,50 (m,
1H), 4,25 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,96 (s, 2H), 2,38-2,22 (m, 1H), 2,00-1,74 (m, 6H), 1,42-1,21 (m, 6H), 1,19-1,01 (m,
4H). MS (ESI) 608 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 151

A una solucién en agitacion del producto intermedio 151B (23 mg, 0,038 mmol) en MeOH (1 ml), se le afadié una
soluciéon de NaOH (7,6 mg, 0,19 mmol) en HO (0,5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calento a ta y se agitd.
Después de 18 h, la mezcla se diluyé con acido citrico (ac.) al 5 % (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase
organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOy., se filtrd y se concentro. El material en bruto se
purificé por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: acetato
amébnico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 15-55 % de B durante 25 minutos, a continuacion una retencion
de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 mil/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,0096 g, 42 % de rendimiento). RMN
H (400MHz, DMSO-dg) 6 8,58-8,48 (m, 1H), 8,19 (dt, J=7,7, 1,4 Hz, 1H), 8,12 (dt, J= 7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,76-7,62 (m,
3H), 7,62-7,50 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 1,97-1,79 (m, 6H), 1,42-1,25 (m, 6H), 1,20-1,02
(m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 150. MS (ESI) 594 (M+H).

EJEMPLO 159

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)bicicle[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ibenzoico

102



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

OH

(159)

ETAPA A. Producto intermedio 159A. Preparacion de 4-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

atal
HO o—

A una solucién en agitacion de acido 4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico (1,59, 7,1 mmol) en THF
(17 ml), se le afadid complejo de borano y dimetilsulfuro (2,0 ml, 21 mmol) a 0 °C. La reaccién se calenté ata y se
agitd. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se inactivd con MeOH (adicién gota a gota durante 15 min con
refrigeracién) y se agito a ta durante 2 h. El disolvente se concentrd y el producto en bruto se purifico por cromatografia
en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 25 min; del 0 % al 50 % de B;
caudal = 60 ml/min; TLC visualizada con KMnOQy,). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 6,6 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un solido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 3,56 (s, 3H), 3,36 (s, 2H), 3,05 (s, 1H), 1,78-1,64 (m, 6H), 1,37-1,27 (m,
6H).

ETAPA B. Producto intermedio 159B. Preparacion de 4-formilbiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

Q

o)
\

o=

A una solucion del producto intermedio 159A (0,10 g, 0,50 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié DMP (0,28 g, 0,66 mmol)
y la reaccion se agité a ta. Después de 3 h, la reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivo cuidadosamente con una solucion
de NaHCOs (ac.) sat. (30 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH>Cl» (2 x 15 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 129, A= PE, B
= EtOAC; grad. de 15 min; del 20 % al 100 % de B; caudal = 12 ml/min; TLC visualizada con KMnOQOy). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,070 g,
0,34 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,4 (s, 1H),
3,66 (s, 3H), 1,86-1,82 (m, 7H), 1,69-1,66 (m, 5H).

ETAPA C. Producto intermedio 159C. Preparacion de bromuro de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
imetiltrifenilfosfonio

Cl

A una solucion de 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (1,5 g, 4,3 mmol) en tolueno (20 ml) se le
afadio trifenilfosfina (2,3 g, 8,6 mmol) y la mezcla resultante se agitd a 120 °C. Después de 24 h, la reaccion se enfrid,
la mezcla se filtré y el producto sélido se lavo con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g, 3,5 mmol,
80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,88-7,80 (m, 3H), 7,65-
7,41 (m, 15H), 4,93 (d, J = 14H, 2H), 1,76-1,66 (m, 1H), 0,73-0,56 (m, 4H). MS (ESI) 528 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 159D. Preparacion de 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinibiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo
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A una suspensién del producto intermedio 159C (0,26 g, 0,43 mmol) (azeotropo recién preparado con tolueno) en THF
(5 ml) a -78 °C se le afadié bis(trimetilsilillamida de litio (0,57 ml, 0,57 mmol) (solucién 1 M en THF). El color de la
mezcla de reaccion paso a amarillo tras la adicion de la base. La mezcla resultante se agit6é a -78 °C durante 15 min
y a ta durante 30 min, tras lo cual el color cambid a pardo oscuro. A la mezcla anterior se le afiadio gota a gota el
producto intermedio 159B (0,070 g, 0,36 mmol) en THF (2 ml), tras lo cual el color volvido a cambiar a amarillo. La
mezcla de reaccion se agitd a 60 °C. Después de 6 h, la reaccion se enfrio, se inactivé con NH4Cl (ac.) sat. (40ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtrd
y se concentrd. El residuo en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
12 g, A = PE, B = EtOAc; grad. de 15 min; del 0 % al 40 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,045 g, 0,072 mmol,
20 % de rendimiento) en forma de un residuo incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,42-7,34 (m, 3H),
582 (d, J = 16,2Hz, 1H), 5,33 (d, J = 16,2Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 1,78-1,66 (m, 7H), 1,42-1,31 (m, 6H), 1,22-1,12 (m,
4H). MS (ESI) 447 (M+H). El producto se obtuvo en forma de una mezcla 3:1 de isomeros frans/cis que o se podrian
separar por cromatografia en columna ultrarrapida. La proporcion se determindé mediante RMN 'H basandose en la
integracién de los protones caracteristicos.

ETAPA E. Producto intermedio 159E. Preparacion de acido 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivini)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

(@)
OH

Cl

cl A\
N-o

El producto intermedio 159D (40 mg, 0,090 mmol) se disolvié en MeOH (1 ml). A esta solucion se le afiadié hidrdxido
sddico (9,0 mg, 0,22 mmol) disuelto en agua (0,2 ml). La reaccion se agito a 75 °C. Después de 6 h, la reaccion se
enfrid, se diluyé con agua (10 ml) y se acidificé con HCI 1,5 M a pH ~3. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x
10 ml), la fase organica se combind, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro. El producto se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 0,063 mmol, 70 % de rendimiento) que se usd en las etapas posteriores
sin mas purificacién ni caracterizacion. MS (ESI) 432 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 159F. Preparacion de 3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3 -il)benzoato de metilo

o N\
= O/
Cl O
Cl !
W \
(0]

A una solucion en agitacion del producto intermedio 159E (20 mg, 0,046 mmol) en DMF (1 ml) se le afadio (2)-3-(\N'-
hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo (Tung, R. D. documento WO 2016/073545) (9,0 mg, 0,046 mmol), BOP
(23 mg, 0,051 mmol) y trietilamina (0,019 ml, 0,14 mmol). La reaccién se agitd a ta durante 2hy 4 h a 100 °C. La
reaccion se enfrio, el disolvente se concentro. El residuo se disolvio en EtOAc (50 ml), se lavo con salmuera, se secod
sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purifico por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge
C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetato aménico 10 mM; Fase mdvil B: acetonitrilo; Gradiente:
15-90 % de B durante 25 minutos, a continuacion una retencién de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (8,0 mg, 29 % de rendimiento): RMN "H (400MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (s, 1H), 8,24 (d, J = 71
Hz, 1H), 8,15 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,78-7,49 (m, 4H), 6,06 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
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2,43-2,34 (m, 1H), 2,04-1,81 (m, 6H), 1,51-1,36 (m, 6H), 1,20-0,97 (m, 4H). CEs del FXR (nM) = 4600. MS (ESI) 590
(M+H). El producto se obtuvo en forma de una mezcla de isémeros frans/cis en una proporciéon de aproximadamente
1:1. La proporcion se determind mediante RMN 'H basandose en la integracién de los protones caracteristicos.

ETAPA G. EJEMPLO 159

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 159F donde sea apropiado. Los isémeros cis/trans se separaron por HPLC preparativa
(Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: acetato amoénico 10 mM; Fase movil
B: acetonitrilo; Gradiente: 15-75 % de B durante 25 minutos, a continuaciéon una retencién de 5 minutos al 100 % de
B; Caudal: 15 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (4,8 mg, 15 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color blanquecino. RMN 'H (400MHz, DMSO-dg) d 8,51 (s, 1H), 8,20 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,76-7,64 (m, 3H), 7,64-7,54 (m, 1H), 6,05 (d, J= 16,6 Hz, 1H), 5,25 (d, J= 16,6 Hz, 1H), 2,41-2,35 (m, 1H), 2,03-1,86
(m, 6H), 1,55-1,36 (m, 6H), 1,21-0,98 (m, 4H). CEso del FXR (nM) = 14. MS (ESI) 576 (M+H). El producto asi obtenido
era predominantemente el isdémero trans, segtn se determind por RMN "H basandose en la integracion de los protones
caracteristicos. El isomero cis se designd a continuacion como el ejemplo 163.

EJEMPLO 162

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-carboxilico

OH
SN
%
cl
cl
N©
(162)

ETAPA A. Producto intermedio 162A. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

/

Cl
Cl

A un vial de centelleo de 20 ml se le afadid 4-(hidroximetil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo (200 mg,
1,0 mmol) (Al Hussainy, R. ef al. Nucl. Med. Biol. 2012, 39, 1068-1076), 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,91 ml, 4,0 mmol),
DCM seco (2 ml) seguido de trifluorometanosulfonato de plata (780 mg, 3,0 mmol) a 0 °C. Una soluciéon de 4-
(bromometil)-5-yclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (1,1 g, 3,0 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié gotaagotaa 0 °C. La
reaccion se agitd a ta durante 12 h y se diluyé con DCM:MeOH (1:1; 10 ml). Los sélidos se filtraron y el filtrado se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0% de B a 25 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,18 g, 35 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. MS (ESI) 464 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 162B. Preparacién de acido 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

OH

Cl
Cl

A una solucion en agitacion del producto Intermedio 162A (180 mg, 0,39 mmol) en MeOH (4 ml), se le afadidé una
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solucion de hidréxido sédico (39 mg, 0,97 mmol) en H,O (1 ml). La reaccidn se agitd durante 4 h a 70 °C, se enfrio, se
diluy6 con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combing, se lavd
con salmuera, se secd sobre Na SO, se filtrd, se concentro. El producto se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,12 g, 67 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 = 11,94 (s, 1H), 7,71-7,46 (m, 3H), 4,22 (s, 2H), 2,88 (s, 2H), 2,37-2,23 (m, 1H), 1,64-1,45 (m, 6H), 1,24-
1,00 (m, 10H).

ETAPA C. Producto intermedio 162C. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamida

Cl
Cl

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afiadid el producto intermedio 162B (45 mg, 0,10 mmol), BOP (49 mg,
0,11 mmol) y DMF (2 ml). A esta mezcla se le afadid EtzN (0,070 ml, 0,50 mmol) y cloruro de amonio (53 mg,
1,0 mmol). Después de agitar durante 18 h, el disolvente se concentrd y el residuo se disolvio en EtOAc (50 ml). La
fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificd
por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetato
amébnico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 15-55 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retencién
de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 mil/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 22 % de rendimiento). RMN
H (400MHz, DMSO-dg) 6 7,70-7,61 (m, 2H), 7,60-7,47 (m, 1H), 6,82 (s a, 1H), 6,62 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,88 (s,
2H), 2,32-2,21 (m, 1H), 1,60-1,37 (m, 6H), 1,21-0,94 (m, 10H). CEs, del FXR (nM) = 180. MS (ESI) 449 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 162D. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carbotioamida

Cl
Cl

A una solucién en agitacion del producto intermedio 162C (55 mg, 0,12 mmol) en THF (2 ml), se le afiadio reactivo de
Lawesson (50 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a reflujo. Después de 2 h, la reaccién se enfrio, se
diluyo con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combino, se lavd con salmuera, se
secod sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,045 g, 18 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro que se uso en las etapas siguientes sin
mas purificacion ni caracterizacion. MS (ESI) 465 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 162

A una solucion en agitacion del producto intermedio 162D (40 mg, 0,086 mmol) en 1,4-dioxano se le afiadié acido 3-
bromo-2-oxopropanoico (14 mg, 0,086 mmol). La reaccion se agité a 90 °C. Después de 4 h, la reaccion se enfrid, se
diluy6 con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combing, se lavd
con salmuera, se secod sobre Na,SOQq,, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purifico por HPLC preparativa
(Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: acetato amoénico 10 mM; Fase movil
B: acetonitrilo; Gradiente: 15-50 % de B durante 25 minutos, a continuacion una retencion de 5 minutos al 100 % de
B; Caudal: 15 mi/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,013 g, 27 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN "H (400MHz, DMSO-ds) d 8,28 (s, 1H), 7,71-7,60 (m, 2H), 7,60-7,51 (m, 1H), 4,25 (s, 2H),
2,95 (s, 2H), 2,33-2,25 (m, 1H), 1,84-1,69 (m, 6H), 1,37-1,20 (m, 6H), 1,17-1,07 (M, 4H). CEsc del FXR (nM) = 1300.
MS (ESI) 533 (M+H).

EJEMPLO 163

Acido (2)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
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ibenzoico

OH

(163)

El compuesto del titulo se obtuvo separando los isdmeros frans/cis en la etapa G para la preparacion del ejemplo 159:
(3,6 mg, 12 % de rendimiento, sélido de color blanquecino). RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) 8 13,34 (s, 1H), 8,51 (s a,
1H), 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,11 (s a, 1H), 7,76-7,59 (m, 3H), 7,59-7,51 (m, 1H), 5,82 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J
=12,2Hz, 1H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,97-1,85 (m, 6H), 1,62-1,51 (m, 6H), 1,19-1,08 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 211.
MS (ESI) 576 (M+H). El producto asi obtenido era predominantemente el isémero cis segun se determind mediante
RMN "H basandose en la integracion de los protones caracteristicos. El isémero frans se designd anteriormente como
el ejemplo 159.

EJEMPLO 166

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilyamino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ilbenzoico.

IR
=N OH
cl 0
HN
o
o \
o (166)

ETAPA A. Producto intermedio 166A. Preparacion de acido 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carboxilico

cl N’O
v
OH
cl ©

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afadio 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-carboxilato de metilo
(2,0 g, 6,1 mmol) (Genin, M. J., ef al., documento WO 2009/012125) y EtOH (10 ml). La mezcla se enfrivo a 0 °C,
después se afadid6 NaOH (ac.) 1 M (12 ml, 12 mmol). Después de agitar 2 h a 80 °C, la reaccién se enfrio y el
disolvente se concentro. El residuo se disolvio en EtOAc (50 ml), se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOy,, se filtrd
y se concentrd. El producto se secd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g, 85 % de rendimiento) en
forma de un solido de color blanco. RMN "H (400MHz, DMSO-dg) 6 = 7,78-7,30 (m, 3H), 2,96-2,81 (m, 1H), 1,43-1,08
(m, 4H). MS (ESI) =298 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 166B. Preparacion de (5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)carbamato de terc-
butilo

Cl
HN—Boc

Cl /
N_ \
O

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afiadioé el producto intermedio 166A (1,8 g, 5,9 mmol), EtsN (0,82 ml,
5,9 mmol) y &butanol (20 ml). A esta mezcla se le afiadiéo DPPA (1,3 ml, 5,9 mmol) gota a gota durante un periodo de
5 min. La reaccion se agité a 85 °C. Después de 12 h, la reaccion se enfrid y el disolvente se concentro. El residuo se
disolvié en EtOAc (50 ml), se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOy,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
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25 min; 0 % de B a 30 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g, 50 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
claro. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 = 8,62 (s a, 1H), 7,73-7,39 (m, 3H), 2,23-1,99 (m, 1H), 1,40-1,19 (m, 9H), 1,14-
0,79 (m, 4H). MS (ESI) 369 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 166C. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-amina

Cl
NH;

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afiadié el producto intermedio 166B (500 mg, 1,4 mmol) en DCM (5 ml).
A esta mezcla se le afiadio TFA (1,0 ml, 14 mmol) a 0 °C. La mezcla se calent6 a ta con agitacion. Después de 18 h,
el disolvente se concentrd y el residuo se diluyé con NaHCO; (ac.) sat. (250 ml) y se extrajo con EtOAc (250 ml). La
fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na SOy, se filtro y se concentrd. El producto se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 50 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN
H (400MHz, DMSO-ds) 0 = 7,68-7,49 (m, 3H), 3,86 (s, 2H), 2,18 (s, 1H), 1,09-0,86 (m, 4H). MS (ESI) = 269 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 166D. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
iamino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

Cl N-g

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afadio el producto intermedio 166C (200 mg, 0,74 mmol), producto
intermedio 159B (150 mg, 0,74 mmol) y MeOH (5 ml). La mezcla se enfrio a 0 °C, después se afiadié AcOH glacial
(4,3 yl, 0,074 mmol). Después de agitar a 80 °C durante 2 h, la reacciéon se enfrid6 a ta, después se afadio
cianoborohidruro sodico (47 mg, 0,74 mmol). Después de agitar 30 min, el disolvente se concentrd y el residuo se
diluyo con NaHCO; (ac.) sat. (25 ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secéd
sobre Na»SOQq, se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg,
75 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro. MS (ESI) = 449 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 166E. Preparacién de acido 4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illamino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

o}
OH

A un matraz con forma de pera de 25 ml se le afiadié el producto intermedio 166D (150 mg, 0,33 mmol), MeOH (2 ml)
y agua (1 ml). A esta mezcla se le afadid hidroxido sddico (33 mg, 0,83 mmol). Después de agitar 4 h a 70 °C, la
reaccion se enfrié a ta, se acidificé con HCI (ac.) 1 M (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se
combing, se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto se secd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 43 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN
"H (400 MHz, DMSO-dg) 0 = 11,92 (s, 1H), 7,71-7,47 (m, 3H), 4,10 (c, J= 5,1 Hz, 1H), 3,51 (t, J=7,3 Hz, 1H), 3,17 (s,
2H), 2,30-2,16 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 6H), 1,25-1,12 (m, 6H), 1,10-0,90 (m, 4H). MS (ESI) =435 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 166F. Preparacion de 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilamino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metilo
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o N\
=\ O/
Cl O
HN
Cl |
N \
O

A una solucion del producto intermedio 166E (20 mg, 0,046 mmol) y (E)-3-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo
(8,9 mg, 0,046 mmol) disueltos en DMF (1 ml) se le afadio BOP (22 mg, 0,051 mmol) y trietilamina (0,019 ml,
0,14 mmol). La reaccion se agit6é a ta durante 2 hy a 100 °C durante 4 h. La reaccién se enfrid y se diluyé con EtOAc
(40 ml) y agua (10 ml). Las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El material en bruto se
purificé por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: acetato
amébnico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 15-45 % de B durante 25 minutos, a continuacién una retencion
de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 mil/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg, 50 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillo claro. RMN "H (400MHz, DMSO-dg) 8 8,51 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=7,8 Hz,
1H), 8,15 (, J=8,1 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,60-7,53 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,60 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 2,31-2,24 (m, 1H), 2,00-1,78 (m, 6H), 1,43-1,27 (m, 6H), 1,12-1,04 (m, 2H), 1,02-0,91 (m, 2H). MS (ESI)
593 (M+H).

ETAPA G. EJEMPLO 166

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 166F donde sea apropiado: (0,012 g, 40 % de rendimiento, sélido de color blanquecino). RMN
"H (400MHz, DMSO-ds) 0 8,51 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,76-7,60 (m, 3H), 7,60-7,50
(m, 1H), 3,60 (s a, 1H), 3,3 (s, 2H), 2,32-2,23 (m, 1H), 1,99-1,78 (m, 6H), 1,45-1,26 (m, 6H), 1,12-1,03 (m, 2H), 1,02-
0,92 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 580. MS (ESI) 579 (M+H).

EJEMPLO 168

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico
(0]
/Q/‘(OH
N
\
S
Cl
Cl
NTT©
(168)

ETAPA A. Producto intermedio 168A. Preparacién de 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carbotioamido)benzoato de metilo

0)

/
O

Iz

Cl
Cl

Cl

A una solucién en agitacion del producto intermedio 170A (75 mg, 0,12 mmol) en tolueno seco (1 ml) se le afiadio
reactivo de Lawesson (25 mg, 0,061 mmol) a ta. Después de agitar 18 h a 120 °C, la reaccidn se enfrid, se diluyo con
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agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combing, se lavd con salmuera, se secd sobre
Na,SOy, se filtro y se concentrd. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18,
19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 15-
55 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (0,0034 g, 5 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (400MHz,
DMSO-ds) 6 10,65 (s, 1H), 8,01 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,93 (dd, J= 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,60-7,52
(m, 1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,94 (s, 2H), 2,33-2,24 (m, 1H), 1,92-1,72 (m, 6H), 1,34-
1,18 (m, 6H), 1,18-0,97 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 4385. MS (ESI) 619 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 168

A una solucién en agitacion de hidruro sodico (2,8 mg, 0,071 mmol) (dispersion al 60 % en aceite mineral) en NMP
(1 ml) se le afadid el producto intermedio 168A (30 mg, 0,047 mmol). Después de agitar a 130 °C durante 3 h, la
mezcla se enfrio y el residuo se disolvio en éter dietilico (50 ml). La fase organica se lavé con H,O, salmuera, se seco
sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purifico por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge
C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetato aménico 10 mM; Fase mdvil B: acetonitrilo; Gradiente:
15-45 % de B durante 25 minutos, a continuacion una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (0,0030 g, 10 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (400MHz,
DMSO-ds) d 8,65 (s, 1H), 8,10-7,91 (m, 2H), 7,75-7,62 (m, 2H), 7,61-7,52 (m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,33-2,25
(m, 1H), 1,94-1,74 (m, 6H), 1,39-1,26 (m, 6H), 1,18-1,06 (m, 4H). CEs, del FXR (nM) = 1200. MS (ESI) 583 (M+H).

EJEMPLO 170

Acido 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-
carboxamido)benzoico

)
OH

Iz

Cl
Cl

Cl

(170)

ETAPA A. Producto intermedio 170A. Preparacién de 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo

Cl Cl
Cl

A una soluciéon en agitacion del producto intermedio 162B (25 mg, 0,056 mmol) en DCM seco (1 ml) se le afadio
cloruro de oxalilo (4,9 ul, 0,056 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentro y el residuo se disolvid
en DCM (1 ml). La mezcla se enfrid a 0 °C y se afadid DIEA (9,7 ul, 0,056 mmol) seguido de la adiciéon gota a gota de
4-amino-3-clorobenzoato de metilo (10 mg, 0,056 mmol) disuelto en DCM (1 ml). La reaccion se calent6 atay se agitd.
Después de 18 h, el disolvente se concentrod y el residuo se disolviéo en EtOAc (50 ml), se lavd con salmuera, se secod
sobre Na»SOQq, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificé a través de HPLC preparativa (Columna: Waters
XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: acetato amonico 10 mM; Fase mévil B: acetonitrilo;
Gradiente: 15-55 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal:
15 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (0,0020 g, 6 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.
RMN "H (400MHz, DMSO-dg) 0 8,86 (s, 1H), 7,98 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,89 (dd, J= 8,6, 2,0 Hz,1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz,
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1H), 7,69-7,61 (m, 2H), 7,60-7,53 (M, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,93 (s, 2H), 2,32-2,27 (m, 1H), 1,76-1,65 (m,
6H), 1,26-1,16 (m, 6H), 1,16-1,07 (m, 4H). CEso del FXR (nM) = 2400. MS (ESI) 619 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 170

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo

el producto intermedio 170A donde sea apropiado: (0,014 g, 55 % de rendimiento, sédlido de color blanquecino). RMN

H (400MHz, DMSO-dg) 6 8,83 (s, 1H), 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,86 (dd, J= 8,3, 2,0 Hz,1H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

7,69-7,61 (m, 2H), 7,60-7,52 (m, 1H), 4,28-4,21 (m, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,34-2,28 (m, 1H), 1,79-1,63 (m, 6H), 1,26-1,17
10 (m, 6H), 1,16-1,08 (m, 4H). CEs, del FXR (nM) = 636. MS (ESI) 603 (M+H).

EJEMPLO 171

Acido 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-
15 carbotioamido)benzoico

0
OH

Cl

Iz

Cl
Cl

(171)

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo

20 el producto intermedio 168A donde sea apropiado: (0,0020 g, 10 % de rendimiento, sélido de color blanquecino). RMN
H (400MHz, DMSO-dg) 6 10,59 (s a, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,60-7,53 (m,
1H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,32-2,30 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 6H), 1,25-1,22 (m, 6H), 1,16-
1,08 (M, 4H). CEsp del FXR (nM) = 4700. MS (ESI) 620 (M+H).

25 EJEMPLO 172

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico

\ OH

Cl
Cl

30 172)

ETAPA A. Producto intermedio 172A. Preparacién de 2-cloro-3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo

o) Q\(O\
(0]

N
H Cl
Cl
Cl

35

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 170A,
sustituyendo el 3-amino-2-clorobenzoato de metilo donde sea apropiado: (85 mg, 0,056 mmol, 25 %). MS (ESI) 619
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(M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 172B. Preparacidon de 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilato de metilo

Z
~—

Cl
Cl

A una solucién del producto intermedio 172A (60 mg, 0,097 mmol) en tolueno (1 ml), se le afiadio reactivo de Lawesson
(59 mg, 0,15 mmol). Después de agitar 18 h a 120 °C, la reaccion se enfrid, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (2 x 15 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secod sobre Na,SO., se filtro y se
concentro para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 0,067 mmol, 69 %) que se uso en las etapas siguientes
sin mas purificacién ni caracterizacion. MS (ESI) 597 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 172.

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 172B donde sea apropiado: (0,013 g, 34 % de rendimiento, sélido de color blanquecino). RMN
"H (400MHz, DMSO-dg) 6 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 7,70-7,63 (m, 2H), 7,62-7,51 (m, 2H), 4,26
(s, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,34-2,30 (m, 1H), 1,95-1,82 (m, 6H), 1,38-1,28 (m, 6H), 1,18-1,08 (m, 4H). CEs del FXR (nM) =
89. MS (ESI) 583 (M+H).

EJEMPLO 174
Acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzoico

0
OH

Cl
Cl

174)
ETAPA A. Producto intermedio 174A. Preparacién de (4-(4-bromofenil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol

Br

HO

A un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afadié 4-(4-bromofenil) biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo
(0,65 g, 2,0 mmol) (Velaparthi U. ef al., documento US 2015/0133428) disuelto en DCM (5 ml). La solucidn se enfrid a
-78 °Cy se anadio DIBAL-H (4,0 ml, 4,0 mmol) (solucién 1 M en DCM). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min
a la misma temperatura y durante 2 h a ta. La mezcla se inactivé con HCI (ac.) 1,5M (20 ml) a 0 °C, las capas se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml). La fase organica se combing, se lavo con salmuera, se secod
sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 15 % de B; caudal = 24 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,59 g, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (300MHz, DMSO-dg) d = 7,55-7,38 (m,
2H), 7,33-7,17 (m, 2H), 4,35 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,84-1,63 (m, 5H), 1,56-1,24 (m, 6H).
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ETAPA B. Producto intermedio 174B. Preparacion de 4-(((4-(4-bromofenil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)metil)-5-
ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

Br

Cl
Cl

A un matraz de fondo redondo de 20 ml se le afiadié el producto intermedio 174A (200 mg, 0,68 mmol) y 2,6-di-ferc-
butilpiridina (0,61 ml, 2,7 mmol) en DCM seco (1 ml). La mezcla se enfrid a 0 °C y se afadié trifluorometanosulfonato
de plata (520 mg, 2,0 mmol) seguido de la adicion gota a gota de 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol (710 mg, 2,0 mmol) en DCM (2 ml). La reaccién se lavo abundantemente con N, y se le dejé
alcanzar lentamente la temperatura ambiente. Después de agitar durante 18 h, la mezcla se diluyé con DCM:MeOH
(1:1;, 4 ml), sefiltrd y el filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 25 % de B; caudal = 24 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,13 g, 0,23 mmol, 34 % de rendimiento) en forma de un residuo incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
=7,31(s, 5H), 7,09 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,32-4,23 (m, 2H), 2,98 (s, 2H), 1,76-1,66 (m, 7H), 1,43-1,31 (m, 6H), 1,30-
1,22 (m, 2H), 1,18-1,05 (m, 2H). MS (ESI) 561 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 174

Etapa 1: A un vial de 2 dram equipado con un tapon de liberacidn de presidn se le afladié el producto intermedio 174B
(20 mg, 0,036 mmol), cianuro de cobre (1) (9,6 mg, 0,11 mmol) y DMF seca (1 ml). Después de agitar a 150 °C durante
18 h, la reaccion se enfrid y se vertié en agua enfriada con hielo. El precipitado resultante se recogio por filtracién al
vacio y el producto se secéd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g, 30 % de rendimiento). MS
(ESI) 507 (M+H).

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvié en EtOH:H,O (2 ml, 1:1) y se afadié KOH (ac.) 5,9 M (0,066 ml,
0,39 mmol). Después de agitar 8 h a 100 °C, la reaccion se enfrid, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combing, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtro y
se concentrd. El material en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna:; Waters XBridge C18, 19 x 150 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: acetato amdnico 10 mM; Fase mdvil B: acetonitrilo; Gradiente: 25-85 % de B durante
20 minutos, a continuacion una retencién de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (0,0029 mg, 14 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,95-7,73 (m, J = 8,1 Hz, 2H), 7,69-7,49
(m, 3H), 7,47-7,28 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,32-2,20 (m, 1H), 1,78-1,50 (m, 6H), 1,37-1,19 (M,
6H), 1,17-1,00 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 210. MS (ESI) 526 (M+H).

EJEMPLO 176

Acido 2-((4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)tiazol-4-

carboxilico
Cl
0 O
N OH
o Y L@ﬁO%])L
© s (176)

ETAPA A. Producto intermedio 176A. Preparacion de (4-(((5-ciclopropil-3-(2,6diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metanol

Cl

o Y O\_®_\OH

N
0
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A una solucién en agitacién del producto intermedio 162A (200 mg, 0,43 mmol) en THF (4 ml) se le afiadié DIBAL-H
(1,1 ml, 1,1 mmol) (solucién 1 M en heptano) a -78 °C. La reaccion se calentd a ta y se agitd. Después de 2 h, la
mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivé con HCI (ac.) 1,5 M (50 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x25 ml) y la
fase organica se secd sobre Na,SOy,, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 60 % de B;
caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (160 mg, 0,37 mmol, 85 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 7,63-7,57 (m, 3H), 4,21 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,97 (d, J = 5,60 Hz, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,32-2,33
(m, 1H), 1,20-1,09 (m, 16H). MS (ESI) 436 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 176

A una solucion en agitacion del producto intermedio 176A (30 mg, 0,069 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadié hidruro
sddico (4,1 mg, 0,10 mmol) (dispersion al 60 % en aceite mineral) a 0 °C. Después de agitar 10 min, se afiadi6 2-
bromotiazol-4-carboxilato de metilo (23 mg, 0,10 mmol) disuelto en DMF (0,35 ml). La mezcla de reaccion se calento
atay se agitd. Después de 18 h, la reaccidn se concentro, el residuo se diluyé con agua (10 ml), se acidifico con HCI
(ac.) 1,5 M (pH ~3) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica combinada se seco sobre Na,SOy, se filtro y
se concentrd. El material en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna:; Waters XBridge C18, 19 x 150 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: acetato amdnico 10 mM; Fase mdvil B: acetonitrilo; Gradiente: 10-35 % de B durante
25 minutos, a continuacion una retencién de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (1,4 mg, 2,4 ymol, 4 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,74 (s, 1H), 7,68-7,59 (m, 2H),
7,59-7,47 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,32-2,22 (m, 1H), 1,45-1,26 (m, 6H), 1,22-1,02 (m, 10H).
CEsg del FXR (nM) = 740. MS (ESI) 563 (M+H).

EJEMPLO 177

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)oxazol-4-carboxilico

ETAPA A. Producto intermedio 177A. Preparacidon de 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxazol-4-carboxilato de etilo

cl Q
fo) N O/\
R\ ¢
cl < > 4
0
Neg

A una solucién en agitacién del producto intermedio 162C (35 mg, 0,078 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié NaHCO;
(33 mg, 0,39 mmol) seguido de bromopiruvato de etilo (0,024 ml, 0,20 mmol). Después de agitar a 80 °C durante 16 h,
la mezcla de reaccidn se enfrid y se filtrd. Al filtrado se le afiadié y anhidrido trifluoroacético (0,13 ml, 0,94 mmol).
Después de agitar durante 2 h, la mezcla se diluyd con NaHCO; (ac.) sat. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml).
La fase organica se combing, se secd sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
(40 mg, 0,073 mmol, 94 % de rendimiento) en forma de un aceite oscuro. MS (ESI) 545 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 177

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 177A donde sea apropiado: (2,7 mg, 5,1 umol, 7 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
des) 0 8,22 (s, 1H), 7,70-7,61 (m, 2H), 7,60-7,51 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,94 (s, 2H), 2,29 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,80-1,63
(m, 6H), 1,29-1,18 (m, 7H), 1,16-1,04 (m, 4H). CEso del FXR (nM) = 1800. MS (ESI) 517 (M+H).

EJEMPLO 178

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]oxazol-6-
carboxilico
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o) N
/
c < > 4 OH
N\O\ 0
0O (178)

ETAPA A. Producto intermedio 178A. Preparacidon de 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)-3-hidroxibenzoato de metilo.

HO,
O
0 ; HN
O—
0O

A una solucion del producto intermedio 162B (60 mg, 0,13 mmol) en DMF se le afiadio 4-amino-3-hidroxibenzoato de
metilo (25 mg, 0,15 mmol), TEA (55 ul, 0,40 mmol) seguido de BOP (65 mg, 0,15 mmol). Después de agitar durante
4 h, la mezcla se diluyd con agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica se combind, se secéd
sobre Na,SOy4, se filtrdo y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 0,083 mmol, 63 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,36 (s, 1H), 7,66-7,50 (m,
4H), 7,25-7,23 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 2,33-2,32 (m, 1H), 1,82-1,78 (m, 6H), 1,24-1,09 (m,
10H). MS (ESI) 599 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 178B. Preparacidon de 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]oxazol-6-carboxilato de metilo.

A una solucién del producto intermedio 178A (50 mg, 0,083 mmol) en tolueno (2 ml) se le afadid acido p-
toluenosulfénico monohidrato (16 mg, 0,083 mmol). Después de agitar a 125 °C durante 18 h, la reaccion se enfrid, se
concentré y se diluyé con EtOAc (20 ml). La fase organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat. (2 x 10 ml) y salmuera
(10 ml), se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (40 mg, 0,069 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un aceite de color naranja que se uso en las etapas
siguientes sin mas purificacion ni caracterizacion. MS (ESI) 581 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 178

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 178B donde sea apropiado: (2,8 mg, 4,8 umol, 8 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
dg) 0 13,06 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,94 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 2H), 7,61-7,53
(m, 1H), 4,26 (s, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,32-2,25 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 6H), 1,34-1,20 (m, 6H), 1,17-1,07 (m, 4H). CEsp
del FXR (nM) = 910. MS (ESI) 568 (M+H).

EJEMPLO 179

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxilico
Cl
0] N
L< >—<’ |
Cl Nl \ S OH
Ne)
o (179)

ETAPA A. Producto intermedio 179A. Preparacidon de 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-metiltiazol-5-carboxilato de etilo.

115



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

cl
0 N
\—< >—<’ I
Cl N/\ \ Sﬂ/o\/
O 0

A una solucién en agitacion del producto intermedio 162A (40 mg, 0,086 mmol) en etanol (1,5 ml) se le afadié 2-
cloroacetoacetato de etilo (16 mg, 0,095 mmol). Después de agitar a 100 °C durante 18 h, la mezcla de reaccion se
enfrid, se diluyo con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica combinada se seco sobre
Na,SOy, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 4 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 10 min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 4 ml/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg,
0,026 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un liquido de color amarillo que se uso en las etapas siguientes sin
mas purificacion ni caracterizacion. MS (ESI) 575 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 179

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 178B donde sea apropiado: (0,8 mg, 1,5 umol, 7 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de) 0 7,72-7,60 (m, 2H), 7,59-7,48 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,93 (s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,32-2,25 (m, 1H), 1,80-1,63 (m,
6H), 1,33-1,19 (m, 6H), 1,18-1,00 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 560. MS (ESI) 548 (M+H).

EJEMPLO 180

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-carboxilico

(0]
OH

(180)

ETAPA A. Producto intermedio 180A. Preparacion de 3-cloro-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo

Cl

Cl 7\
N\O

A una solucion de 4-amino-3-clorobenzoato de metilo (25 mg, 0,14 mmol) y producto intermedio 159E (50 mg,
0,10 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadi6 piridina (0,059 ml, 0,34 mmol). La mezcla se enfrid a 0 °C y se afiadio oxicloruro
de fosforo (39 mg, 0,26 mmol) y la reaccién se agitd a ta. Después de 18 h, la mezcla se diluyd con DCM (20 ml) y se
lavd con agua (2 x 10 ml). La fase organica se combino, se secd sobre Na,SOyq, se filtrd y se concentrd. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,045 g, 0,057 mmol, 55 % de rendimiento) en forma
de un residuo incoloro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,89 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87-7,80 (m, 2H), 7,68-7,62 (m,
3H), 6,01 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,81-1,77 (m, 7H), 1,49-1,35 (m, 6H), 1,26-1,08
(m, 4H). MS (ESI) 601 (M+H).
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ETAPA B. Producto intermedio 180B. Preparacion de 3-cloro-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carbotiamido)benzoato de metilo

Cl

Cl I\
N\O

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 168A,
sustituyendo el producto intermedio 180A donde sea apropiado: (30 mg, 0,049 mmol, 97 % de rendimiento). MS (ESI)
617,0 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 180

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 168 (Etapa B), sustituyendo
el producto intermedio 180B donde sea apropiado. Los isdmeros cis/trans se separaron por HPLC preparativa
(Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase mdvil A: acetato amoénico 10 mM; Fase movil
B: acetonitrilo; Gradiente: 15-75 % de B durante 25 minutos, a continuaciéon una retencién de 5 minutos al 100 % de
B; Caudal: 15 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (6,7 mg, 0,011 mmol, 19 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 13,07 (s, 1H), 8,66 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,07-7,91 (m, 2H), 7,73-7,65 (m, 2H), 7,64-7,56 (m, 1H),
6,05 (d, J=16,4 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,40-2,34 (m, 1H), 2,03-1,89 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 7H), 1,21-1,13
(m, 2H), 1,12-1,02 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 43. MS (ESI) 567,2 (M+H). El producto asi obtenido era
predominantemente el isomero frans, segun se determind por RMN "H basandose en la integracion de los protones
caracteristicos. El isomero cis se designd a continuacion como el ejemplo 181.

EJEMPLO 181
Acido (2)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) benzo[d]tiazol-6-carboxilico
0
OH

(181)

El compuesto del titulo se obtuvo separando los isdmeros frans/cis en la etapa C para la preparacion del ejemplo 180:
(2,1 mg, 3,6 umol, 6 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8,65 (s, 1H), 8,07-7,91 (m, 2H), 7,74-7,62 (m,
2H), 7,61-7,52 (m, 1H), 5,81 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,97-1,85 (m, 6H), 1,65-
1,50 (m, 6H), 1,22-1,01 (m, 4H). CEs, del FXR (nM) = 780. MS (ESI) 567,2 (M+H). El producto asi obtenido era
predominantemente el isomero ¢is segun se determiné mediante RMN "H basandose en la integracion de los protones
caracteristicos. El isomero frans se designo anteriormente como el ejemplo 180.

EJEMPLO 182

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

117



10

15

20

25

30

ES 2964 964 T3

o)
N% H
| OH

S
F5CO
N ]
0
(182)

ETAPA A. Producto intermedio 182A. Preparacion de bromuro de 5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-

imetiltrifenilfosfonio
PPh;"Br
F,CO 7\
N ~
)

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159C,
sustituyendo 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)yisoxazol donde sea apropiado: (1,2 g, 1,7 mmol,
87 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,84-7,80 (m, 3H), 7,62-7,40 (m, 13H),
7,39-7,28 (m, 3H), 4,93 (d, J=13,6 H, 2H), 1,76-1,66 (m, 1H), 0,73-0,56 (m, 4H). MS (ESI) 544. (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 182B. Preparacion de 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-
ivinibiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

A 7

Q’go
F,.cO0 T\
Neg

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159D,
sustituyendo el producto intermedio 182A donde sea apropiado: (0,229, 0,42 mmol, 55 % de rendimiento). El producto
se obtuvo en forma de una mezcla de isomeros trans/cis. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 7,58-7,52 (m, 4H), 5,92-
5,86 (m, 1H), 5,54-5,51 (m, 1H), 3,55 (s, 3H), 1,76-1,11 (m, 17H). MS (ESI) 462 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 182C. Preparacion de acido 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-

ivini)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico
O,
Q*ﬁ‘é,j OH
F5CO A\
N‘O

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159E,
sustituyendo el producto intermedio 182B donde sea apropiado: (0,17 g, 0,38 mmol, 88 % de rendimiento). MS (ESI)
448,5 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 182D. Preparacion de 3-cloro-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo
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El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 170A,
sustituyendo el producto intermedio 182C donde sea apropiado: (25 mg, 0,018 mmol, 9 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,92-8,86 (m, 1H), 7,97-7,92 (m, 1H), 7,89-7,74 (m, 2H), 7,56-7,52 (m,
3H), 5,92-5,86 (m, 1H), 5,58-5,54 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,85-1,11 (m, 17H). MS (ESI) 617 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 182E. Preparacién de 3-cloro-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carbotiamido)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 168A,
sustituyendo el producto intermedio 182D donde sea apropiado: (0,020 g, 0,032 mmol, 78 % de rendimiento). MS (ESI)
631 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 182

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 168 (Etapa B), sustituyendo
el producto intermedio 182E donde sea apropiado: (2,0 mg, 3,3 ymol, 11 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 8,65 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7,99-7,96 (m, 2H), 7,71-7,68 (m, 1H), 7,57-7,55 (m, 3H), 5,97 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,55 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,32-2,02 (m, 1H), 2,00-1,96 (m, 6H), 1,57-1,53 (m, 6H), 1,17-1,13 (m, 4H). CEs; del
FXR (nM) = 100. MS (ESI) 581 (M+H).

EJEMPLO 193

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

Cl

¢l \(©\H/OH
N/
| 0] N
~ _@*’
Q | 0
o-N

(193)

ETAPA A. Producto intermedio 193A. Preparacidon de bis(4-metilbencenosulfonato) de (4-(1,3-ditian-2-il)-4-
hidroxiciclohexan-1,1-diil)bis(metileno)
s/\>
HO,

S

TsO OTs

A una solucion en agitacion de 1,3-ditiano (4,6 g, 39 mmol) en THF (90 ml) se le afiadié gota a gota n-butillitio (17 ml,
42 mmol) (soluciéon 2,5 M en hexanos) a -78 °C. La reaccion se dejo calentar lentamente a 0 °C y se agitdé a esta
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temperatura durante 1h. La mezcla de reaccidon se enfrio a -78 °C y se afadid una solucién de bis(4-
metilbencenosulfonato) de (4-oxociclohexan-1,1-diil)bis(metileno) (15 g, 32 mmol) (ACSMed. Chem. Lett. 2014, 5,
609-614) disuelto en THF (60 ml). La reaccion se calentd a ta y se agitd. Después de 1 h, la mezcla se inactivo con
NH4CI (ac.) sat. (400 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La fase organica se combing, se lavo con salmuera, se
secd sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 80 g; A = CH;Cl, B = MeOH; grad. de 25 min; 0 % de B a 7 % de B; caudal = 40 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(14 g, 20 mmol, 61 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,73
(dd, J = 2,80, 8,20 Hz, 4H), 7,48 (d, J = 7,20 Hz, 4H), 4,54 (s, 1H), 4,05 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,78-2,84
(m, 4H), 2,42 (s, 6H), 1,80-2,00 (m, 1H), 1,50-1,70 (m, 1H), 1,19-1,39 (m, 8H). MS (ESI) 587 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 193B. Preparacidon de 4-metilbencenosulfonato de (1-(1,3-ditian-2-il)-2-

oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metilo
{ <; : :Si>
TsO o S

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193A (3,2 g, 5,5 mmol) en THF (100 ml) se le afiadi6 NaOH en
polvo (0,65 g, 16 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a reflujo. Después de 18 h, la reaccion se enfrid y el disolvente
se concentro. El residuo se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). La capa organica combinada
se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto se secé al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (2,6 g, 4,5 mmol, 83 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 7,78 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 4,17 (s, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,48 (s, 2H),
2,81-2,84 (m, 4H), 2,34 (s, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H), 1,85-1,87 (m, 2H), 1,63-1,65 (m, 3H), 1,42-1,51 (m, 4H). MS (ESI)
587 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 193C. Preparacién de 4-metilbencenosulfonato de (1-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-

4-il) metilo
TsO gO \O

A una solucién en agitacion del producto intermedio 193B (2,4 g, 5,8 mmol) en DCM (100 ml) y agua (12 ml) se le
afadido NCS (2,7 g, 20 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reacciéon se lavdo con agua (150 ml) y
salmuera. La fase organica se secod sobre Na,SOy, se filtrd y se concentro. El producto se uso en las etapas siguientes
sin purificacion. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 11,05 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 8,00 Hz, 2H),
3,78 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,85-1,75 (m, 4H), 1,49-1,42 (m, 4H).

ETAPA D. Producto intermedio 193D. Preparacion de acido 4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

\_? OH
TsO O 0

A una solucién del producto intermedio 193C (2,4 g, 7,4 mmol) en t-butanol (72 ml) se le afiadié 2-metil-2-buteno
(2,4 ml, 22 mmol). A esta mezcla se le afiadid clorito sédico (3,4 g, 37 mmol) y dihidrogenofosfato sédico monohidrato
(8,9 g, 74 mmol) disuelto en agua (24 ml). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se concentro, se
diluyd con agua (50 ml) y se acidificd con solucién (ac.) 1,5 M de HCI. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml),
la fase organica se combind, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto se usé en las etapas siguientes
sin purificacion. MS (ESI) 341 (M+H).

ETAPAE. Producto intermedio 193E. Preparacion de 4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

\
y g ‘ go
TsOQ o} 0O

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193D (2,8 g, 8,2 mmol) en DMF (40 ml) se le afadié K,CO; (2,3 g,
17 mmol). Después de agitar 5 min, se afiadié yodometano (1,0 ml, 17 mmol). Después de 30 min, el disolvente se
concentrd y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0% de B a 50 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g, 3,9 mmol, 48 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,78 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,49
(d, J = 8,00 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,55 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,82-1,89 (m, 4H), 1,52-1,54 (m, 4H). MS
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(ESI) 355 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 193F. Preparacion de 4-(acetoximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

) g : ;o
AcO O O

A una solucién en agitacién del producto intermedio 193E (1,4 g, 4,0 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadi6 acetato de
cesio (1,9 g, 9,9 mmol). Después de agitar 4 h a 120 °C, la reaccion se enfrid y el disolvente se concentrd. El residuo
se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se
secod sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,85 g, 3,5 mmol, 89 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 3,76 (s, 3H), 3,62 (s, 4H), 2,02 (s, 3H), 1,85-
1,96 (m, 4H), 1,50-1,70 (m, 4H).

ETAPA G. Producto intermedio 193G. Preparacion de 4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

\

O

HO QO @]
Al producto intermedio 193F (0,85 g, 3,5 mmol) se le afadié HCI (8,0 ml, 24 mmol) (3 M en MeOH) y se agito a ta.
Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se concentré y se codestild con tolueno (2 x 20 ml) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,68 g, 3,4 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color pardo. RMN H

(400 MHz, DMSO-de) b 3,63 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,10 (s, 2H), 1,80-1,94 (m, 4H), 1,53-1,61 (m, 2H), 1,42-1,49 (m,
2H).

ETAPA H. Producto intermedio193H. Preparacion de acido 1-(metoxicarbonil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-carboxilico

O, ? O
HO O 0O

A una solucién en agitacién del producto intermedio 193G (680 mg, 3,4 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié dicromato
de piridinio (450 mg, 12 mmol) a 0 °C. La mezcla se calento a ta y se agitd a 40 °C. Después de 3 h, la mezcla de
reaccion se diluyo con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (5 x 30 ml). La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto se secd al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (580 mg, 2,7 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 0 12,50 (s, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 1,97-1,85 (m, 8H).

ETAPA |. Producto intermedio193l. Preparacién de 4-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
carboxilato de metilo

\
o
CszNW
d o

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193H (580 mg, 2,7 mmol) en tolueno (12 ml) se le afadié DIEA
(0,95 ml, 5,4 mmol) seguido de la adicion gota a gota de DPPA (0,70 ml, 3,3 mmol) a 10 °C. Después de agitar2 h a
reflujo, la mezcla se enfrié a 60 °C y se afadio alcohol bencilico (0,56 ml, 5,4 mmol). La agitacién continué a reflujo.
Después de 18 h, la mezcla se enfrid y se diluyd con EtOAc (30 ml). La capa organica se lavd con agua (20 ml) y
salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal =
24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (400 mg, 1,3 mmol, 46 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 0 7,31-7,38 (m, 5H), 7,23 (s, 1H), 5,75 (s, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 1,84-2,00 (m, 8H). MS
(ESI) 320 (M+H).

ETAPA J. Producto intermedio193J. Preparacion de acido 4-(((benciloxi)carbonil)amino)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-

carboxilico
OH
CszN~®—<
(0] (@]
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A una solucion en agitacion del producto intermedio 1931 (400 mg, 1,3 mmol) en MeOH (8 ml) se le afadidé NaOH
(130 mg, 3,1 mmol) en agua (1 ml). Después de agitar a 75 °C durante 1 h, la mezcla de reaccién se enfrio y se
concentro. El residuo se diluyo con agua (10 ml) y se lavd con EtOAc (10 ml). La capa acuosa se acidificd (pH ~2) con
solucion (ac.) 1,5 M de HCl y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se
secod sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(340 mg, 1,1 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un semisolido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d
7,29-7,38 (m, 5H), 7,19 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 1,81-1,99 (m, 8H). MS (ESI) 306 (M+H).

ETAPA K. Producto intermedio193K. Preparacion de clorhidrato del acido 4-amino-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-

carboxilico
OH
H2N—< / H
HCI (e} O

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193J (340 mg, 1,1 mmol) en MeOH (5 ml) se le afiadié HCI (ac.)
1,25 M (1,4 ml, 1,1 mmol). El recipiente de reaccion se purgd y se lavéd abundantemente con N, después se afadid
paladio sobre carbono (120 mg, 0,11 mmol) (10 % en peso de carga, soporte de carbono activado por la matriz) y el
recipiente se purgo y se lavd abundantemente otra vez. La reaccion se agitdé en atmosfera de hidrégeno (101,325 KPa
(1 atm), balon). Después de 4 h, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentro y se codestilé con tolueno (2
x 10 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 1,1 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,43 (s, 2H), 3,80 (s, 2H), 1,85-2,03 (m, 8H). MS (ESI) 172 (M+H).

ETAPA L. Producto intermedio193L. Preparacién de acido 4-hidroxi-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

OH
G
0] 0

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193K (250 mg, 1,5 mmol) en AcOH (2 ml, 10 % v/v) se le afadio
gota a gota nitrito sédico (300 mg, 4,4 mmol) disuelto en agua (1 ml) a 0 °C. Después de que se completara la adicion,
la mezcla de reaccién se agitd a 65 °C. Después de 18 h, la mezcla de reaccidn se enfrid a 5 °C y se afadid una
solucién de KOH (740 mg, 13 mmol) disuelto en MeOH (0,8 ml) gota a gota. Después de agitar a 65 °C durante 4 h,
la mezcla de reaccion se enfrid y se concentrd. El residuo se diluyd con agua (10 ml), se acidificé con HCI conc. (pH
~2) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO,, se
filtré y se concentro. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 0,58 mmol, 39 %
de rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 3,52 (s, 2H), 1,91-1,97 (m,
4H), 1,60-1,71 (m, 4H). MS (ESI) 171,0 (M-H).

ETAPA M. Producto intermedio193M. Preparacion de 3-(5-(4-hidroxi-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

|
0

) N |
O/N

A una solucién en agitacién del producto intermedio 193L (50 mg, 0,29 mmol) en DMF (1 ml) se le afiadié TEA (0,12 ml,
0,87 mmol), 3-(N-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo (110 mg, 0,58 mmol) seguido de BOP (140 mg,
0,32 mmol). Después de agitar 30 min a ta, la mezcla de reaccién se calentd y se agitd a 100 °C. Después de 2 h, la
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y el residuo se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml).
La fase organica combinada se lavo con agua (20 ml) y salmuera, se seco sobre Na,SOQq, se filtrd y se concentrd. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B
= EtOACc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 0,16 mmol, 53 % de
rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. MS (ESI) 331 (M+H).

ETAPA N. Producto intermedio193N. Preparacion de 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metilo
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A una solucidon en agitacion del producto intermedio 193M (50 mg, 0,15 mmol) en DCM (1 ml) se le afadio
trifluorometanosulfonato de plata (120 mg, 0,45 mmol) seguido de 2,6-di-terc-butilpiridina (120 mg, 0,61 mmol). A esta
mezcla se le afadid 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (160 mg, 0,45 mmol) en DCM (0,5 ml) y la
mezcla resultante se agité a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccién se diluyd con DCM (15 ml) y se filtrd a través
de Celite. La fase organica se lavd con agua (10 ml) y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtro y se concentro. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B
= EtOACc; grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 0,041 mmol, 27 % de
rendimiento). MS (ESI) 596 (M+H).

ETAPA O. EJEMPLO 193

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 193N donde sea apropiado: (8,0 mg, 0,014 mmol, 16 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
METANOL-d4) 0 8,66 (s, 1H), 8,13-8,08 (m, 2H), 7,60-7,51 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 2,40-2,36 (m, 2H), 2,30-
2,23 (m, 3H), 1,99-1,93 (m, 2H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,21-1,17 (m, 4H). CEs del FXR (nM) = 26. MS (ESI) 582 (M+H).
EJEMPLO 194

Acido (E)-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazal-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i))benzoico

(194)

ETAPA A. Producto intermedio 194A. Preparacion de 4-(1-hidroxi-4 4-bis((tosiloxi)metil)ciclohexil)benzoato de metilo

TsO OTs

A una solucién en agitacion de 4-yodobenzoato de metilo (1,8 g, 6,7 mmol) en THF (10 ml) se le afadid cloruro de
isopropil magnesio (5,4 ml, 7,0 mmol) a 0 °C. La mezcla se calenté a 5 °C y se agitdé durante 10 min. La mezcla de
reaccion se enfrid a 0 °C y se afladid una solucidn de (4-oxociclohexan-1,1-diil)bis(metilen)bis(bencenosulfonato de 4-
metilo) (2,5 g, 5,4 mmol) (ACSMed. Chem. Lett. 2014, 5, 609-614) en THF (5 ml) gota a gota. La mezcla se calentd a
5 °C y se agit6. Después de 1 h, la reaccion se interrumpid con NH4CI (ac.) sat. (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
25 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (10 ml) y salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24
g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 25 % de B a 50 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 g, 2,8 mmol, 52 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. MS (ESI) 620 (M+H+17).

ETAPA B. Producto intermedio 194B. Preparacion de acido 4-(4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico
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A una solucion en agitacion del producto intermedio 194A (2,7 g, 4,5 mmol) en THF (75 ml) se le afladid NaOH en
polvo (0,18 g, 4,5 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura de reflujo durante 18 h, se enfrid a ta y se concentré. El
residuo se diluyd con agua (50 ml) y se acidificd (pH ~2) con HCI (ac.) 1,5 M y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La
fase organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOy,, se filtré y se concentrd. El producto se secod
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g, 4,3 mmol, 96 % de rendimiento) que se uso en las etapas
siguientes sin mas purificacion ni caracterizacion. MS (ESI) 434 (M+H+17).

ETAPA C. Producto intermedio 194C. Preparacion de 4-(4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de

metilo
;O : o—
TsO 0

A una solucion en agitacion del producto intermedio 194B (1,8 g, 4,3 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié K,CO; (1,2 g,
8,6 mmol). Después de agitar 10 min, se afiadié yodometano (0,54 ml, 8,6 mmol). Después de agitar durante 1 h, la
mezcla se concentrd, y el material en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 25 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g, 2,0 mmol,
47 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. MS (ESI) 448 (M+H+17).

ETAPA D. Producto intermedio 194D. Preparacion de 4-(4-(acetoximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de

metilo
;O : o—
AcO 0

A una solucion en agitacién del producto intermedio 194C (0,90 g, 2,1 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadio acetato de
cesio (1,0 g, 5,2 mmol). Después de agitar a 120 °C durante 4 h, la mezcla de reaccién se enfrid a ta y se concentré.
El residuo se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). La fase organica combinada se lavd con
salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd. El producto se secd al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (660 mg, 1,6 mmol, 78 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color pardo. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,90 (dd, J = 1,60, 6,80 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 1,60, 6,80 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 2,84 (s, 2H),
2,14-2,08 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,85-1,68 (m, 6H). MS (ESI) 319 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 194E. Preparacidon de 4-(4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de
metilo

\

;O : O

HO o]
A una solucién en agitacion del producto intermedio 194D (660 mg, 2,1 mmol) en MeOH (7 ml) se le afadidé metdxido
sddico (45 mg, 0,21 mmol) (25 % p/v en MeOH). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluyé con
DCM (20 ml) y se lavd con agua (10 ml) y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto se
secd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (550 mg, 1,8 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de un solido
de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,88 (dd, J = 2,00, 5,20 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 4,80, 5,20 Hz, 2H),

4,55-4,52 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,17 (s, 1H), 3,15 (s, 1H), 2,11-2,05 (m, 2H), 1,82-1,54 (m, 6H). MS (ESI)
277 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 194F. Preparacion de 4-(4-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de metilo

;O S O
O/ 6]
A una solucién en agitacion del producto intermedio 194E (200 mg, 0,72 mmol) en DCM (4 ml) se le afadié DMP
(460 mg, 1,1 mmol) a ta. Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (15 ml) y se lavo
con solucion (ac.) al 10 % de NaHCO; (2 x 25 ml) y salmuera, se secod sobre Na,SO., se filtrdé y se concentro. El

material en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B
= EtOAC; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
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concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg, 0,47 mmol, 65 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,52 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,40 Hz,
2H), 7,55 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,18-2,15 (m, 2H), 1,92-1,90 (m, 6H). MS (ESI) 275 (M+H).

ETAPA G. Producto intermedio 194G. Preparacion de ((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metil)fosfonato de
dietilo

—

0]
\ O
cl P\\ ~
O

{ AN
o N-O
Una solucion de 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (2,09, 5,8 mmol) en trietilfosfito (8 ml,
46 mmol) se agitdé durante 2,5 h a 160 °C. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo
con EtOAc (2x50 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secod sobre Na,SO,, se filtro y se
concentrd. Al residuo en bruto se le afladié hexanos (50 ml) y se agitdé durante 5 min. El precipitado resultante se
recogid por filtracidén al vacio, la torta de filtro se lavé con hexanos (5 ml) y el producto solido se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1,9 g, 4,7 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,65-7,63 (m, 1H), 7,59-7,55 (m, 2H), 3,88-3,78 (m, 4H), 2,89 (d, J = 20,40 Hz, 2H),
2,36-2,32 (m, 1H), 1,15-1,11 (m, 10H). MS (ESI) 404 (M+H).

ETAPA H. Producto intermedio194H. Preparacion de (E)-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de metilo

A una solucién en agitacion del producto intermedio 194G (88 mg, 0,22 mmol) en THF (1 ml) se le afadio
bis(trimetilsilillamida de litio (0,23 ml, 0,23 mmol) (soluciéon 1 M en THF) a -78 °C. La mezcla se calentd lentamente a
0 °C y se agitd. Después de 30 min, la reaccion se volvid a enfriar a -78 °C. A esta mezcla se le afiadid una solucion
del producto intermedio 194F (40 mg, 0,15 mmol) disuelto en THF (0,5 ml). La reaccién se calentd lentamente atay
se agitd. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl (ac.) sat. (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
20 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg, 0,048 mmol, 33 % de rendimiento) en forma de
un semisolido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,70-7,62 (m, 3H), 7,49 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,14 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,16 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 2,09-2,04 (m, 3H), 1,81-
1,79 (m, 2H), 1,63-1,61 (m, 4H), 1,18-1,10 (m, 4H). MS (ESI) 524 (M+H).

ETAPA |. EJEMPLO 194

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 194H donde sea apropiado: (11 mg, 0,022 mmol, 45 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 612,80 (s a, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,69-7,67 (m, 2H), 7,64-7,59 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,13 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 2,44-2,35 (m, 1H), 2,16-1,99 (m, 2H), 1,88-1,73 (m,
2H), 1,69-1,52 (m, 4H), 1,22-1,00 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 34. MS (ESI) 510 (M+H).

EJEMPLO 195

Acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i))benzoico
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(193)

ETAPA A. Producto intermedio 195A. Preparacion de (3-(1-hidroxi-4,4-bis((tosiloxi)metil)ciclohexil)benzoato de etilo.

o OTs
OH

OTs

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194A,
sustituyendo 3-yodobenzoato de etilo donde sea apropiado: (1,4 g, 2,1 mmol, 48 % de rendimiento, sdlido de color
blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 0 8,00 (s, 1H), 7,76-7,83 (m, 5H), 7,44-7,51 (m, 6H), 4,95 (s, 1H), 4,33 (¢, J =
7,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,58-1,61 (m, 2H), 1,26-1,36 (m, 9H). MS (ESI) 634
(M+18).

ETAPA B. Producto intermedio 195B. Preparacién de acido 3-(4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico.

OH
o
O OTs

El compuesto del titulo se prepard seglin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194B,
sustituyendo el producto intermedio 195A donde sea apropiado: (0,7 g, 1,7 mmol, 87 % de rendimiento, aceite de color
pardo) RMN "H 400 MHz, DMSO-dg: d 12,89 (s a, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,77-7,95 (m, 3H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,49-7,51
(m, 2H), 7,39-7,43 (m, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,99-2,11 (m, 2H), 1,79-1,91 (m, 2H), 1,50-1,70 (M,
4H). MS (ESI) 434 (M+18).

ETAPA C. Producto intermedio 195C. Preparacion de 3-(4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)benzoato de
metilo

O OTs

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194C,
sustituyendo el producto intermedio 195B donde sea apropiado: (820 mg, 1,9 mmol, 92 % de rendimiento, aceite de
color amarillo claro). RMN "H 400 MHz, DMSO-dg: 8 7,97-7,98 (m, 1H), 7,81-7,83 (m, 3H), 7,61-7,63 (m, 1H), 7,44-
7,52 (m, 3H), 3,80-3,84 (m, 5H), 3,74 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,08-2,09 (m, 2H), 1,79-1,80 (m, 2H), 1,59-1,62 (m, 4H).
MS (ESI) 448 (M+18).

ETAPA D. Producto intermedio 195D. Preparacion de 3-(4-(acetoximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de

metilo.
\
0
0 O:(
0 0O

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194D,
sustituyendo el producto intermedio 195C donde sea apropiado: (450 mg, 1,4 mmol, 87 % de rendimiento). RMN H
400 MHz, DMSO-dg: 0 8,00-8,01 (m, 1H), 7,80-7,83 (m, 1H), 7,63-7,66 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 1H), 3,82-3,94 (m, 7H),
2,09-2,13 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,83-1,86 (m, 2H), 1,64-1,71 (m, 4H). MS (ESI) 336 (M+18).

ETAPA E. Producto intermedio 195E. Preparaciéon de 3-(4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]Joctan-1-il)benzoato de
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metilo.

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E (Etapas
D y E), sustituyendo el producto intermedio 195D donde sea apropiado: (160 mg, 0,58 mmol, 61 % de rendimiento,
cera de color amarillo). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,00-8,01 (m, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 7,63-7,65 (m, 1H), 7,43-
7,47 (m, 1H), 4,53 (t, J = 5,60 Hz, 1H), 3,81-3,86 (m, 5H), 3,16 (d, J = 5,60 Hz, 2H), 2,05-2,09 (m, 2H), 1,78-1,82 (m,
2H), 1,50-1,70 (m, 4H). MS (ESI) 294 (M+18).

ETAPA F. EJEMPLO 195

A una solucion en agitacion del producto intermedio 195E (45 mg, 0,16 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadid hidruro
sddico (9,8 mg, 0,24 mmol) (dispersidn al 60 % en aceite mineral) ade 0 a 5 °C. Después de agitar a esta temperatura
durante 10 min, se afadié 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (68 mg, 0,20 mmol). La reaccion se
calent6 a ta y se agitd. Después de 18 h, la mezcla se concentrd, se diluydé con agua (5 ml), se acidificé con HCI (ac.)
1,5M (0,5 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). La fase organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre
Na,SOy, se filtrd y se concentro. El residuo en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18,
19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetato amédnico 10 mM; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 10-
45 % de B durante 25 minutos, a continuacidon una retenciéon de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 ml/min). Las
fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo:
(2,0 mg, 3,8 umol, 2 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,94 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,72-
7,63 (m, 2H), 7,62-7,47 (m, 2H), 7,45-7,30 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,02 (s, 2H), 2,35-2,31 (m, 1H), 2,06-
1,92 (m, 2H), 1,80-1,66 (m, 2H), 1,55-1,31 (M, 4H), 1,22-1,01 (m, 4H). CEso del FXR (nM) = 47. MS (ESI) 530 (M+2).

EJEMPLO 197

Acido (E)-3-(2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi) metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)benzoico

o]
OH

(197)

ETAPA A. Producto intermedio 197A. Preparacion de 3-(2-(4-(acetoximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoato
de (E)-etilo

0 OAc

A una solucién en agitacion de 4-metilbencenosulfonato de (1-vinil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metilo (60 mg,
0,19 mmol) (ACSMed. Chem. Left,, 2014, 5, 609-614) en DMF (2 ml) se le afadié 3-bromobenzoato de etilo (47 mg,
0,21 mmol), acetato potasico (46 mg, 0,47 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (60 mg, 0,19 mmol). La mezcla de
reaccion se purgd con nitrégeno durante 10 min, tras lo cual se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (22 mg,
0,019 mmol). El vial se cerré herméticamente y la mezcla se agitdé a 110 °C. Después de 18 h, la mezcla de reaccion
se enfrio a tay se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de
gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 40 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg,
0,13 mmol, 71 % de rendimiento, semisolido incoloro). RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,05 (s, 1H), 7,89 (d,
J=7,80Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,10 Hz, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,57 (d, J = 16,20 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 16,20 Hz, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,07-1,61 (m, 6H), 1,40-1,26 (m, 4H). MS (ESI) 359 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 197B. Preparacion de 3-(2-(4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoato
de (E)-metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E (Etapas
Dy E), sustituyendo el producto intermedio 197A donde sea apropiado: (30 mg, 0,063 mmol, 57 % de rendimiento) en
forma de un semisdlido incoloro. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 7,95 (s, 1H), 7,81-7,79 (m, 1H), 7,70-7,68 (m, 1H),
7,48-7,44 (m, 1H), 6,55 (d, J = 16,00 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,00 Hz, 1H), 4,50 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 3,12
(s, 2H), 1,82-1,78 (m, 4H), 1,64-1,46 (m, 4H). MS (ESI) 303 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 197C. Preparacion de 3-(2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoato de (E)-metilo

OCF4
0 0] /
/
N \
0

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 193N
comenzando  con el producto intermedio 197B y  sustituyendo  4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-
(2trifluorometoxifenil)isoxazol donde sea apropiado: (40 mg, 0,050 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un
semisolido incoloro. MS (ESI) 584 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 197

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 197C donde sea apropiado: (7,2 mg, 0,013 mmol, 21 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) 8 7,92 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 7,68-7,66 (m, 1H), 7,63-7,61 (m, 2H), 7,57-7,55 (m, 2H), 7,42 (1, J
= 7,60 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 16,00 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 16,40 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,00 (s, 2H), 2,32-
2,30 (m, 1H), 1,73-1,70 (m, 4H), 1,44-1,34 (m, 4H), 1,14-1,09 (m, 4H). CEs del FXR (nM) = 90. MS (ESI) 570 (M+H).

EJEMPLO 203
Acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)amino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i) benzoico

O

Cl OH

Cl
N
’d
N™ 0
(6]
(203

ETAPA A. Producto intermedio 203A. Preparacion de 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i))amino)metil)-
2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de metilo

0
cl %' o
NZ N /
o4 °

A una solucion en agitacion del producto intermedio 166C (0,098 g, 0,37 mmol) y el producto intermedio 194F (0,1 g,
0,37 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadio AcOH (0,042 ml, 0,73 mmol) seguido de tamices moleculares de 4 A (10 mg).
Después de agitar a 60 °C durante 18 h, la mezcla se enfrido a 0 °C y se afadid cianoborohidruro sédico (0,046 g,
0,73 mmol). La reaccion se calento a ta y se agitd. Después de 2 h, la mezcla se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo
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con EtOAc (2 x 25 ml). La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secod sobre Na,SO., se filtro y se
concentrd. El residuo en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: acetato amdnico 10 mM; Fase mdvil B: acetonitrilo; Gradiente: 25-90 % de B durante
20 minutos, a continuaciéon una retencién de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 15 mi/min.). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (110 mg, 0,21 mol, 59 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,88-7,86 (m, 2H), 7,67-7,64 (m,
2H), 7,61-7,55 (m, 1H), 7,48-7,46 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,77 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,51-2,53 (m, 2H), 2,33-
2,24 (m, 1H), 2,08-1,94 (m, 2H), 1,82-1,59 (m, 2H), 1,56-1,30 (m, 4H), 1,12-1,03 (m, 2H), 1,02-0,89 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 2800. MS (ESI) 527 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 203

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 203A donde sea apropiado: (100 mg, 0,2 mmol, 95 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 12,78 (s a, 1H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,74-7,62 (m, 2H), 7,62-7,53 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
3,83-3,70 (m, 1H), 3,57 (s, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,32-2,22 (m, 1H), 2,07-1,90 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,55-1,33 (M, 4H),
1,14-1,03 (m, 2H), 1,03-0,90 (m, 2H). CEso del FXR (nM) = 420. MS (ESI) 513 (M+H).

EJEMPLO 208

4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)amino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzamida

cl Cl NH,

(208)

A una solucidon en agitacion del ejemplo 203 (30 mg, 0,058 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadid NH4Cl (9,4 mg,
0,18 mmol) y TEA (0,024 ml, 0,18 mmol). A esta mezcla se le afiadié BOP (28 mg, 0,064 mmol) y la reaccion se agitoé
ata. Después de 1 h, la reaccion se filtro y el filtrado se concentrd. El material en bruto se purifico a través de HPLC
preparativa (Columna: Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: acetato aménico 10 mM,;
Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 15-55 % de B durante 25 minutos, a continuaciéon una retencion de 5 minutos al
100 % de B; Caudal: 15 ml/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,7 mg, 5,3 ymol, 9 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 7,87 (s a, 1H), 7,81-7,71 (m, 2H), 7,70-7,62 (m, 2H), 7,61-7,49 (m, 1H), 7,43-7,31 (m, 2H), 7,25
(s a, 1H), 3,76 (t, J = 7,5 Hz,1H), 3,57 (s, 2H), 2,32-2,25 (m, 1H), 2,06-1,90 (m, 2H), 1,71 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 1,55-1,33
(m, 4H), 1,14-1,05 (m, 2H), 1,04-0,89 (m, 2H). 2H enterrado bajo el pico del disolvente. CEsq del FXR (nM) = 710. MS
(ESI) 512 (M+H).

EJEMPLO 209

Acido  4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoico
OCF; 0 O~-N
N
N
OH
N~g

O (209

ETAPA A. Producto intermedio 209A. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

OCF;
O O
| Q} : —
N« ) ©
O

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 193N,
sustituyendo el producto intermedio 193G y 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol donde sea
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apropiado (70 mg, 0,13 mmol, 26 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 7,70-7,52 (m, 4H), 4,30 (s, 1H),
4,28 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,42 (s, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,31-2,27 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 4H), 1,42-1,26 (m, 4H), 1,20-1,02
(m, 4H). MS (ESI) 482 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 209B. Preparacion de acido 4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

OCF;
0 ; O
OH

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 209A donde sea apropiado: (60 mg, 0,11 mmol, 73 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 12,30 (s, 1H), 7,67-7,54 (m, 4H), 4,28 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,98 (s, 2H), 2,30-2,29 (m, 1H), 1,79-1,75 (m,
4H), 1,39-1,24 (m, 4H), 1,14-1,06 (m, 4H). MS (ESI) 468 (M+H).

N/ \
~0

ETAPA C. Producto intermedio 209C. Preparacion de 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 193 (Etapa M),
comenzando con el producto intermedio 209B y sustituyendo 4-(N*-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo donde
sea apropiado. MS (ESI) 626 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 209

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 209C donde sea apropiado: (3,6 mg, 5,6 umol, 14 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,10 (s, 4H), 7,74-7,66 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,60-7,49 (m, 2H), 4,32 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,06 (s,
2H), 2,35-2,27 (m, 1H), 2,18-2,20 (m, 2H), 2,12-1,98 (m, 2H), 1,65-1,38 (M, 4H), 1,20-1,02 (m, 4H). CEs, del FXR (nM)
=470. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 210
Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico
(0] O~
o~
O N
Cl 7\
N‘O
(0]

OH (210)

ETAPA A. Producto intermedio 210A. Preparacion de acido 4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

\_? OH
TsO 0 O

A una solucidon en agitacion de 4-metil bencenosulfonato de (1-vinil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-i)metilo (0,46 g,
1,4 mmol) (Singh, S.B. ef al. ACS Med. Chem. Left., 2014, 5, 609-614) en tetracloruro de carbono (10 ml) y MeCN
(10 ml) se le afadié peryodato sédico (1,2 g, 5,7 mmol) en agua (15 ml) seguido de cloruro de rutenio (lll) hidrato
(0,016 g, 0,071 mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y la torta de
filtro se lavd con DCM (30 ml). El filtrado se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato sodico y se concentré para
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proporcionar el compuesto del titulo (0,42 g, 1,2 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un semisoélido de color pardo.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,44 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,55
(s, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,00-1,78 (m, 4H), 1,51-1,47 (m, 4H). MS (ESI) 358 (M+H+17).

ETAPA B. Producto intermedio 210B. Preparacion de 3-(5-(4-((tosiloxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoato de metilo
O~
N
/—</ >—<\ | 0
TsO O N o

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 1A,
sustituyendo el producto intermedio 210A donde sea apropiado: (50 mg, 0,085 mmol, 7 % de rendimiento, semisdlido
de color pardo). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,53 (s, 1H), 8,30-8,15 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,76-7,72
(m, 1H), 7,51 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,32-2,13 (m, 4H), 1,70-1,62
(m, 4H). MS (ESI) 499 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 210C. Preparacion de 3-(5-(4-(acetoximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoato de metilo

O~N

N | 0
AcO 0 N o

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194D,
sustituyendo el producto intermedio 210B donde sea apropiado: (25 mg, 0,060 mmol, 60 % de rendimiento, semisdlido
de color pardo). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,55-8,54 (m, 1H), 8,28-8,16 (m, 2H), 7,77-7,73 (m, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,84 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 2,33-2,18 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,77-1,71 (m, 4H). MS (ESI) 387 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 210D. Preparacion de 3-(5-(4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoato de metilo
O~
N
~D o
HO 0] N o~

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E, usando
el producto intermedio 210C donde sea apropiado (20 mg, 0,048 mmol, 93 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,55-8,54 (m, 1H), 8,26-8,16 (m, 2H), 7,74-7,70 (m, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,18 (s,
2H), 2,33-2,11 (m, 4H), 1,76-1,57 (m, 4H). MS (ESI) 345 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 210

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 193 (Etapas N y O),
sustituyendo el producto intermedio 210D donde sea apropiado: (6,1 mg, 10,0 umol, 41 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,53-8,52 (m, 1H), 8,17-8,11 (m, 2H), 7,69-7,57 (m, 4H), 4,27 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,05 (s,
2H), 2,34-2,32 (m, 1H), 2,21-2,19 (m, 2H), 2,09-2,06 (m, 2H), 1,54-1,44 (m, 4H), 1,18-1,10 (m, 4H). CEs, del FXR (nM)
=960. MS (ESI) 596 (M+H).

EJEMPLO 219

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilmetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
5-fluorobenzoico
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ETAPA A. Producto intermedio 219A. Preparacion de 4-hidroxi-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

O
o
0] o—

A una solucién en agitacion del producto intermedio 193L (60 mg, 0,348 mmol) en DMF (2 ml) se le afadié KoCO3;
(72,2 mg, 0,523 mmol) seguido de yodometano (0,033 ml, 0,523 mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de
reaccion se concentrd, el residuo se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). La capa
organica combinada se seco sobre sulfato sodico y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (65 mg,
0,25 mmol, 72 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 4,82 (s,
1H), 3,60 (s, 3H), 3,36 (s, 2H), 2,00-1,90 (m, 4H), 1,70-1,50 (m, 4H). MS (ESI) 187 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 219B. Preparacion de 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

Cl
Cl
N e
1 Q
Y
o o)
(o] o—

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 193N,
sustituyendo el producto intermedio 219A donde sea apropiado: (55 mg, 0,12 mmol, 26 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 7,65-7,57 (m, 3H), 4,20 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 2,33-2,29 (m, 1H), 1,91-1,88 (m,
4H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,45-1,30 (m, 2H), 1,15-1,05 (m, 4H). MS (ESI) 452 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 219C. Preparacién de acido 4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

Cl
Cl

N/

I O

o % 6 > {

(0] OH

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 219B donde sea apropiado: (45 mg, 0,10 mmol, 92 % de rendimiento). MS (ESI) 438 (M+H).
ETAPA D. EJEMPLO 219
El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 219C y el (2)-3-fluoro-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)benzoato de metilo: (1,0 mg, 1,7
umol, 7 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,33 (s, 1H), 7,83 (s a, 2H), 7,71-7,53 (m, 2H), 7,29 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,32-2,27 (m, 3H), 2,19-2,15 (m, 2H), 1,82 (s a, 2H), 1,54 (s a, 2H), 1,31-
1,20 (m, 2H), 1,15-1,08 (M, 2H). CEsg del FXR (nM) = 300. MS (ESI) 600 (M+H).
EJEMPLO 220

4-(((1-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol
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(220)

ETAPA A. Producto intermedio 220A. Preparacidén de 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzonitrilo

cl
0
o @O <2
0o CN

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A,
sustituyendo el ejemplo 195 donde sea apropiado: (25 mg, 0,049 mmol, 65 % de rendimiento). MS (ESI) 509 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 220

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 8 (Etapa B), sustituyendo
el producto intermedio 220A donde sea apropiado: (2,8 mg, 5,0 umol, 10 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,05 (s, 1H), 7,86 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,72-7,61 (m, 2H), 7,60-7,53 (m, 1H), 7,53-7,39 (m, 2H), 4,26 (s,
2H), 3,64 (s, 2H), 3,03 (s, 2H), 2,37-2,26 (m, 1H), 2,09-1,95 (m, 2H), 1,85-1,67 (m, 2H), 1,54-1,35 (m, 4H), 1,21-1,04
(m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 870. MS (ESI) 552 (M+H).

EJEMPLO 221

Acido  3-(5-((1r,4r)-4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i) metoxi)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ibenzoico
O’N\
=N OH
Cl 0
O

ETAPA A. Producto intermedio 221A. Preparacion de 3-(5-((1r,4r)-4-hidroxibiciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ilbenzoato de metilo
O,N»/Qi
? i-_N o
\
0]
HO

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 151A,
sustituyendo acido 4-hidroxibiciclo[2.2.1]heptan-1-carboxilico (Brydon, B. ef al., documento WO02012/145569) donde
sea apropiado: (0,030 g, 34 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d = 8,53 (s, 1H),
8,38-8,30 (m, 1H), 8,28-8,22 (m, 1H), 7,73 (t, J= 8 Hz, 1H), 5,2 (s, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,27-2,21 (m, 2H), 1,98-1,62 (m,
8H). MS (ESI) 314 (M+H).

(221)

ETAPA B. Producto intermedio 221B. Preparacion de 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoato de metilo
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El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 151B,
sustituyendo el producto intermedio 221A donde sea apropiado: (0,020 g, 36 % de rendimiento, sélido de color amarillo
claro). MS (ESI) 580 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 221

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 221B donde sea apropiado: (7,7 mg, 25 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
8,51 (s, 1H), 8,21 (d, J=7,3 Hz, 1H), 8,13 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66-7,61 (m, 2H), 7,60-7,54
(m, 1H), 4,31 (s, 2H), 2,35-2,32 (s, 1H), 2,11-2,07 (m, 2H), 1,94-1,90 (m, 2H), 1,76-1,72 (m, 2H), 1,66-1,62 (m, 2H),
1,50-1,46 (m, 2H), 1,17-1,12 (m, 2H), 1,11-1,07 (m, 2H). CEsg del FXR (nM) = 300. MS (ESI) 566 (M+H).

EJEMPLO 226
Acido 4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil) biciclo[2.2. 1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico
6]
N
o] \>,,®”/<OH
=N
Cl
Cl /
N. )
&) (226)

ETAPA A. Producto intermedio 226A. Preparacidn de 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159D,
sustituyendo 4-formilbiciclo[2.2.1]heptan-1-carboxilato de metilo (Velaparthi U. et al.,, documento US 2015/0133428)
donde sea apropiado: (0,18 g, 0,42 mmol, 54 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,67-7,61 (m, 3H),
6,12 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,45-2,35 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 2H), 1,61-1,09 (m,
12H). MS (ESI) 432 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 226B. Preparacion de acido (1r,4r)-4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-carboxilico

OH

Cl 0

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159E,
sustituyendo el producto intermedio 226A donde sea apropiado: (0,090 g, 0,22 mmol, 58 % de rendimiento). RMN "H
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(400 MHz, DMSO-dg) 6 12,1 (s a, 1H), 7,78-7,51 (m, 3H), 6,12 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,42-
2,36 (m, 1H), 1,91-1,78 (m, 2H), 1,61-1,09 (m, 12H). MS (ESI) 418 (M+H). El producto se obtuvo en forma de una
mezcla de isomeros trans/cis en una proporcion 7:3. La proporcion se determindé mediante RMN 'H basandose en la
integracién de los protones caracteristicos.

ETAPA C. Producto intermedio 226C. Preparacion de 4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159F,
sustituyendo el producto intermedio 226B donde sea apropiado: (3,0 mg, 5,2 ymol, 22 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) d 8,12 (s, 4H), 7,70-7,53 (m, 3H), 6,20 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,89 (s,
3H), 2,44-2,35 (m, 1H), 2,20-2,00 (m, 2H), 1,97-1,78 (m, 2H), 1,73 (s, 2H), 1,71-1,54 (m, 2H), 1,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
1,21-1,03 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 2500. MS (ESI) 576 (M+H). El producto se obtuvo en forma de una mezcla de
isdbmeros trans/cis en una proporcion 5:1. La proporcion se determind mediante RMN "H basandose en la integracion
de los protones caracteristicos.

ETAPA D. EJEMPLO 226

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 226C donde sea apropiado: (1,8 mg, 3,1 umol, 5 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,15-7,96 (m, 4H), 7,75-7,49 (m, 3H), 6,21 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,45-2,35 (m, 1H), 2,21-
2,00 (m, 2H), 1,96-1,80 (m, 2H), 1,79-1,55 (m, 4H), 1,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 1,22-1,01 (m, 4H). CEsc del FXR (nM) =
420. MS (ESI) 562 (M+H). El producto se obtuvo en forma de una mezcla de isémeros frans/cis en una proporciéon 4:1.
La proporcién se determind mediante RMN "H basandose en la integracidn de los protones caracteristicos.

Los siguientes ejemplos de la tabla 4 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 4
o 1
dslej. Estructura y nombre RMN HMgE(E);:;al FXRYy Método
]
N
Q \>’®’/<0H RMN "H (500 MHz,
=N DMSO-ds) d 8,09 (s, 4H),
c 7,70-7,63 (m, 2H), 7,61-
cl 7.52 (m, 1H), 4,26 (s, 2H),
o 2,97 (s, 2H), 2,33-2,26 .
152 o (m, 1H), 1,96-1,76 (M, Ej. 151
6H), 1,39-1,24 (M, 6H),
1,19-1,05 (m, 4H). CEso
Acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofeniljisoxazol-4- | 9¢! FXR ("M) = 140. MS
ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2Joctan-1-il)-1,2 4-oxadiazol-3- | (ESD 594 (M+H).
ibenzoico
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

153

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) b 8,57-8,48 (m,
1H), 8,18 (dd, J = 7,8,
1,5 Hz, 1H), 8,11 (dt, J =
7,7,1.2 Hz, 1H), 7,75
7,64 (m, 2H), 7,64-7,60
(m, 1H), 7,59-7,49 (m,
2H), 4,31 (s, 2H), 2,99 (s,
2H), 2,33-2,29 (m, 1H),
1,97-1,80 (m, 6H), 1,41-
1,27 (m, 6H), 1,19-0,99
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 320. MS (ESI) 610
(M+H).

Ej. 151

154

Acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 8,08 (s a,
4H), 7,76-7,48 (m, 4H),
4,30 (s, 2H), 2,99 (s, 2H),
2,34-2,26 (m, 1H), 1,99-
1,71 (m, 6H), 1,45-1,23
(m, 6H), 1,19-0,98 (m,
4H). CEso del FXR (M) =
960. MS (ESI) 610 (M+H)

Ej. 151

155

4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,12 (s, 4H),
7,73-7,64 (m, 1H), 7,64-
7,60 (m, 1H), 7,59-7,48
(m, 2H), 4,31 (s, 2H), 3,89
(s, 3H), 2,99 (s, 2H), 2,34-
2,27 (m, 1H), 1,97-1,81
(m, 6H), 1,45-1,28 (m,
6H), 1,19-1,02 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) =
2500. MS (ESI) 624
(M+H).

Ej. 151

156

Cl

4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

RMN "H (500 MHz,
DMSO-dg) b 8,25-8,01 (m,
4H), 7,74-7,61 (m, 2H),
7,61-7,49 (m, 1H), 4,25
(s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,96
(s, 2H), 2,37-2,24 (m,
1H), 1,96-1,76 (m, 6H),
1,39-1,22 (m, 6H), 1,18-
0,98 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 1700. MS
(ESI). 608 (M+H).

Ej. 151
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

158

3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-i)benzoato de
metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,51 (s, 1H),
8,24 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,78-7,49 (m, 4H), 6,06
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,25
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,90
(s, 3H), 2,43-2,34 (m,
1H), 2,04-1,81 (m, 6H),
1,51-1,36 (m, 6H), 1,20-
0,97 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 4600. MS
(ESI) 590 (M+H).

Ej. 159

160

Acido (E)-4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i))benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) d 13,3 (s a,
1H), 8,09 (s, 4H), 7,76-
7,66 (m, 2H), 7,64-7,56
(m, 1H), 6,05 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,25 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 2,44-2,34
(m, 1H), 2,04-1,87 (m,
6H), 1,55-1,38 (m, 6H),
1,14-1,06 (m, 4H). CEsp
del FXR (nM) = 51. MS
(ESI) 576 (M+H).
Predominantemente
isdmero frans (Véase el
ej. 164)

Ej. 159

161

4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-i)benzoato de
metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,11 (s, 4H),
7,76-7,49 (m, 3H), 6,05
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,24
(d, J = 16,6 Hz, 1H), 3,88
(s, 3H), 2,42-2,33 (m,
1H), 2,03-1,80 (m, 6H),
1,62-1,36 (m, 6H), 1,24-
1,01 (M, 4H). CEs del
FXR (nM) = 950. MS
(ESI) 590 (M+H).

Ej. 159

164

Acido (2)-4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazok
4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-i))benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) 0 8,08 (s, 4H),
7,75-7,61 (m, 2H), 7,61-
747 (m, 1H), 5,82 (d, J=
12,5Hz, 1H), 562 (d, J=
12,5 Hz, 1H), 2,13-2,05
(m, 1H), 1,99-1,84 (m,
6H), 1,65-1,44 (m, 6H),
1,22-1,09 (m, 4H). CEsg
del FXR (nM) = 1600. MS
(ESI) 576 (M+H).
Predominantemente
isdmero cis (Véase el e;.
160)

Ej. 159
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

165

Cl Cl
Cl

3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de
metilo.

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) b 8,86 (s, 1H),
7,98 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,89 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz,
1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,69-7,61 (m, 2H),
7,60-7,53 (m, 1H), 4,24
(s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,93
(s, 2H), 2,32-2,27 (m,
1H), 1,76-1,65 (m, 6H),
1,26-1,16 (m, 6H), 1,16-
1,07 (M, 4H). CEs del
FXR (nM) = 2400. MS
(ESI) 619 (M+H).

Ej. 170

167

Cl
HN

Cl I\
I\I‘O
Acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-

ilamino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) b 8,19-7,97 (m,
4H), 7,72-7,61 (m, 2H),
7,60-7,51 (m, 1H), 3,60 (s
a, 1H), 2,32-2,20 (m, 1H),
2,00-1,78 (m, 6H), 1,45-
1,25 (m, 6H), 1,13-1,04
(m, 2H), 1,03-0,91 (m,
2H). CEso del FXR (nM) =
530. MS (ESI) 579 (M+H).

Ej. 166

169

0

/
0]

=z

Cl
Cl

Cl

3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carbotioamido)benzoato
de metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 10,65 (s,
1H), 8,01 (d, J= 1,7 Hz,
1H), 7,93 (dd, J = 8,2,
1,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
7,6 Hz, 2H), 7,60-7,52 (m,
1H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,87 (s,
3H), 2,94 (s, 2H), 2,33-
2,24 (m, 1H), 1,92-1,72
(m, 6H), 1,34-1,18 (m,
6H), 1,18-0,97 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) =
4400. MS (ESI) 619
(M+H).

Ej. 168

173

Q Q\‘(OH
O

HoG
Cl
Cl

Acido 2-cloro-3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-i)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) b 8,54 (s, 1H),
7,70-7,62 (m, 2H), 7,61-
7,52 (m, 1H), 7,39 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,11 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,05 (dd, J =
7,6, 1,7 Hz, 1H), 4,24 (s,
2H), 2,92 (s, 2H), 2,32-
2,26 (m, 1H), 1,75-1,61
(m, 6H), 1,25-1,17 (m,
6H), 1,16-1,05 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) =
1400. MS (ESI) 603
(M+H).

Ej. 170

138




ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

183

Acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-ilvini)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,15 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8,01 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,71-7,53 (m,
5H), 5,97 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,55 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 2,32-2,31 (m, 1H),
2,08-1,97 (m, 6H), 1,57-
1,53 (m, 6H), 1,17-1,04
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 13. MS (ESI) 581
(M+H).

trans/cis proporcién 3:1

Ej. 182

184

o)
HO

Acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz,
METANOL-ds) & 8,02-
7,82 (m, 2H), 7,76-7,55
(m, 3H), 7,46 (t, J =

7,6 Hz, 1H), 6,04 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,28 (d, J
16,4 Hz, 1H), 2,39-2,34
(m, 1H), 2,05-1,82 (m,
6H), 1,56-1,41 (m, 6H),
1,22-1,13 (m, 2H), 1,13-
1,00 (M, 2H). CEso del
FXR (nM) = 20. MS (ESI)
565 (M+H).

Ej. 182

185

HO.__.O

oCI

Cl N
Cl H

Acido 2-cloro-3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazolk
4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 8 8,57 (s, 1H),
7,75-7,51 (m, 3H), 7,36
(d, J=7,8Hz, 1H), 7,14-
6,97 (m, 2H), 6,00 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,23 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 2,38-2,33
(m, 1H), 1,84-1,70 (m,
6H), 1,44-1,23 (m, 6H),
1,21-1,01 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 1400. MS
(ESI) 585 (M+H).

Ej. 170

186

OH

Acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-ilvini)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8,10 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8,01 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,69-7,53 (m,
5H), 5,93 (d, J= 12,4 Hz,
1H), 5,61 (d, J=12,4 Hz,
1H), 2,12-2,10 (m, 1H),
1,86-1,82 (m, 6H), 1,41-
1,37 (m, 6H), 1,16-1,06
(m, 4H). CEsp del FXR
(nM) = 67. MS (ESI) 581
(M+H). frans/cis
proporcion 1.6

Ej. 182

139
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187

Cl

I=

Cl

3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,34 (s, 1H),
8,27 (s,1H), 7,92 (d, J=
8,3 Hz, 1H), 7,74-7,52 (m,
3H), 7,41 (t, J=7,9 Hz,
1H), 6,01 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,23 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 3,84 (s, 3H), 2,5-2,4
(m, 1H), 1,82-1,67 (m,
6H), 1,41-1,31 (m, 6H),
1,17-1,07 (m, 4H). CEsp
del FXR (nM) = 3000. MS
(ESI) 565 (M+H). trans/cis
proporcion 6:1

Ej. 170

188

HO. O

Cl
Cl

I=

Acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,26 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,81 (d, J=
8,6 Hz, 1H), 7,68-7,56 (m,
4H), 7,33 (t, J= 7,8 Hz,
1H), 5,77 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,61 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 2,12-2,03 (m, 1H),
1,79-1,66 (m, 6H), 1,52-
1,39 (m, 6H), 1,19-1,06
(m, 4H). CEsp del FXR
(nM) = 120. MS (ESI) 551
(M+H). frans/cis
proporcion 6:1

Ej. 170

189

0O

HO

Acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 7,90 (d, J =
7.6 Hz, 2H), 7,70-7,60 (m,
2H), 7,59-7,52 (m, 1H),
7,46 (sa, 1H), 581 (d, J=
12,5Hz, 1H), 563 (d, J =
12,5 Hz, 1H), 2,16-2,05
(m, 1H), 2,02-1,77 (m,
6H), 1,66-1,40 (m, 6H),
1,21-1,08 (m, 4H). CEsp
del FXR (nM) = 63. MS
(ESI) 565 (M+H). trans/cis
proporcion 1:2

Ej. 182

190

HO. O

Cl

Iz

Cl

Acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,24 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,81 (d, J=
7,6 Hz, 2H), 7,70-7,51 (m,
3H), 7,35-7,31 (m, 1H),
577 (d, J=12,5Hz, 1H),
561 (d, J=12,5Hz, 1H),
2,09-2,05 (m, 1H), 1,77-
1,70 (m, 6H), 1,49-1,43
(m, 6H), 1,14-1,08 (m,
4H). CEsp del FXR (nM) =
3500. MS (ESI) 553
(M+H). frans/cis
proporcion 1:9

Ej. 170

140
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191

F
OH
N
cl A ©
o 0”8
N ]
o}

Acido 2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-ilymetoxi)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 8,31 (s, 1H),
7,73-7,63 (m, 3H), 7,63-
7,52 (m, 1H), 5,98 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,22 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 4,25 (s,
2H), 2,34-2,33 (m, 1H),
1,54-1,45 (m, 6H), 1,39-
1,28 (m, 6H), 1,15-1,12
(m, 2H), 1,10-1,02 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) =
58. MS (ESI) 613 (M+H).
trans/cis proporcién 4:1

Ej. 176

192

H

Q
N
ol PR °©
cl (@] S
N ]
Q

Acido 2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-ilymetoxi)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) b 8,49 (s, 1H),
7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,76-7,53 (m, 4H), 5,98
(d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,22
(d, J = 16,6 Hz, 1H), 4,23
(s, 2H), 2,34-2,32 (m,
1H), 1,49-1,46 (m, 6H),
1,35-1,32 (m, 6H), 1,15-
1,07 (M, 4H). CEso del
FXR (nM) = 72. MS (ESI)
595 (M+H).

Ej. 176

196

Cl
Cl
N/
I (0] O~
Y/ N
© o S
N

Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ibenzoico

HO

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 13,28 (s a,
1H), 8,10 (s, 4H), 7,72
7,63 (m, 2H), 7,62-7,53
(m, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,51
(s, 2H), 2,37-2,23 (m,
3H), 2,22-2,08 (m, 2H),
1,92-1,72 (m, 2H), 1,55
(td, J = 10,0, 3,8 Hz, 2H),
1,22-0,98 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 83. MS
(ESI) 582 (M+H).

Ej. 193

198

Cl
Cl
N=
| o] O«
Y N
° O@_« ' T
N
Rea
F

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) b 8,44 (dd, J =
7,1, 2,2 Hz, 1H), 8,22
8,84 (m, 1H), 7,67-7,64
(m, 2H), 7,62-7,55 (m,
1H), 7,55-7,49 (m, 1H),
4,26 (s, 2H), 3,51 (s, 2H),
2,38-2,22 (m, 3H), 2,22
2,12 (m, 2H), 1,85-1,74
(m, 2H), 1,57-1,53 (m,
2H), 1,21-1,03 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 98.
MS (ESI) 600 (M+H).

Ej. 193

141
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199

F,CO

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,52 (s, TH),
8,17 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,74-7,64 (m, 2H), 7,64-
7,50 (m, 3H), 4,30 (s, 2H),
3,65 (s, 2H), 2,35-2,28
(m, 3H), 2,27-2,17 (m,
2H), 2,00-1,87 (m, 2H),
1,79-1,71 (m, 2H), 1,20-
1,11 (m, 2H), 1,10-0,99
(m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 220. MS (ESI) 598
(M+H).

Ej. 193

200

Acido (E)-3-(2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 7,92 (s, 1H),
7,77 (d, J = 7,20 Hz, 1H),
7,67-7,56 (m, 2H), 7,41 (t,
J =7,20 Hz, 3H), 6,50 (d,
J = 16,00 Hz, 1H), 6,27
(d, J = 16,00 Hz, 1H),
4,24 (s, 2H), 3,49 (s, 2H),
2,98 (s, 2H), 2,31-2,28
(m, 1H), 1,72-1,70 (m,
4H), 1,40-1,30 (m, 4H),
1,16-1,09 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 220. MS
(ESI) 554 (M+H).

Ej. 197

201

© o OH
of 7
N
o

Acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 12,79 (s a,
1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,73-7,62 (m, 2H),
7,62-7,54 (m, 1H), 7,45
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,25
(s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,02
(s, 2H), 2,34-2,25 (m,
1H), 2,08-1,88 (m, 2H),
1,82-1,64 (m, 2H), 1,55-
1,32 (m, 4H), 1,22-1,02
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 270. MS (ESI) 528
(M+H).

Ej. 195

202

0,
OH
Cl F
0 0]
Cl /
N. )
0

Acido 5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 13,18 (s a,
1H), 7,83 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,67-7,64 (m, 2H),
7,59-7,55 (m, 2H), 7,23-
7,18 (m, 1H), 4,25 (s, 2H),
3,60 (s, 2H), 3,01 (s, 2H),
2,37-2,27 (m, 1H), 2,06-
1,90 (m, 2H), 1,71-1,67
(m, 2H), 1,51-1,32 (m,
4H), 1,21-1,01 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 390.
MS (ESI) 546 (M+H).

Ej. 195

142
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204

0 foE :
0
F,CO NI\\ HJ
o]

Acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) 8 7,93 (s, 1H),
7,76 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,73-7,65 (m, 1H), 7,62
(d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,53
(d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,57
(d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,43-
7,34 (m, 1H), 4,31 (s, 2H),
3,62 (s, 2H), 3,04 (s, 2H),
2,32-2,26 (m, 1H), 2,06-
1,94 (m, 2H), 1,73 (d, J =
5,4 Hz, 2H), 1,56-1,36 (m,
4H), 1,17-1,06 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 440.
MS (ESI) 544 (M+H).

Ej. 195

205

Acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 12,79 (s a,
1H), 7,94-7,76 (m, 2H),
7,73-7,64 (m, 1H), 7,64-
7,59 (m, 1H), 7,59-7,51
(m, 2H), 7,45 (d, J =

7,8 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H),
3,61 (s, 2H), 3,04 (s, 2H),
2,33-2,23 (m, 1H), 2,09-
1,92 (m, 2H), 1,81-1,64
(m, 2H), 1,57-1,34 (m,
4H), 1,20-1,01 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 450.
MS (ESI) 544 (M+H).

Ej. 195

206

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) b 8,85 (s, 2H),
8,50 (s, 1H), 8,06 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 8,00 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,53 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H),
3,53 (s, 2H), 2,39-2,25
(m, 3H), 2,24-2,14 (m,
2H), 1,87-1,70 (m, 2H),
1,64-1,45 (m, 2H), 1,17
(d, J = 8,3 Hz, 2H), 1,13-
1,02 (m, 2H). CEs del
FXR (nM) = 490. MS
(ESI) 583 (M+H).

Ej. 193

207

Q
OH
F
0 0
F,CO 7\
N\O

Acido 5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-
fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 13,18 (s a,
1H), 7,82 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 7,72-7,66 (m, 1H),
7,64-7,59 (m, 1H), 7,59-
7,47 (m, 3H), 7,26-7,11
(m, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,61
(s, 2H), 3,04 (s, 2H), 2,33-
2,24 (m, 1H), 2,07-1,89
(m, 2H), 1,71 (s a, 2H),
1,57-1,34 (m, 4H), 1,20-
1,01 (M, 4H).). CEso del
FXR (M) = 570. MS
(ESI) 562 (M+H).

Ej. 195
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211

OH

Acido (5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-4-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) b 8,09-7,93 (m,
4H), 7,71-7,64 (m, 2H),
7,61-7,52 (m, 1H), 4,26
(s, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,04
(s, 2H), 2,28-2,3 (m, 1H),
2,17 (m, 2H), 2,10-1,98
(m, 2H), 1,53-1,45 (m,
4H), 1,20-1,03 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 980.
MS (ESI) 596 (M+H).

Ej. 209

212

HO

Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,10 (s, 4H),
7,75-7,66 (m, 1H), 7,64-
7,48 (m, 3H), 4,30 (s, 2H),
3,65 (s, 2H), 2,39-2,27
(m, 3H), 2,22 (td, J =
12,5, 4,2 Hz, 2H), 2,03-
1,83 (m, 2H), 1,79-1,61
(m, 2H), 1,23-0,98 (m,
4H). CEso del FXR (M) =
1000. MS (ESI) 598
(M+H).

Ej. 193

213

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,51 (s, 1H),
8,16 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,74-7,60 (m, 3H), 7,60-
7,51 (m, 2H), 4,32 (s, 2H),
3,58 (s, 2H), 3,06 (s, 2H),
2,31-2,29 (m, 1H), 2,19-
2,17 (m, 2H), 2,11-1,97
(m, 2H), 1,56-1,48 (m,
4H), 1,18-1,01 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) =
1200. MS (ESI) 612
(M+H).

Ej. 209

214

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-
4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-
carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,33 (s, 1H),
7,69-7,66 (m, 1H), 7,62
7,61 (m, 1H), 7,58-7,53
(m, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,63
(s, 2H), 3,04 (s, 2H), 2,33-
2,28 (m, 1H), 2,13-2,03
(m, 2H), 1,87-1,82 (m,
2H), 1,50-1,45 (m, 4H),
1,27-1,15 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 1400. MS
(ESI) 551 (M+H).

Ej. 162
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215

| O 8] HN. //O

C
AN
A o
\
N-O

Cl

3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-N-
(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 7,94 (s, 1H),
7,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,70-7,62 (m, 2H), 7,62
7,51 (m, 1H), 7,46 (d, J =
7,1 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m,
1H), 4,26 (s, 2H), 3,62 (s,
2H), 3,08 (s, 3H), 3,02 (s,
2H), 2,33-2,25 (m, 1H),
2,05-1,93 (m, 2H), 1,74
(d, J = 10,0 Hz, 2H), 1,53-
1,29 (m, 4H), 1,22-1,00
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 1600. MS (ESI)
605 (M+H).

Ej. 3

216

Acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-
carboxilico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 12,90 (s,
1H), 8,34 (s, 1H), 7,66 (d,
J = 8,00 Hz, 2H), 7,56-
7,60 (m, 1H), 4,25 (s, 2H),
3,63 (s, 2H), 3,03 (s, 2H),
2,34-2,32 (m, 1H), 2,06-
2,03 (m, 2H), 1,86-1,84
(m, 2H), 1,45-1,42 (m,
4H), 1,24-1,16 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) =
2000. MS (ES) 535
(M+H).

Ej. 162

217

-0

4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-

illamino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoato de metilo

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) b 7,88-7,86 (m,
2H), 7,67-7,64 (m, 2H),
7,61-7,55 (m, 1H), 7,48-
7,46 (m, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,77 ¢, J = 7,5 Hz, 1H),
3,57 (s, 2H), 2,51-2,53
(m, 2H), 2,33-2,24 (m,
1H), 2,08-1,94 (m, 2H),
1,82-1,59 (m, 2H), 1,56-
1,30 (m, 4H), 1,12-1,03
(m, 2H), 1,02-0,89 (m,
2H). CEso del FXR (nM) =
2800. MS (ESI) 527
(M+H).

Ej. 203

218

HO

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

4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 5 13,28 (s a,
1H), 8,86 (s, 2H), 8,10 (s,
4H), 4,33 (s, 2H), 3,53 (s,
2H), 2,40-2,24 (m, 3H),
2,24-212 (m, 2H), 1,82 (s
a, 2H), 1,57 (s a, 2H),
1,23-1,06 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 160. MS
(ESI) 583 (M+H).

Ej. 193
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222

Acido 4-(5-((1r,4r)-4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazok
4-il)metoxi)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) b 8,11-8,05 (m,
4H), 7,67-7,63 (M, 2H),
7,60-7,55 (m, 1H), 4,32
(s, 2H), 2,38-2,30 (m,
1H), 2,12-2,08 (m, 2H),
1,91-1,87 (m, 2H), 1,77-
1,73 (s, 2H), 1,67-1,63
(m, 2H), 1,52-1,48 (m,
2H), 1,19-1,07 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 710.
MS (ESI) 566 (M+H).

Ej. 221

223

Acido 3-(5-((1r,4r)-4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.1]heptan-
1-i)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,51 (s, 1H),
8,04 (dd, J = 13,7, 7,8 Hz,
2H), 7,71-7,63 (m, 2H),
7,60-7,52 (m, 3H), 4,36
(s, 2H), 2,36-2,30 (m,
1H), 2,22-2,13 (m, 2H),
1,99-1,89 (m, 4H), 1,79-
1,75 (m, 2H), 1,61 (d, J =
9,3 Hz, 2H), 1,18-1,06 (m,
4H). CEso del FXR (M) =
4700. MS (ESI) 581
(M+H).

Ej. 221

224

(o]

N
Lo
N

Acido 4-(5-((1r,4r)-4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxiymetil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 8 8,12 (s, 4H),
7,70-7,57 (m, 2H), 7,56-
7,47 (m, 1H), 4,32 (s, 2H),
3,39 (s, 2H), 2,35-2,30
(m, 1H), 2,09-1,95 (m,
2H), 1,81 (d, J=7,3 Hz,
2H), 1,54 (s, 4H), 1,33-
1,21 (m, 2H), 1,19-1,04
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 2000. MS (ESI)
580 (M+H).

Ej. 151

225

Cl O
Cl

Acido 3-(5-((1r,4r)-4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxiymetil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) b 8,55 (s, 1H),
8,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
8,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,70 ¢, J = 7,8 Hz, 1H),
7,67-7,60 (m, 2H), 7,57-
7,46 (m, 1H), 4,32 (s, 2H),
2,89 (s, 1H), 2,37-2,30
(m, 1H), 2,12-1,94 (m,
2H), 1,84 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 1,54 (s, 4H), 1,28 (d,
J = 6,8 Hz, 2H), 1,20-1,04
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 310. MS (ESI) 580
(M+H).

Ej. 151
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227

N OH

Acido 4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinilbiciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 8 8,52 (s, TH),
8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,72-7,64 (m, 4H), 6,22
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,61
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,42
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 2,15-
1,5 (m, 11H), 1,21-1,09
(m, 4H). CEso del FXR
(nM) = 5100. MS (ESI)
562 (M+H).

Ej. 226

228

4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinibiciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato
de metilo

RMN "H (500 MHz,
DMSO-de) 8 8,12 (s, 4H),
7,70-7,53 (m, 3H), 6,20
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,61
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,89
(s, 3H), 2,44-2,35 (m,
1H), 2,20-2,00 (m, 2H),
1,97-1,78 (m, 2H), 1,73
(s, 2H), 1,71-1,54 (m,
2H), 1,49 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 1,21-1,03 (m, 4H).
CEso del FXR (NM) =
2500. MS (ES) 576
(M+H).

Ej. 226

229

Cl

I=

Cl

3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-carboxamido)benzoato de metilo

RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,46 (s, 1H),
8,27 (d, J =2,0 Hz, 1H),
8,01-7,82 (m, 1H), 7,76-
7,50 (m, 4H), 7,42 (t, J=
7,9Hz,1H),6,15(d, J=
16,4 Hz, 1H), 5,59 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,84 (s,
3H), 2,40-2,32 (m, 1H),
2,00-1,76 (m, 2H), 1,75-
1,62 (m, 2H), 1,61-1,44
(m, 4H), 1,43-1,30 (m,
2H), 1,20-0,96 (m, 4H).
CEsp del FXR (nM) =
3600. MS (ESI) 551
(M+H). frans/cis
proporcion 4:1

Ej. 170

230

HO._.O

Cl

I=

Cl

Acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ivinilbiciclo[2.2.1]heptan-1-carboxamido)benzoico

RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,42 (s, 1H),
8,23 (t, J= 1,8 Hz, 1H),
7,90 (dd, J=7,9, 1,1 Hz,
1H), 7,75-7,51 (m, 4H),
7,39 (t, J=7,9 Hz, 1H),
6,15(d, J = 16,4 Hz, 1H),
559 (d, J=16,4 Hz, 1H),
2,39-2,32 (m, 1H), 2,00-
1,77 (m, 2H), 1,74-1,62
(m, 2H), 1,61-1,43 (m,
4H), 1,43-1,28 (m, 2H),
1,23-1,00 (m, 4H). CEsp
del FXR (nM) = 890. MS
(ESI) 537 (M+H). trans/cis
proporcion 5:1

Ej. 170

147




10

15

20

25

30

35

ES 2964 964 T3

EJEMPLO 234

Acido  5-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-5-il)-
2-metoxibenzoico

OH

(234)

ETAPA A. Producto intermedio 234A. Preparacion de (Z)-4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)-N*-hidroxibiciclo[2.2.2]octan-1-carboximidamida

NH,

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 70A, usando
el producto intermedio 69B como material de partida: (23 mg, 0,051 mmol, 71 % de rendimiento, aceite transparente).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,63-8,58 (m, 2H), 4,45 (s a, 2H), 4,22-4,18 (m, 2H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,80-
1,73 (m, 6H), 1,52-1,42 (m, 6H), 1,26-1,22 (m, 2H), 1,16-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 451 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 234

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 234A y acido 4-metoxi-3-(metoxicarbonil)benzoico: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d
8,82 (s, 2H), 8,26 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 8,15 (dd, J= 8,9, 1,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,91 (s, 3H),
2,36-2,25 (m, 1H), 1,97-1,82 (m, 6H), 1,50-1,40 (m, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) =
190. MS (ESI) 611 (M+H).

EJEMPLO 235

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
5-(trifluorometil)benzoico

F

7 Py
cl—\_-
cl
'?'// N ©
o %
O‘@—%J\l OH
(235)

ETAPA A. Producto intermedio 235A. Preparacion de (2)-3-(N*-hidroxicarbamimidoil)-5-(trifluorometil)benzoato de
metilo

~
e F 0
F 0
H,NTSN
OH
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
3-ciano-5-(trifluorometil)benzoato de metilo como material de partida: (60 mg, 0,23 mmol, 97 % de rendimiento, solido
de color blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 10,02 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 6,16 (s, 2H),
3,92 (s, 3H). MS (ESI) 263 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 235

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 235A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,75 (s, 2H),
8,67 (s a, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,30 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,29-2,20 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 6H), 1,52-1,43 (m, 6H), 1,17-
1,11 (m, 2H), 1,05 (d a, J = 3,4 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 25. MS (ESI) 649 (M+H).

EJEMPLO 238

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
3-fluoro-2-metoxibenzoico

F
/
(o N\ ©
=N OH
0
(238)

ETAPA A. Producto intermedio 238A. Preparacion de 5-bromo-3-fluoro-2-metoxibenzoato de metilo

Br

A una solucién a 0 °C de acido 5-bromo-3-fluoro-2-hidroxibenzoico (0,50 g, 2,1 mmol) y K>CO; (1,59, 11 mmol) en
DMF (12 ml) se le afadié6 yodometano (0,40 ml, 6,4 mmol). Después de agitar a 0 °C durante 1 h, la reaccién se
calent6d a temperatura ambiente y se agitéd durante otras 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo
con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro
y se concentraron. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice
de 40 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 12 min; 0 % de B a 25 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,48 g, 1,8 mmol, 86 % de rendimiento)
en forma de un aceite transparente. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,69 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =
10,2, 2,5 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 3,93 (s, 3H). MS (ESI) 263 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 238B. Preparacion de 5-ciano-3-fluoro-2-metoxibenzoato de metilo

CN

Una mezcla del producto intermedio 238A (50 mg, 0,19 mmol) y cianuro de cobre (I) (21 mg, 0,23 mmol) en DMF (1 ml)
se agitd a 120 °C en un vial de reaccion cerrado al vacio. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé
con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO. anhidro y se concentraron. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 10 min; 0 % de B a 15 % de B; caudal = 30 ml/min).
Las fracciones puras se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg,
0,049 mmol, 26 % de rendimiento) en forma de un sédlido de color castafio. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
7,88-7,83 (m, 1H), 7,53 (dd, J=10,8, 2,2 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 2,9 Hz, 3H), 3,95 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 238C. Preparacion de (2)-3-fluoro-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)-2-metoxibenzoato de
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metilo

HO.

—Z

H,N (o)

0]
I

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 238B como material de partida: (11,9 mg, 0,049 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color blanquecino. MS (ESI) 243 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 238

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 238C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 13,67-13,29 (s
a, 1H), 8,83 (s, 2H), 8,06 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 11,6, 2,2 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,94 (d, J = 1,1 Hz, 3H),
2,38-2,28 (m, 1H), 2,02-1,96 (m, 6H), 1,52-1,43 (m, 6H), 1,15 (dt, J= 8,5, 2,9 Hz, 2H), 1,11-1,05 (m, 2H). CEs del FXR
(nM) = 21. MS (ESI) 629 (M+H).

EJEMPLO 239

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
5-metoxibenzoico

O—f
O’N\
=N OH
0

(239)

ETAPA A. Producto intermedio 239A. Preparacion de (2)-3-(N-hidroxicarbamimidoil)-5-metoxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
3-ciano-5-metoxibenzoato de metilo (Wensbo, D. ef. al. documento WO 2004/014902) como material de partida:
(0,23 g, 1,0 mmol, 79 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,76 (s, 1H), 7,91 (t,
J=1,5Hz, 1H), 7,49 (dd, J=2,4, 1,5 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 2,5, 1,4 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s, 3H).
MS (ESI) 225 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 239

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 239A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,82 (s, 2H),
8,09 (s, 1H), 7,62 (d a, J = 17,7 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,38-2,27 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 6H), 1,53-1,42 (m,
6H), 1,18-1,14 (m, 2H), 1,09 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 79. MS (ESI) 611 (M+H).

EJEMPLO 240

5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-2-
metoxibenzamida
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(240)

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A (Etapas
1y 2), usando el ejemplo 69 como material de partida: (5,2 mg, 8,5 umol, 21 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,64 (s, 2H), 8,20 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,90 (s
a, 1H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,97 (s a, 1H), 4,26 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,14-2,03 (m, 7H), 1,63-1,54 (m, 6H), 1,29-
1,23 (m, 2H), 1,18-1,08 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 170. MS (ESI) 610 (M+H).

EJEMPLO 241

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-fluoro-3-metoxibenzoico

(241)

ETAPA A. Producto intermedio 241A. Preparacién de 5-ciano-2-fluoro-3-metoxibenzoato de metilo

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
5-bromo-2-fluoro-3-metoxibenzoato de metilo como material de partida: (25 mg, 0,12 mmol, 32 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,86-7,80 (m, 1H), 7,34 (dd, J = 6,9, 1,9 Hz, 1H),
3,97 (s, 3H), 3,96 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 241B. Preparacion de (2)-2-fluoro-5-(N-hidroxicarbamimidoil)-3-metoxibenzoato de
metilo

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 241A como material de partida: (29 mg, 0,12 mmol, 98 % de rendimiento, sdlido de color
blanquecino). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,75 (s, 1H), 7,74 (dd, J=5,9, 2,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 7,7, 2,2 Hz,
1H), 5,97 (s a, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,86 (s, 3H). MS (ESI) 243 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 241

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 241B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,79 (s, 2H),

151



10

15

20

25

30

35

40

ES 2964 964 T3

7,.92(da,J=43Hz 1H), 7,74 (d a, J = 6,1 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,32-2,22 (m, 1H), 2,00-1,92 (m, 6H),
1,48-1,39 (m, 6H), 1,14-1,08 (m, 2H), 1,07-1,01 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 130. MS (ESI) 629 (M+H).

EJEMPLO 242

4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-(1H-
tetrazol-5-il))fenol

(242)

ETAPA A. Producto intermedio 242A. Preparacién de 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)-2-metoxibenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A, usando
el ejemplo 69 como material de partida: (9,1 mg, 0,015 mmol, 38 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,63 (s, 2H), 8,27 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,23 (dd, J= 8,9, 2,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 4,26 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,09 (dt, J = 8,6, 3,7 Hz, 7H), 1,63-1,53 (m, 6H), 1,34-1,23 (m, 2H), 1,19-1,08 (m, 2H).
MS (ESI) 592 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 242

Una solucion del producto intermedio 242A (9,1 mg, 0,015 mmol), azida sédica (6,0 mg, 0,092 mmol) y NH4ClI (4,9 mg,
0,092 mmol) en NMP (0,15 ml) se agité a 120 °C en un vial de reaccién cerrado herméticamente. Después de 18 h,
se afladieron mas azida sodica (5,99 mg, 0,092 mmol) y NH4CI (4,9 mg, 0,092 mmol) y la agitaciéon continu6 a 120 °C.
Después de 18 h, la reaccion se enfrid, se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentro. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: Phenomenex
Luna AXIA 5u C18 21,2 x 100 mm; disolvente B = 90 %/10 % de MeOH:H,O con TFA al 0,1 %, disolvente A =
10 %/90 % de MeOH:H,O con TFA al 0,1 %; Gradiente del 15 % al 100 % del disolvente B durante 10 minutos,
después una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min). La fraccidén pura se concentro y se seco al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,4 mg, 5,4 umol, 35 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,84 (s, 2H), 8,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,21 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,39-2,24 (m, 1H), 2,06-1,96 (m, 6H), 1,53-1,43 (m, 6H), 1,17-1,13 (m, 2H), 1,11-1,05 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 1400. MS (ESI) 621 (M+H).

EJEMPLO 243

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2,3-dimetoxibenzoico
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(243)

ETAPA A. Producto intermedio 243A. Preparacion de 5-bromo-2,3-dimetoxibenzoato de etilo

Br

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 64A, usando
acido 5-bromo-2,3-dimetoxibenzoico como material de partida: (0,53 g, 1,9 mmol, 96 % de rendimiento, aceite de color
amarillo). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,45 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J=2,2 Hz, 1H), 4,37 (¢, J= 7,2 Hz,
2H), 3,89 (d, J=2,8 Hz, 6H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 291 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 243B. Preparacidn de 5-ciano-2,3-dimetoxibenzoato de etilo

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
el producto intermedio 243A como material de partida: (57 mg, 0,24 mmol, 71 % de rendimiento, sdlido de color
blanquecino). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,66 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,25-7,22 (m, 1H), 4,40 (¢, J= 7,2 Hz,
2H), 3,97 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 1,41 (t, J= 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 236 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 243C. Preparacion de (2)-5-(N-hidroxicarbamimidoil)-2,3-dimetoxibenzoato de etilo

HO\IN o

H,N oS

o |
~

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 243B como material de partida: (64 mg, 0,24 mmol, 99 % de rendimiento, sélido de color
blanquecino). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,66 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 10,7, 1,9 Hz, 2H), 5,88 (s, 2H), 4,29 (c, J =
7,2 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 269 (M+H).
ETAPA D. EJEMPLO 243
El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 243C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,77 (s, 2H),
7,76 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,63 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,02-1,93
(m, 6H), 1,54-1,42 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-1,00 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 120. MS (ESI) 641 (M+H).
EJEMPLO 244

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-fluoro-5-metoxibenzoico
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(244)

ETAPA A. Producto intermedio 244A. Preparacion de 3-ciano-2-fluoro-5-metoxibenzoato de metilo

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
3-bromo-2-fluoro-5-metoxibenzoato de metilo (Lu, L. ef. al. documento WO 2016/134320) como material de partida:
(74 mg, 0,35 mmol, 70 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,86-7,80 (m, 1H),
7,65 (dd, J=5,8, 3,3 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,85 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 244B. Preparacion de (2)-2-fluoro-3-(N-hidroxicarbamimidoil)-5-metoxibenzoato de
metilo

@)
~o ONg
F

HNTSN
OH

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 244A como material de partida: (67 mg, 0,28 mmol, 81 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,70 (s, 1H), 7,34 (dd, J= 5,0, 3,3 Hz, 1H), 7,23 (dd, J= 5,1, 3,4 Hz, 1H), 5,89 (s, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,80 (s, 3H). MS (ESI) 243 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 244

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 244B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,83 (s, 2H),
7,30 (t, J=3,8Hz, 1H), 7,25 (d a, J = 4,5 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,37-2,25 (m, 1H), 2,04-1,94 (m, 6H),
1,53-1,43 (m, 6H), 1,15 (dt, J = 8,1, 3,0 Hz, 2H), 1,12-1,04 (m, 2H). CEsc del FXR (nM) = 230. MS (ESI) 629 (M+H).
EJEMPLO 245

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
5-fluoro-2-metoxibenzoico

(243)

ETAPA A. Producto intermedio 245A. Preparacion de 3-bromo-5-fluoro-2-metoxibenzoato de metilo
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F
~o

~o

Br

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238A, usando
acido 3-bromo-5-fluoro-2-hidroxibenzoico (Xu, R., et. al. J. Med. Chem. 2010, 53, 7035) como material de partida:
(0,16 g, 0,60 mmol, 56 % de rendimiento, aceite de color amarillo). RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 8 7,64 (dd, J =
7.6,3,2Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,4, 3,2 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,87 (s, 3H). MS (ESI) 263 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 245B. Preparacion de 3-ciano-5-fluoro-2-metoxibenzoato de metilo

o

F
~o

~o0

CN

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
el producto intermedio 245A como material de partida: (84 mg, 0,12 mmol, 68 % de rendimiento, sdlido de color
blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,11 (dd, J = 7,8, 3,2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,5, 3,3 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H),
3,88 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 245C. Preparacion de (Z)-5-fluoro-3-(N-hidroxicarbamimidoil)-2-metoxibenzoato de
metilo

HoNTSN
OH

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 2458 como material de partida: (88 mg, 0,36 mmol, 92 % de rendimiento, aceite de color amarillo
claro). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,71-9,61 (m, 1H), 7,52 (dd, J= 8,5, 3,3 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,8, 3,3 Hz, 1H),
5,84 (s a, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,73 (s, 3H). MS (ESI) 243 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 245

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 245C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81 (s, 2H),
7,75 (dd, J=8,4, 3,2 Hz, 1H), 7,65 (dd, J= 8,2, 3,1 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,64 (s a, 3H), 2,36-2,25 (m, 1H), 2,03-1,90
(m, 6H), 1,53-1,37 (m, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,07 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 46. MS (ESI) 629 (M+H).
EJEMPLO 246

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2,5-dimetoxibenzoico
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ETAPA A. Producto intermedio 246A. Preparacion de 3-ciano-2,5-dimetoxibenzoato de metilo

N0 0

NC
o~

O
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
3-bromo-2,5-dimetoxibenzoato de metilo (Miller, C. P. ef. al. documento US 2006/0004087) como material de partida:
(38 mg, 0,17 mmol, 77 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,66 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 7,53 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,82 (s, 3H). MS (ESI) 222 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 246B. Preparacién de (2)-3-(N-hidroxicarbamimidoil)-2,5-dimetoxibenzoato de metilo

H,NTSN
OH

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 246A como material de partida: (40 mg, 0,16 mmol, 94 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 9,56 (s, 1H), 7,19 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,76 (s, 2H), 3,84 (s,
3H), 3,76 (s, 3H), 3,69 (s, 3H). MS (ESI) 255 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 246

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 246B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,84 (s, 2H),
742 d,J=3,1Hz, 1H), 7,32 (d a, J = 2,7 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,36-2,30 (m, 1H), 2,03-
1,97 (m, 6H), 1,52-1,45 (m, 6H), 1,16 (dt, J = 8,2, 2,9 Hz, 2H), 1,10 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEs, del FXR (nM) = 90. MS
(ESI) 641 (M+H).

EJEMPLO 249

Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ipicolinico

_N
(OJN \ /N

=N OH
s

(249)

ETAPA A. Producto intermedio 249A. Preparacion de (2)-4-(N*-hidroxicarbamimidoil)picolinato de metilo

HNTSN
OH
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando

4-cianopicolinato de metilo como material de partida: (7,1 mg, 0,036 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un
sélido de color amarillo. MS (ESI) 196 (M+H).
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ETAPA B. EJEMPLO 249

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 249A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,88 (s a, 1H),
8,82 (s, 2H), 8,46 (s a, 1H), 8,07 (s a, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,36-2,27 (m, 1H), 2,04-1,98 (m, 6H), 1,53-1,43 (m, 6H), 1,17
(da,J=79Hz 2H), 1,09 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEsc del FXR (nM) = 240. MS (ESI) 582 (M+H).

EJEMPLO 250

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-fluoro-6-metoxibenzoico

(250)

ETAPA A. Producto intermedio 250A. Preparacion de 3-ciano-2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo

o)
NC ~

F O

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
3-bromo-2-fluoro-6-metoxibenzoato de metilo como material de partida: (56 mg, 0,27 mmol, 57 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,07 (dd, J = 8,9, 7,8 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 9,0, 0,7 Hz, 1H),
3,94 (s, 3H), 3,87 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 250B. Preparacion de (2)-2-fluoro-3-(N*-hidroxicarbamimidoil)-6-metoxibenzoato de
metilo

O

o Ns O~

NH, F O
El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 250A como material de partida: (63 mg, 0,26 mmol, 100 % de rendimiento, sélido de color

amarillo). RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,58 (s, 1H), 7,56 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,79 (s, 2H),
3,84 (d, J = 0,8 Hz, 6H). MS (ESI) 243 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 250

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 250B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,81 (s a, 2H),
7,89 (ta, J=8,7Hz, 1H), 7,07 (d a, J= 8,5 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,37-2,21 (m, 1H), 2,00-1,88 (m, 6H),
1,53-1,39 (m, 6H), 1,15 (d a, J= 7,9 Hz, 2H), 1,07 (d a, J = 2,1 Hz, 2H). CEsg del FXR (nM) = 730. MS (ESI) 629 (M+H).
EJEMPLO 251

Acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
5-isopropoxibenzoico
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(6]
(o) N\
=N OH
0

(251)

ETAPA A. Producto intermedio 251A. Preparacion de (2)-3-(N-hidroxicarbamimidoil)-5-isopropoxibenzoato de metilo
L

HO™NS o~

NH, o)

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
3-ciano-5-isopropoxibenzoato de metilo como material de partida: (68 mg, 0,27 mmol, 100 % de rendimiento, aceite
transparente). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,75 (s, 1H), 7,88 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,41-7,37 (m,
1H), 5,91 (s, 2H), 4,70 (dt, J = 12,0, 5,9 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,28 (s, 3H). MS (ESI) 253 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 251

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 251A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,74 (s, 2H),
8,03 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 4,74-4, 61 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,30-2,17 (m, 1H), 2,01-1,92 (m, 6H), 1,51-1,42
(m, 6H), 1,28 (d, J=6,0 Hz, 6H), 1,17-1,11 (m, 2H), 1,05 (d a, J = 2,6 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 16. MS (ESI) 639
(M+H).

EJEMPLO 252
Acido 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) oxazol-2-il)-2-
metoxibenzoico
O, o/
Vs
N OH
0]
(252)

ETAPA A. Producto intermedio 252A. Preparacion de cloruro de 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonilo

(@]

A una solucién del producto intermedio 69B (100 mg, 0,23 mmol) en DCM (0,50 ml) se le afadié cloruro de oxalilo
(0,030 ml, 0,34 mmol) seguido de DMF (1,7 ul). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 h, el disolvente
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 0,23 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un
aceite de color amarillo en bruto que se usé en la etapa siguiente sin purificacion. MS (ESI) 451 (M-Cl+OMe+H).
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ETAPA B. Producto intermedio 252B. Preparacion de 1-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-diazoetan-1-ona

A una solucion a 0°C de oOxido de calcio (28 mg, 0,50 mmol) en THF (1 ml) y MeCN (1 ml) se le afadio
(trimetilsilildiazometano (0,23 ml, 0,46 mmol) (2,0 M en hexanos). Después de agitar 20 min a 0 °C, se afadié una
solucion del producto intermedio 252A (100 mg, 0,23 mmol) en THF (0,10 ml) y MeCN (0,10 ml). La mezcla de reaccion
se calentd lentamente a ta y se agité a 18 h. La reaccion se filtro a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentrd.
El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 4 g, A = Hex,
B = EtOAc; grad. de 11 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 18 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (79 mg, 0,17 mmol, 75 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,61 (s, 2H), 5,28 (s, 1H), 4,20
(s, 2H), 2,11-2,05 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 6H), 1,48-1,43 (m, 6H), 1,27-1,22 (m, 2H), 1,17-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 461
(M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 252C. Preparacién de 2-cloro-1-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etan-1-ona

A una solucién a 0 °C del producto intermedio 252B (79 mg, 0,17 mmol) en DCM (2 ml) se le afadio HCI (0,13 ml,
0,51 mmol) (4 M en 1,4-dioxano) gota a gota. Después de agitar a 0 °C durante 30 min, el disolvente se concentré. El
producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 4 g, A = Hex, B
= EtOAc; grad. de 11 min; 0 % de B a 75 % de B; caudal = 18 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg, 0,14 mmol, 82 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,61 (s, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,22-4,19
(m, 1H), 4,21 (s, 1H), 2,13-2,00 (m, 1H), 1,86-1,77 (m, 6H), 1,52-1,45 (m, 6H), 1,29-1,22 (m, 2H), 1,17-1,08 (m, 2H).
MS (ESI) 471 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 252D. Preparacion de 5-carbamoil-2-metoxibenzoato de metilo

O

0 0]

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A (Etapa 1
y Etapa 2), usando acido 4-metoxi-3-(metoxicarbonil)benzoico (Casagrande, C. et. al. documento EP 1270558) como
material de partida: (40 mg, 0,19 mmol, 62 % de rendimiento, sdlido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg)
68,19 (d, J=2,2Hz 1H), 8,06 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,97 (s a, 1H), 7,29 (s a, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,88
(s, 3H), 3,81 (s, 3H). MS (ESI) 210 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 252E. Preparacién de 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxazol-2-il)-2-metoxibenzoato de metilo
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Ly
0,
\

A una solucién del producto intermedio 252C (10 mg, 0,021 mmol) en 1,4-dioxano (0,20 ml) se le afiadid el producto
intermedio 252D (6,7 mg, 0,032 mmol). Después de agitar a 175 °C en un vial de reaccién cerrado herméticamente
durante 4 h, la reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se concentrd. El producto en bruto se purificd por HPLC
preparativa (Columna: Phenomenex Luna AXIA 5u C18 21,2 x 100 mm, Fase mévil A: 10:90 de metanol:agua con
TFA al 10-0,1 %; Fase modvil B: 90:10 de metanol.agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: 15-100 % de B durante 10
minutos, a continuacion una retencion de 5 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min). Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(8,3 mg, 0,013 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un solido de color pardo. MS (ESI) 624 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 252

El producto intermedio 252E (8,4 mg, 0,013 mmol) se disolviéo en THF (0,50 ml) y NaOH 1 M (ac.) (0,50 ml) y se agitod
a 50 °C. Después de 6,5 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % y se
extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo.agua
con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 25-65 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retencion de
4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,9 mg, 4,7 umol, 35 % de rendimiento).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,74 (s, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,87 (d a, J= 8,6 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,12 (d, J= 8,8 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,29-2,17 (m, 1H), 1,81-1,69 (m, 6H), 1,47-1,35 (m, 6H), 1,16-1,11 (m, 2H), 1,09-1,00
(m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 86. MS (ESI) 610 (M+H).

EJEMPLO 253

Acido  6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
3-metoxipicolinico

(253)

ETAPA A. Producto intermedio 253A. Preparacidn de 6-ciano-3-metoxipicolinato de metilo

A una solucién purgada de 6-bromo-3-metoxipicolinato de metilo (50 mg, 0,20 mmol) en NMP (1 ml) se le afadio
cianuro de cinc (48 mg, 0,41 mmol) y Pd(PPh3)4 (12 mg, 10 umol). Después de agitar a 65 °C durante 22 h, la reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAcC y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre Na,SO,
anhidro, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 11 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 30 ml/min). Las
fracciones puras se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (33 mg, 0,17 mmol,
86 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,87 (s, 3H). MS (ESI) 193 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 253B. Preparacion de (2)-6-(N-hidroxicarbamimidoil)-3-metoxipicolinato de metilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 253A como material de partida: (23 mg, 0,10 mmol, 61 % de rendimiento, sélido de color amarillo).
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 0 9,84 (s, 1H), 7,96 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,69 (s, 2H), 3,88 (s,
3H), 3,86 (s, 3H). MS (ESI) 226 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 253

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 253B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,83 (s, 2H),
7,92 (s a, 1H), 7,57 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,90-3,77 (m, 3H), 2,32 (dd a, J = 8,2, 4,9 Hz, 1H), 2,00 (s a,
6H), 1,48 (s a, 6H), 1,17 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,09 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 740. MS (ESI) 612
(M+H).

EJEMPLO 254

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-(trifluorometil)benzoico

o N\ CFs
=N OH
0
254)

ETAPA A. Producto intermedio 254A. Preparacion de (2)-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)-2-(trifluorometil)benzoato de
metilo

F
F
F
Ho NS O~
NH, O

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
5-ciano-2-(trifluorometil)benzoato de metilo como material de partida: (69 mg, 0,26 mmol, 100 % de rendimiento, aceite
transparente). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,04 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 8,3 Hz,
1H), 6,07 (s, 2H), 3,89 (s, 3H). MS (ESI) 263 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 254

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 254A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,80 (s, 2H),
8,03 (s,1H), 7,98 (da, J=82Hz, 1H), 7,79 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 6H),
1,51-1,41 (m, 6H), 1,17-1,13 (m, 2H), 1,07 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 2000. MS (ESI) 649 (M+H).
EJEMPLO 255

Acido 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)yisoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-2-il)-2-
metoxibenzoico

161



10

15

20

25

30

35

ES 2964 964 T3

s J
\
N OH
0

(255)

ETAPA A. Producto intermedio 255A. Preparacion de 5-carbamotioil-2-metoxibenzoato de metilo

HzN N
S o)

Se afadié dietilfosforoditioato (0,21 ml, 1,3 mmol) a una solucidon de 5-ciano-2-metoxibenzoato de metilo (0,20 g,
1,1 mmol) en THF (3 ml) y agua (1 ml). La reaccidén se agitdo a 80 °C. Después de 17 h, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y el disolvente se concentrd para proporcionar un aceite de color amarillo. El residuo se diluyo
con EtOAc (25 ml) y el precipitado resultante se recogio por filtracion al vacio y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,12 g, 0,55 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro que se
uso en la etapa siguiente sin mas purificacion. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 9,77 (s a, 1H), 9,47 (s a, 1H), 8,33 (d,
J=25Hz, 1H), 8,12 (dd, J= 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H). MS (ESI) 226 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 255

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 252, sustituyendo el
producto intermedio 255A donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,77 (s, 2H), 8,03 (s a, 1H), 7,99-
7,80 (m, 1H), 7,16 (d a, J= 8,9 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,26 (s a, 1H), 1,85-1,77 (m, 6H), 1,44-
1,33 (m, 6H), 1,16-1,11 (m, 2H), 1,04 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 18. MS (ESI) 626 (M+H).

EJEMPLO 256

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
2-isopropoxibenzoico

(256)

ETAPA A. Producto intermedio 256A. Preparacion de 5-ciano-2-isopropoxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 238B, usando
5-bromo-2-isopropoxibenzoato de metilo como material de partida: (65 mg, 0,30 mmol, 54 % de rendimiento, aceite
transparente). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,03 (d, J =2,2 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,8, 22 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 4,83 (dt, J= 12,1, 6,1 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,28 (s, 3H). MS (ESI) 220 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 256B. Preparacion (2)-5-(N*-hidroxicarbamimidoil)-2-isopropoxibenzoato de metilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 256A como material de partida: (67 mg, 0,27 mmol, 94 % de rendimiento, solido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,53 (s, 1H), 7,93 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,77 (dd, J=8,7,2,3 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 5,79 (s, 2H), 4,68 (dt, J = 12,0, 5,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,28 (s, 3H), 1,26 (s, 3H). MS (ESI) 253 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 256

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 256B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,77 (s, 2H),
8,13 (s,1H),799(d a,J=8,8Hz, 1H), 7,26 (d a, J = 8,8 Hz, 1H), 4,73 (dt, J= 11,9, 6,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,27 (s
a, 1H), 2,03-1,93 (m, 6H), 1,53-1,42 (m, 6H), 1,30 (s, 3H), 1,29 (s, 3H), 1,18-1,10 (m, 2H), 1,10-1,02 (m, 2H). CEs, del
FXR (nM) = 260. MS (ESI) 639 (M+H).

EJEMPLO 257

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
6-metoxipicolinico

OH

(257)

ETAPA A. Producto intermedio 257A. Preparacion de 4-ciano-6-metoxipicolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A, usando
acido 2-metoxi-6-(metoxicarbonil)isonicotinico (Bilcer, G. M. et al., documento WO 2012/054510) como material de
partida: (90 mg, 0,47 mmol, 76 % de rendimiento, s6lido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 7,99 (d, J
=1,1 Hz, 1H), 7,72 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,90 (s, 3H). MS (ESI) 193 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 257B. Preparacion de (2)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-6-metoxipicolinato de metilo

O/
B\
o N N O
NH, o)

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 257A como material de partida: (81 mg, 0,36 mmol, 79 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 10,16 (s, 1H), 8,01 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,87 (s, 3H). MS (ESI) 226 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 257
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El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 257B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81 (s, 2H),
8,02 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 2,35-2,25 (m, 1H), 2,03-1,94 (m, 6H), 1,52-1,41 (m, 6H), 1,15 (d
a,J=79Hz 2H), 1,08 (d a, J =2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 79. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 258

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
6-isopropoxipicolinico

OH

(258)

ETAPA A. Producto intermedio 258A. Preparacion de 2-cloro-6-isopropoxiisonicotinato de ferc-butilo

()
>(O P cl
0]
A una solucién de acido 2-cloro-6-isopropoxiisonicotinico (1,1¢g, 5,0 mmol) (Bolli, M. ef al documento WO
2008/029371) y dicarbonato de di-ferc-butilo (2,7 ml, 11 mmol) en NMP (5 ml) se le afiadié DMAP (0,61 g, 5,0 mmol).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la reaccion se diluyd agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g, A = Hex, B
= EtOAc; grad. de 20 min; 0% de B a 5% de B; caudal = 60 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,46 g, 1,7 mmol, 34 % de rendimiento)

en forma de un aceite transparente. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,33 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 5,36-5,26 (m, 1H), 1,58 (s, 9H), 1,36 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). MS (ESI) 272 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 258B. Preparacion de 6-isopropoxipiridin-2,4-dicarboxilato de 4-(ferc-butil) 2-metilo

A

()
>r0 = ONG

0] O
A una solucion del producto intermedio 258A (0,33 g, 1,2 mmol) y TEA (0,56 ml, 4,0 mmol) en DMSO (3 ml) y MeOH
(3 ml) se le afiadid acetato de paladio (ll) (0,030 g, 0,13 mmol) seguido de dppf (0,075 g, 0,13 mmol). La reaccion se
agitd en atmosfera de monoxido de carbono (101,325 Kpa (1 atm), balén) a 80 °C durante 9 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la reaccion se filiré a través de un lecho de Celite y el filtrado se concentrd para eliminar el
MeOH. El residuo que contenia DMSO se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 10 min; 0 % de B a 15 % de B; caudal = 35 ml/min). Las fracciones puras se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,30 g, 1,0 mmol, 83 % de rendimiento) en forma de un solido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,91 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 5,39-5,30 (m, 1H), 3,89 (s,
3H), 1,56 (s, 9H), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). MS (ESI) 296 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 258C. Preparacion de acido 2-isopropoxi-6-(metoxicarbonil)isonicotinico
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Se afiadié TFA (2,8 ml, 36 mmol) al producto intermedio 258B (0,30 g, 1,0 mmol) y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. El TFA se concentrd y el residuo se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,23 g, 0,96 mmol, 96 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino en bruto que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion. RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 13,88 (s a, 1H), 7,97 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,33 (s, 1H), 5,34
(dt, J=12,4, 6,2 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). MS (ESI) 240 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 258D. Preparacion de 4-ciano-6-isopropoxipicolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A, usando
el producto intermedio 258C como material de partida: (0,18 g, 0,83 mmol, 88 % de rendimiento, solido de color
blanco). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,93 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 5,33 (dt, J= 12,4, 6,2 Hz,
1H), 3,89 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,32 (s, 3H). MS (ESI) 221 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 258E. Preparacion de (2)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-6-isopropoxipicolinato de metilo

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 258D como material de partida: (74 mg, 0,29 mmol, 35 % de rendimiento, solido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 10,14 (s, 1H), 7,96 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,29-7,19 (m, 1H), 6,05 (s, 2H), 5,40-5,19 (m,
1H), 3,86 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,31 (s, 3H). MS (ESI) 254 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 258

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 2578: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 13,54-13,26 (s
a, 1H), 8,83 (s, 2H), 8,06-8,01 (m, 1H), 7,37 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,40 (quint., J = 6,1 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,38-2,28
(m, 1H), 2,03-1,95 (m, 6H), 1,56-1,43 (m, 6H), 1,34 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,15 (dt, J = 8,3, 3,0 Hz, 2H), 1,11-1,05 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 8. MS (ESI) 640 (M+H).

EJEMPLO 259

Acido  5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-il) isoxazol-4-il metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)- 1 H-imidazol-2-il)-2-
metoxibenzoico
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(259)

ETAPA A. Producto intermedio 259A. Preparacion de 5-carbamimidoil-2-metoxibenzoato de metilo, HCI

o
HoN O
HCl NH O

Etapa 1: A una solucion a 0 °C de 5-ciano-2-metoxibenzoato de metilo (250 mg, 1,3 mmol) en MeOH (0,14 ml), agua
(0,029 ml) y éter dietilico (0,16 ml) se le afadié cloruro de tionilo (0,095 ml, 1,3 mmol). La mezcla de reaccidon se
calento lentamente a ta y se agitd. Después de 18 h, el precipitado resultante se recogié por filtracion al vacio, la torta
de filtro se lavd con éter dietilico y el producto se secé al vacio a 50 °C durante 1 h para producir un solido en bruto
de color blanco que se recogi6 en la etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se suspendié en MeOH (1 ml), después se afadié amoniaco (0,24 ml,
1,7 mmol) (7 M en MeOH) en una porcién. Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 h, el disolvente se
concentré y el residuo se secod al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,26 g, 1,1 mmol, 80 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco en bruto que se usé en la etapa siguiente sin mas purificacion.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 9,40-8,94 (m, 4H), 8,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,40 (d, J
=9,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,84 (s, 3H). MS (ESI) 209 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 259

Etapa 1: A una solucidén del producto intermedio 259A (5,2 mg, 0,021 mmol) y bicarbonato de potasio (4,3 mg,
0,043 mmol) en THF (0,10 ml) y agua (0,10 ml) se le afadid el producto intermedio 252C (10 mg, 0,021 mmol).
Después de agitar a 65 °C en un vial de reaccién cerrado herméticamente durante 20 h, la mezcla de reaccion se
enfridé a temperatura ambiente, se diluyo con EtOAc y se filtrd. El filtrado se concentro y el residuo en bruto se recogio
en la etapa siguiente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 anterior se disolvié en THF (0,50 ml) y NaOH 1 M (ac.) (0,50 ml). Después de agitar
a 65 °C durante 3 h, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con acido citrico (ac.) al 5 % y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. El producto
en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5 um; Fase mévil
A. 5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acetato de
amonio 10 mM; Gradiente: una retencion de 0 minutos al 18 % de B, 18-58 % de B durante 20 minutos, a continuacion
una retencion de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (4,3 mg, 7,1 umol, 33 %
de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,78 (s, 2H), 8,15 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,97 (dd, J= 8,7, 1,9 Hz, 1H),
7,15, J = 8,8 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,32-2,20 (m, 1H), 1,87-1,71 (m, 6H), 1,48-1,35 (m,
6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-0,97 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 5500. MS (ESI) 609 (M+H).

EJEMPLO 260

Acido  6-ciclopropoxi-4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2 4~
oxadiazol-3-il)picolinico
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(260)

ETAPA A. Producto intermedio 260A. Preparacidn de 2-cloro-6-ciclopropoxiisonicotinonitrilo

Se afiadié hidruro sddico (0,17 g, 4,3 mmol) (dispersion al 60 % en aceite mineral) lentamente a una solucién a
temperatura ambiente de ciclopropanol (0,18 ml, 2,9 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). Después de agitar durante 10 min,
se afadio 2,6-dicloroisonicotinonitrilo (0,50 g, 2,9 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 2,5 h.
Después de refrigerar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con HCI (ac.) 1 M y salmuera.
La capa organica se secd sobre NaSO, anhidro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 13 min; 0 % de B a 25 % de B;
caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (0,35 g, 1,8 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de) 07,71 (d, J=1,1Hz, 1H), 7,49 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,24 (tt, J = 6,2, 3,1 Hz, 1H), 0,87-0,78 (m, 2H), 0,78-0,68 (m,
2H). MS (ESI) 195 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 260B. Preparacion de 4-ciano-6-ciclopropoxipicolinato de metilo

(0]
N
PZ O
N// h

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258B, usando
el producto intermedio 260A como material de partida: (0,21 g, 0,96 mmol, 53 % de rendimiento, solido de color
blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,06-7,98 (m, 1H), 7,74 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 4,34 (tt, /= 6,2, 3,1 Hz, 1H), 3,90
(s, 3H), 0,88-0,81 (m, 2H), 0,76-0,69 (m, 2H). MS (ESI) 219 (M+H)

ETAPA C. Producto intermedio 260C. Preparacion de (2)-6-ciclopropoxi-4-(N*-hidroxicarbamimidoil)picolinato de
metilo

O
B\
o N A O
NH; 0

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 260B como material de partida: (0,22 mg, 0,86 mmol, 91 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d 10,17 (s, 1H), 8,03 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,35-
4,26 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 0,85-0,76 (m, 2H), 0,72-0,65 (m, 2H). MS (ESI) 252 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 260
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El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 260C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81 (s, 2H),
8,08 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,38 (s a, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,38-2,25 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 6H), 1,53-1,40 (m, 6H), 1,19-
1,14 (m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H), 0,81 (d a, J = 6,1 Hz, 2H), 0,72 (s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 39. MS (ESI)
638 (M+H).

EJEMPLO 261

Acido  B-ciclobutoxi-4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2 4~
oxadiazol-3-il)picolinico

OH

(261)

ETAPA A. Producto intermedio 261A. Preparacion de 2-cloro-6-ciclobutoxiisonicotinato de ferc-butilo

BN

O

B
>(O L cl
O

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258A, usando
acido 2-cloro-6-ciclobutoxiisonicotinico (Bolli, M. H., et. al. Eur. J. Med. Chem. 2016, 115, 326) como material de
partida: (0,33 mg, 1,2 mmol, 82 % de rendimiento, aceite transparente). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,35 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 7,8, 6,9 Hz, 1H), 2,44-2,35 (m, 2H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,84-1,73
(m, 1H), 1,72-1,60 (m, 1H), 1,54 (s, 9H). MS (ESI) 284 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 261B. Preparacion de 6-ciclobutoxipiridin-2,4-dicarboxilato de 4-(terc-butil) 2-metilo

BN

(0]
()
>|/O Z O
O O
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258B, usando
el producto intermedio 261A como material de partida: (0,28 mg, 0,91 mmol, 78 % de rendimiento, sélido de color
blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 7,93 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H),

3,89 (s, 3H), 2,47-2,37 (m, 2H), 2,08 (ddd, J = 9,8, 7,8, 2,5 Hz, 2H), 1,80 (d a, J = 9,9 Hz, 1H), 1,73-1,62 (m, 1H), 1,56
(s, 9H). MS (ESI) 308 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 261C. Preparacién de acido 2-ciclobutoxi-6-(metoxicarbonil)isonicotinico
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258C, usando
el producto intermedio 261B como material de partida: (0,27 mg, 1,1 mmol, 119 % de rendimiento, sélido de color
blanquecino en bruto que contiene TFA). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 14,26-13,31 (m, 1H), 7,99 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 7,37 d, J = 1,1 Hz, 1H), 5,19 (quint., J = 7,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,46-2,39 (m, 2H), 2,19-2,02 (m, 2H), 1,85-
1,74 (m, 1H), 1,71-1,63 (m, 1H). MS (ESI) 252 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 261D. Preparacion de 4-ciano-6-ciclobutoxipicolinato de metilo

(0]
B
= 0
N// ™

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A, usando
el producto intermedio 261C como material de partida: (0,11 g, 0,48 mmol, 51 % de rendimiento, solido de color
blanco). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 0 7,96 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 5,17 (quint., J = 7,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,47-
2,39 (m, 2H), 2,14-2,03 (m, 2H), 1,80 (c, J= 10,3 Hz, 1H), 1,73-1,61 (m, 1H). MS (ESI) 233 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 261E. Preparacion de (2)-6-ciclobutoxi-4-(N'-hidroxicarbamimidoil)picolinato de metilo

0
)
T T
NH, O

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 261D como material de partida: (0,12 g, 0,46 mmol, 96 % de rendimiento, solido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,15 (s, 1H), 7,98 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 5,17
(quint., J=7,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,46-2,36 (m, 2H), 2,15-1,99 (m, 2H), 1,83-1,75 (m, 1H), 1,72-1,60 (m, 1H). MS
(ESI) 266 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 261

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 261E: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,78 (s, 2H),
8,03 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,26 (quint., J = 7,3 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,44 (d a, J= 7,2 Hz, 2H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,14-
2,05 (m, 2H), 2,04-1,95 (m, 6H), 1,80 (d a, J = 9,8 Hz, 1H), 1,70-1,60 (m, 1H), 1,54-1,43 (m, 6H), 1,21-1,12 (m, 2H),
1,07 (d a, J=2,5 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 36. MS (ESI) 652 (M+H).

EJEMPLO 262

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
6-(dimetilamino)picolinico

OH

(262)

ETAPA A. Producto intermedio 262A. Preparacién de 4-ciano-6-(dimetilamino)picolinato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258B, usando
2-cloro-6-(dimetilamino)isonicotinonitrilo (Fruttardo, F. ef. al. documento WO 2014/135617) como material de partida:
(28 mg, 0,14 mmol, 66 % de rendimiento, sélido de color amarillo). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 7,48-7,40 (m, 1H),
7,37 (d, J=0,8 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,10 (s, 6H). MS (ESI) 206 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 262B. Preparacion de (2)-6-(dimetilamino)-4-(N*-hidroxicarbamimidoil)picolinato de
metilo

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 262A como material de partida: (30 mg, 0,12 mmol, 91 % de rendimiento, sélido de color amarillo).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,96 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,02 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,09 (s, 6H). MS
(ESI) 239 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 262

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 262B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,82 (s, 2H),
7,65 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,12 (s, 6H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,03-1,96 (m, 6H), 1,50-1,40 (m, 6H), 1,15 (d
a,J=8,2Hz, 2H), 1,08 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 53. MS (ESI) 625 (M+H).

EJEMPLO 263

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico
O
F
e
N \ /)

N OH
0

(263)

ETAPA A. Producto intermedio 263A. Preparacion de 4-ciano-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato de metilo

FsC” 0O
B
=z O

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258B, usando
2-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)isonicotinonitrilo (Arvela, R. ef. al. documento WO 2012/152983) como material de
partida: (0,19 g, 0,74 mmol, 64 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
7,99 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 4,90 (c, J = 8,3 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 261 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 263B. Preparacion de (2)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinato
de metilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 263A como material de partida: (69 mg, 0,24 mmol, 32 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,26 (s, 1H), 8,13 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,14 (s, 2H), 5,06 (c,
J=9,1Hz, 2H), 3,89 (s, 3H). MS (ESI) 294 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 263

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 263B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81 (s, 2H),
8,15 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,13 (c, J = 8,9 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 6H), 1,51-1,41 (m,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 95. MS (ESI) 680 (M+H).

EJEMPLO 264

Acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
6-(trifluorometil)picolinico

OH

(264)

ETAPA A. Producto intermedio 264A. Preparacion de 4-ciano-6-(trifluorometil)picolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 258B, usando
2-cloro-6-(trifluorometil)isonicotinonitrilo (Rodgers, J.D. et. al. documento WO 2012/068450) como material de partida:
(10 mg, 0,045 mmol, 42 % de rendimiento, sélido de color blanco). RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,53 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 4,08 (s, 3H). MS (ESI) 231 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 264B. Preparacion de (2)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-6-(trifluorometil)picolinato de
metilo

NH, o}

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 264A como material de partida: (6,0 mg, 0,023 mmol, 51 % de rendimiento, sélido de color blanco).
MS (ESI) 264 (M+H).
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ETAPA C. EJEMPLO 264

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 264B: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,80 (s, 2H),
8,58 (s a, 1H), 8,27-8,13 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 6H), 1,49-1,41 (m, 6H), 1,19-1,12 (m,
2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 180. MS (ESI) 650 (M+H).

EJEMPLO 265

Acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol- 3-il)-
3-metoxipicolinico

(265)

ETAPA A. Producto intermedio 265A. Preparacion de (2)-5-(N-hidroxicarbamimidoil)-3-metoxipicolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
5-ciano-3-metoxipicolinato de metilo como material de partida: (15 mg, 0,065 mmol, 100 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,41-8,39 (m, 1H), 4,84 (d a, J =
1,1 Hz, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,92 (s, 3H). MS (ESI) 226 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 265

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 265A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81 (s, 2H),
8,79 (da, J=2,1Hz, 1H), 8,43 (s a, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,02-1,94 (m, 6H), 1,50-1,40
(m, 6H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,10-1,01 (m, 2H). CEs¢ del FXR (nM) = 1500. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 266

Acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ilciclopropan-1-carboxilico
O-N
\
0 S
0 %(N)\i
N
Cl
cl HO” ~O
(266)

ETAPA A. Producto intermedio 266A. Preparacion de (2)-2-(N*-hidroxicarbamimidoil)ciclopropan-1-carboxilato de etilo

NH, O
HO., ~
N o™

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando
2-cianociclopropan-1-carboxilato de etilo como material de partida: (230 mg, 1,4 mmol, 95 % de rendimiento, aceite
transparente). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8,94 (s, 1H), 5,43 (s a, 2H), 4,16-3,99 (m, 2H), 1,93-1,78 (m, 2H), 1,30-
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1,23 (m, 1H), 1,23-1,16 (m, 3H), 1,15-1,09 (m, 1H). MS (ESI) m/z 173 (M+H).
ETAPA B. EJEMPLO 266

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 266A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,64-7,60 (m,
2H), 7,59-7,53 (m, 1H), 4,15 (s, 2H), 2,40-2,34 (m, 1H), 2,33-2,24 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 7H), 1,49-1,39 (m, 7H), 1,33-
1,26 (m, 1H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,09-1,04 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 720. MS (ESI) 544 (M+H).

EJEMPLO 267

5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-3-(2H-tetrazol-5-il)-1,2,4-oxadiazol

O=-N

\
0 D )\(N\\
O\ %N \ N
N N—NH
Cl

cl
(267)

ETAPA A. Producto intermedio 267A. Preparacion de 5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-carbonitrilo

O-N
\
\Y
0\ O&S(N)\\\N
N
Cl
Cl

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 20A (Etapa
3), sustituyendo el ejemplo 74 donde sea apropiado: (9,6 mg, 0,020 mmol, 59 % de rendimiento, sdlido de color
blanco). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 7,64-7,61 (m, 2H), 7,59-7,54 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 2,33-2,24 (m, 1H), 1,99-
1,91 (m, 6H), 1,51-1,45 (m, 6H), 1,16-1,10 (m, 2H), 1,09-1,05 (m, 2H). MS (ESI) 485 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 267

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 66 (Etapa B), sustituyendo
el producto intermedio 267A donde sea apropiado: (4,3 mg, 8,1 umol, 56 % de rendimiento, solido de color blanco).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,71-7,62 (m, 2H), 7,61-7,55 (m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,32 (ddd, J = 13,2, 8,3, 5,2 Hz,
1H), 2,04-1,95 (m, 6H), 1,57-1,43 (m, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,12-1,03 (m, 2H). CEs¢ del FXR (nM) = 4400. MS (ESI)
528 (M+H).

EJEMPLO 272

Acido 2-(5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)ciclopropan-1-carboxilico
O
IO AN %;N

Nx O 7
cl N
Cl—¢
- \ o' ©
N (272)

ETAPA A. Producto intermedio 272A. Preparacion de acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)acético
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CI/\

=

N

Una mezcla del producto intermedio 69B (30 mg, 0,069 mmol) en cloruro de tionilo (5,0 ul, 0,069 mmol) se agit6 a
60 °C durante 2 h y se concentrd. El residuo se disolvid en acetonitrilo (0,6 ml) y se afiadié trimetilsiliidiazometano
(0,041 ml, 0,082 mmol) (0,5M en hexanos). La mezcla se agitd a ta durante 2 h. A esta mezcla se le afadio
trifluoroacetato de plata (23 mg, 0,10 mmol), TEA (0,019 ml, 0,14 mmol) y H>O (0,06 ml). La mezcla se agitd a ta
durante 20 h y se filtrd. El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 0,069 mmol, 100 %
de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo, que se uso en la etapa siguiente sin mas purificacion. MS
(ESI) 451 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 272

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 266A y el producto intermedio 272A: RMN 'H (500 MHz, METANOL-d4) 8 8,67 (s,
2H), 4,26-4,19 (m, 2H), 2,65-2,55 (m, 2H), 2,51-2,41 (m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,06-1,99 (m, 1H), 1,56-1,47 (m, 6H),
1,47-1,39 (m, 6H), 1,38-1,31 (m, 2H), 1,19-1,11 (m, 4H). ECs¢ (nM) = 400. MS (ESI) 559 (M+H).

EJEMPLO 273

Acido 5-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

O-
\
Q

O™ O%(N
Nx O/

g Cl
—N HO~ O

N (273)

ETAPA A. Producto intermedio 273A. Preparacion de (E)-4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-carbaldehido oxima

e
N—~
4 N N
P .
Z " ~OH
cl

Se afadié NaOH (ac.) 3 M (1,3 ml, 3,8 mmol) gota a gota a una suspension en agitacion de clorhidrato de hidroxilamina
(260 mg, 3,8 mmol) en agua (0,2 ml) a 0 °C. A esta mezcla se le afadi6 gota a gota una solucion de 4-cloro-1-metil-
1H-pirazol-5-carbaldehido (500 mg, 3,5 mmol) en EtOH (4 ml). La reaccion se agitd a reflujo durante 16 h. La mezcla
se enfrid, el EtOH se concentrd y el resto de la capa acuosa se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo (550 mg, 3,5 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color
blanquecino, que se usd en la etapa siguiente sin mas purificacion. MS (ESI) 160 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 273B. Preparacion de cloruro de (2)-4-cloro-N-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-5-carbimidoilo

N\N/

4 N
—

Cl Cl

El producto intermedio 273A (530 mg, 3,3 mmol) se disolvid en DMF (2,5 ml) y se calenté a 40 °C. NCS (532 mg,
4,0 mmol) disuelto en DMF (2 ml) se afiadié en porciones durante un periodo de 10 min. La reaccién se agitdé a 40 °C
durante 48 h, después a ta durante 16 h. La mezcla se vertidé en agua enfriada con hielo y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se lavaron con salmuera y las capas acuosas combinadas se extrajeron de nuevo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
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0% de B a 40 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se concentraron y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (430 mg, 2,2 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.
MS (ESI) 192 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 273C. Preparacion de 3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-
carboxilato de metilo

0
07\
Ny e
Ve
c— N
ZN

A 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de metilo (0,27 ml, 2,2 mmol) se le afiadié TEA (0,62 ml, 4,4 mmol) y la solucion
transparente resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla de reaccién se enfrid a 5 °C. A
esta solucion se le afiadio el producto intermedio 273B (430 mg, 2,2 mmol) disuelto en EtOH (1 ml) durante 10 min (la
solucion transparente se convirtié en una suspension de color blanco amarillento durante la adicion). La suspensién
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd, el residuo resultante se
diluyo con H>O y se extrajo con EtOAc (2x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 40 % de B; caudal =
40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para dar el compuesto del
titulo (320 mg, 1,1 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 7,52 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,79-3,76 (m, 3H), 2,91 (s, 1H), 1,43-1,38 (m, 2H), 1,34-1,27 (m, 2H).
(ESI) 282 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 273D. Preparacion de (3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-
illmetanol

P \ OH
Na

\N AN Cl
=

El producto intermedio 273C (220 mg, 0,78 mmol) se disolvié en DCM (5 ml) y se enfrié a -10 °C. Se afadidé DIBAL-H
(2,0 ml, 2,0 mmol) (solucién 1 M en DCM) gota a gota mientras se mantenia la temperatura interna de la reaccion por
debajo de -5 °C (aprox. un periodo de adicion de 15 minutos). Después de agitar otros 15 min, la reacciéon se
interrumpié con EtOAc (0,5 ml). La mezcla se diluyd con EtOAc (2 ml) y solucion (ac.) sat. de sal de Rochelle (2 ml).
La solucidn se extrajo con EtOAc (2 x), las capas organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y
se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice
de 40 g, A=DCM, B = MeOH; grad. de 10 min; 0 % de B a 10 % de B, caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (190 mg, 0,73 mmol, 93 % de
rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,49 (s, 1H), 4,54 (s,
2H), 3,81 (s, 3H), 2,28-2,15 (m, 1H), 1,28-1,21 (m, 2H), 1,18-1,12 (m, 2H). MS (ESI) 254 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 273E. Preparacion de 4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropillsoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

0O
O -
AN %o
N>~
Cl
=
_N\ _
N

A una solucién del producto intermedio 273D (180 mg, 0,71 mmol) y el producto intermedio 4A (210 mg, 0,71 mmol)
en DCE (0,70 ml) se le afiadio trifluorometanosulfonato de plata (220 mg, 0,85 mmol) y 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,23 ml,
1,1 mmol). La reaccién se agitdo a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se filtrd y se concentrd. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B
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= EtOAC; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (180 mg, 0,43 mmol, 60 % de rendimiento) en
forma de un aceite transparente. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,44-7,40 (m, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,72 (s,
3H), 3,54 (s, 3H), 2,06 (it, J= 8,5, 5,0 Hz, 1H), 1,83-1,77 (m, 6H), 1,55-1,48 (m, 6H), 1,16-1,11 (m, 2H), 1,07-0,94 (m,
2H). MS (ESI) 420 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 273F. Preparacion de acido 4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

Una mezcla del producto intermedio 273E (180 mg, 0,43 mmol) y NaOH (ac.) 1 M (4,3 ml, 4,3 mmol) en MeOH (3 ml)
y THF (1 ml) se agitd a ta durante 2 h. Los disolventes organicos se concentraron y la fase acuosa restante se acidificd
con HCI (ac.) 1 M (5 ml). El precipitado se recogio por filtracién al vacio y se seco al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (170 mg, 0,42 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco, que se usé en
la etapa siguiente sin mas purificacion. MS (ESI) 406 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 273

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 69B y el producto intermedio 273F: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 7,96-7,90 (m,
1H), 7,86-7,80 (m, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H), 7,16-7,01 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,38-2,29 (m,
2H), 2,12-2,00 (m, 6H), 1,68-1,55 (m, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H), 1,13-1,07 (m, 2H). ECs; (nM) = 3300. MS (ESI) 580
(M+H).

Los siguientes ejemplos de la tabla 5 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 5
Estructura y nombre RMN "H, CEso del FXR y MS (ESI) Método

N.O
de ej.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,79 (s, 2H), 8,48 (s, 1H), 7,70 (d, J
= 11,3 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,34-
2,25 (m, 1H), 2,01-1,93 (M, 6H),
1,51-1,43 (m, 6H), 1,15-1,09 (m,
2H), 1,08-1,03 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 53. MS (ESI) 588
(M+H).

231 Ej. 16

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
8,83 (sa,2H),8,49(da, J=8,2 Hz,
1H), 8,20-8,04 (m, 2H), 7,70 (s a,
1H), 4,24 (s, 2H), 2,37-2,25 (m, 1H),
2,04-1,94 (m, 6H), 1,55-1,40 (m,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,09 (d a, J
= 2,7 Hz, 2H). CE5p del FXR (nM) =
Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- | 100. MS (ESI) 581 (M+H).
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico

232 Ej. 64
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN ™H, CEso del FXR y MS (ESI)

Método

233

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,81 (s, 2H), 8,39 (dd, J= 6,9,

2,0 Hz, 1H), 8,13 (dd a, J = 5,4,

3,0 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 9,5 Hz, 1H),
4,25 (s, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H),
2,09-1,93 (m, 6H), 1,63-1,43 (M,
6H), 1,22-1,13 (m, 2H), 1,10-0,98
(m, 2H). CEso del FXR (nM) = 92.
MS (ESI) 599 (M+H).

Ej. 64

236

5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
11,75 (s, 1H), 8,83 (s, 2H), 8,18-
7,96 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,25 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,37
(s, 3H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,03-1,94
(m, 6H), 1,54-1,42 (m, 6H), 1,22-
1,13 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 26. MS (ESI)
688 (M+H).

Ej. 3

237

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
13,34-12,97 (s a, 1H), 8,84 (s, 2H),
7,98 (dd, J= 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,87
(dd, J=77,1,8Hz, 1H), 7,36 ¢, J =
7,8 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,78 (s,
3H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,05-1,95
(m, 6H), 1,55-1,41 (m, 6H), 1,16 (dt,
J=8,4,29Hz, 2H), 1,11-1,01 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 27. MS
(ESI) 611 (M+H).

Ej. 64

247

Acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,82 (s, 2H), 8,23-8,09 (m, 3H), 4,25
(s, 2H), 2,34-2,23 (m, 1H), 2,05-1,95
(m, 6H), 1,52-1,43 (m, 6H), 1,18-
1,11 (m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) = 580, MS
(ESI) 582 (M+H).

Ej. 64
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(continuacidn)

/]
ds.ej Estructura y nombre RMN "H, CEso del FXR y MS (ESI) Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,77 (s a, 2H), 7,85-7,70 (m, 1H),
715 (ta, J=8,2 Hz, 1H), 4,21 (s,
2H), 2,31-2,22 (m, 1H), 2,01-1,91 .
248 (m, 6H), 1,48-1,38 (m, 6H), 1,17- E). 64
1,11 (m, 2H), 1,07-1,02 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 1100. MS
Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- | (ESI) 617 (M+H).
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2,6-difluorobenzoico
0\ O%N_N RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
N @ F 8,18 (s, 1H), 7,65-7,57 (m, 2H),
cl . 7,57-7,50 (m, 1H), 7,36-7,00 (m,
1H), 4,10 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,32- .
cl
268 HO” O 219 (m, 1H), 1,35 (d a, J = 7,7 Hz, Ej. 76
6H), 1,31-1,26 (m, 6H), 1,13-1,08
) (m, 2H), 1,07-1,02 (m, 2H). CEso

Acido 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6- (nM) = 460. MS (ESI) 566 (M+H).
diclorofenil)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metil)-3-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

F
o F RMN "H (500 MHz,
O™\ N\ o CLOROFORMO-d) 8 7,90 (s, 1H),
Nx N 7,67-7,40 (m, 1H), 7,42-7,36 (m,
Cl OH 2H), 7,35-7,29 (m, 1H), 4,15 (s, 2H),
269 Cl 2,15-2,05 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, Ej. 76
2H), 1,61-1,51 (m, 6H), 1,44 (d a, J
= 7.4 Hz, 6H), 1,27-1,20 (m, 2H),

Acido 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6- R/iie.z-é's?ﬁ éemé 2,\;'1'HCE5° (nM) = 700.
diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2Joctan- (ESI) 566 (M+H).
1-il)metil)-5-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-carboxilico

O-N
\
o\ P N RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
N 8,79 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,45-2,37
cl o (m, 1H), 2,33-2,25 (m, 1H), 1,96-
HO 1,91 (m, 1H), 1,89-1,81 (m, 6H) .

Cl—y . , TH), 1,89-1, , 6H),

270 ) 1,49-1.45 (m. 1H), 1.41 (s a, 6H), Ej. 64
N 1,37-1,31 (m, 1H), 1,18-1,11 (m,

Acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)ciclopropan-1-carboxilico

2H), 1,09-1,02 (M, 2H). CEso ("M) =
1500. MS (ESI) 545 (M+H).

178




10

ES 2964 964 T3

(continuacidn)

o
ds.ej Estructura y nombre RMN "H, CEso del FXR y MS (ESI) Método
O-N
oIS
(uj N N RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
N Ho O 8,81 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 2,36-2,25
Cl (m, 1H), 1,93-1,85 (m, 6H), 1,51-
271 C~—7 1,47 (m, 2H), 1,46-1,40 (m, 6H), Ej. 64
=N 1,29 d a, J= 3,1 Hz, 2H), 1,18-1,12
(m, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEs¢
. ) ) ) L (nM) = 1100. MS (ESI) 545 (M+H).
Acido 1-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)ciclopropan-1-carboxilico
O-N
0 8 ~ O\( RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8
O™\ N | 7,95 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,22 (s,
X N 1H), 5,42-5,37 (m, 1H), 4,21 (s, 2H),
cl 2,87 (s, 1H), 2,71 (s, 1H), 2,31-2,25
274 —_ HO” O (m, 1H), 2,06-1,99 (m, 6H), 1,62- Ej. 64
N= 1,55 (m, 6H), 1,28 (d, J=6,1 Hz,
6H), 1,20-1,11 (m, 2H), 1,11-1,03
Acido 4-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-i))-5- | (M 2F). 0.89-0.89 (m, 1FY). CEs0
ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo2.2.2Joctan-- | ("M) = 890. MS (ESI) 609 (M+H).
i-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-isopropoxipicolinico
O-N
0\ O&SQN\ = O~ RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
N | _N 8,08 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,45 (s,
. 1H), 4,24 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,70
S (s,3H),2,30(d a, J=4,9 Hz, 1H), .
275 =N HO™ O 2,13-2,01 (m, 6H), 1,70-1,59 (m, E). 64
N 6H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,12-1,05
(m, 2H). CEse (nM) = 2500. MS
Acido 4-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5- (ESI) 581 (M+H).
ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
i-1,2,4-oxadiazol-3-il)-6-metoxipicolinico
EJEMPLO 276

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2. 2. 2]octan-1-il)metoxi)- 3-fluorabenzoico

A
OH
Cl F
0]

ETAPA A. Producto intermedio 276A. Preparacion de (4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-

27N
N=

Cl— ™
W

N

illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol
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El compuesto del titulo se preparé segun los métodos combinados descritos para la sintesis del producto intermedio
16A y el producto intermedio 104A, sustituyendo (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ijmetanol donde sea
apropiado: RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,62 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,24 (d, J= 5,5 Hz, 2H), 2,18-2,08 (m,
1H), 1,53-1,40 (m, 12H), 1,34-1,23 (m, 2H), 1,20-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 423,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 276B. Preparacion de 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-fluorobenzoato de metilo

El producto intermedio 276A (34 mg, 0,080 mmol), 3-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (11 mg, 0,067 mmol), PhsP
(17 mg, 0,064 mmol) y (E)-diazen-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,013 ml, 0,064 mmol) se disolvieron en THF
(0,5 ml) y se agitaron a 100 °C en un vial cerrado herméticamente. Después de 1 h, la mezcla se enfrid atay el
disolvente se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel
de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 40 mi/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg,
0,042 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente. MS (ESI) 575,0 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 276

El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104 (Etapa C), usando el
producto intermedio 276B como material de partida: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,82 (s, 2H), 7,96-7,48 (m, 2H),
7,20 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,36-2,25 (m, 1H), 1,50 (d a, J = 7,9 Hz, 6H), 1,40-1,30 (m, 6H), 1,17-1,12
(m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 170. MS (ESI) 561 (M+H).

EJEMPLO 278

6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-

(trifluorometil)nicotinamida
- ®
= F NH
cl i < 2
= F O
\Z

N (278)

Cl

ETAPA A Producto  intermedio  278A. Preparacién de  4-(((4-((5-bromo-3-(trifluorometil) piridin-2-
ioxiymetil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi)metil)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol

oy
ARG S

Cl F,C” N gy
Cl —

\_ 7

N
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y 5-bromo-3-(trifluorometil)piridin-2-ol: RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,61 (s, 2H), 8,30 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 2,18-
2,00 (m, 1H), 1,67-1,54 (m, 6H), 1,53-1,40 (m, 6H), 1,33-1,21 (m, 2H), 1,18-1,07 (m, 2H). MS (ESI) 645,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 278B. Preparacion de 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-(trifluorometil)nicotinonitrilo

Nfop
- ®
cl 207 N CN
Cley =
7

Un recipiente de reaccion a presion que contenia el producto intermedio 278A (42 mg, 0,065 mmol), Xantphos (7,5 mg,
0,013 mmol), Pdx(dba); (12 mg, 0,013 mmol) y cianuro de cinc (7,6 mg, 0,065 mmol) se purgd con nitrégeno (3x). Se
afadid DMF anhidra (0,5 ml) y el vial se tapo y la mezcla se agité a 70 °C. Después de 3 h, la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se diluyo con aguay se extrajo con EtOAC (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (Na,SOy), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 30 % de
B; caudal = 12 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (20 mg, 0,034 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino. MS
(ESI) 593,1 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 278

El producto intermedio 278B (20 mg, 0,034 mmol) se disolvié en EtOH (1 ml) y se afiadid NaOH (ac.) 5 M (0,1 ml,
0,5 mmol). La reaccién se agité a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se acidificd con
HCI (ac.) 1 M. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se concentraron. El
material en bruto se purifico a través de HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um;
Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95.5 de acetonitrilo:agua con
acido trifluoroaceético al 0,1 %; Gradiente: 53-76 % de B durante 25 minutos, a continuacidon una retencién de 2 minutos
al 100 % de B; Caudal: 20 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,0 mg, 39 % de rendimiento): RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,91-8,85 (m, 1H), 8,81 (s, 2H), 8,34 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 1,58-1,44 (m,
6H), 1,40-1,29 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 620. MS (ESI) 611 (M+H).

EJEMPLO 279

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)nicotinico

N\
N E N__OH
Clea = F o
\—
N (279)

El compuesto del titulo se aisld durante la purificacidén del ejemplo 278 (Etapa C): (7,6 mg, 36 % de rendimiento). RMN
H (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,85 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 8,46 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 1,55-
1,46 (m, 6H), 1,38-1,3 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsg del FXR (nM) = 190. MS (ESI) 612 (M+H).
EJEMPLO 280

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)picolinico
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7N O%O |N\ OH
N\
cl 7
Ol CFs3
\ ~
N (280)

ETAPA A. Producto intermedio 280A. Preparacion de 1-0xido de 2-(metoxicarbonil)-4-(trifluorometil)piridina

(T')' o]
DA

=

CF;

Una solucidén de 4-(trifluorometil)picolinato de etilo (300 mg, 1,4 mmol), peréxido de hidrégeno de urea (260 mg,
2,7 mmol) y anhidrido trifluoroacético (0,39 ml, 2,7 mmol) en DCM (6 ml) se agitd a ta durante 16 h. Los sdlidos se
filtraron y el filtrado se concentro. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las
fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(300 mg, 1,3 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. MS (ESI) 235,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 280B. Preparacion de 6-cloro-4-(trifluorometil)picolinato de metilo

CF,

Una suspension del producto intermedio 280A (300 mg, 1,3 mmol) en oxicloruro de fosforo (3 ml, 32 mmol) se agit6 a
la temperatura de reflujo durante 30 min. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se vertié en hielo, se basifico
con hidréxido de amonio conc. y se extrajo con DCM (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSOy), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 30 % de B;
caudal = 24 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (180 mg, 0,70 mmol, 55 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,25 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,52 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 254 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 280

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104, haciendo reaccionar
el producto intermedio 276A y el producto intermedio 280B: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,77 (s, 2H), 7,71 (s, 1H),
7,24 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 2,31-2,21 (m, 1H), 1,60-1,45 (m, 6H), 1,43-1,30 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 3H),
1,09-1,01 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 23. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 282

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico

O/
S5
. >
= Z__OH
Cl N
Cle = 0
N
N (282)

ETAPA A. Producto intermedio 282A. Preparacidn de 6-bromo-4-metoxiquinolin-2-carboxilato de metilo
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Br:

A una solucién en agitacion de 6-bromo-4-hidroxiquinolin-2-carboxilato de metilo (0,6 g, 2,1 mmol) en acetonitrilo (5 ml)
se le afiadidé yodometano (0,20 ml, 3,2 mmol) y K.CO3 (0,44 g, 3,2 mmol). La reaccion se agitd 3 h a60 °C. La mezcla
de reaccién se concentro y se diluyo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se
filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras
se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5630 mg, 1,8 mmol,
84 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino.

ETAPA B. Producto intermedio 282B. Preparacion de 4-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolin-2-
carboxilato de metilo

Una mezcla en agitacion del producto intermedio 282A (530 mg, 1,8 mmol), 4,4,4',4',5,5,5' 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (590 mg, 2,3 mmol) y acetato potasico (530 mg, 5,4 mmol) en 14-dioxano (8 ml) se lavd
abundantemente con nitrégeno durante 2 min. A esta mezcla se le afadié aducto de Pd(dppf)Cl,-CH>Cl» (290 mg,
0,36 mmol) y la reaccion se agitdé a 90 °C durante 3 h. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SOq, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 24 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(270 mg, 0,77 mmol, 43 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. ETAPA C. Producto intermedio
282C. Preparacion de 6-hidroxi-4-metoxiquinolin-2-carboxilato de metilo

HO

Se afiadieron NaOH (ac.) 1 M (1,5 ml, 1,5 mmol), seguido de H,O, (ac.) al 30 % (0,24 ml, 2,4 mmol) a una solucion en
agitacion a 0 °C del producto intermedio 282B (270 mg, 0,77 mmol) en THF (4 ml). La reaccion se agité a 0 °C durante
10 min. La reaccion se diluyd con EtOAc y se inactivd con Na,SO; (ac.) al 10 % y se lavd con agua y salmuera. Las
capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na»SQq, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 60 % de
B; caudal = 24 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (150 mg, 0,65mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.

ETAPA D. EJEMPLO 282

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 282C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,80
(s, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,43 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,09 (s, 3H),
3,68 (s, 2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 1,60-1,49 (m, 6H), 1,40-1,28 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEsp del
FXR (nM) = 60. MS (ESI) 624 (M+H).

EJEMPLO 284

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
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F

O*F
S
. >
= Z__OH
Cl N
Cle = 0
Y
N (284)

ETAPA A. Producto intermedio 284A. Preparacion de 6-bromo-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilato de metilo

Br.

A una solucidon en agitacion de Cs,CO; (980 mg, 3,0 mmol) en DMF (5ml) a 0°C se le afadid 6-bromo-4-
hidroxiquinolin-2-carboxilato de metilo (280 mg, 1,0 mmol) y clorodifluoroacetato sddico (460 mg, 3,0 mmol). La
reaccién se agité a 80 °C durante 30 min. Después de enfriar la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, se afadio
agua (25 ml). La suspensidn resultante se agitd durante 1 h. El sélido se recogid por filtraciéon al vacio y la torta de
filtro se lavd con agua (2 x 5 ml). El producto sdélido se recogid y se secd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (280 mg, 0,81 mmol, 81 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 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). MS (ESI) 333,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 284B. Preparacion de 6-hidroxi-4-(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilato de metilo

F
O)\F

HO x
=

N N
e}

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 282C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 284A como material de partida: RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,70
(s, 1H), 8,15 (d, J=9,00 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,46 (t, J= 1,10 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,20, 9,20 Hz, 1H),
6,61-7,17 (m, 1H), 4,09 (s, 3H). MS (ESI) 269,9 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 284

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 284B8: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s,2H),8,07 (da,J=9,2Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (t, J = 70 Hz, 1H), 7,56-7,47 (m, 1H), 7,29 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,73 (s, 2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 1,64-1,49 (m, 6H), 1,43-1,30 (m, 6H), 1,22-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del
FXR (nM) = 8. MS (ESI) 660 (M+H).

EJEMPLO 285

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(trifluorometil)picolinico
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N= = CH
Cl
cl == CFy O
\
N (283)

ETAPA A. Producto intermedio 285A. Preparacion de 5-hidroxi-3-(trifluorometil)picolinato de metilo

HOl\N
O

CF; O
El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 282C (Etapas

B y C), usando 5-bromo-3-(trifluorometil)picolinato de metilo como material de partida: RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,41 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H). MS (ESI) 221,9 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 285

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 285A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,84-
8,77 (m, 2H), 8,44 (s a, 1H), 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 2,34-2,24 (m, 1H), 1,59-1,47 (m, 6H),
1,41-1,28 (m, 6H), 1,20-1,11 (m, 2H), 1,11-1,02 (m, 2H). CEsg del FXR (nM) = 130. MS (ESI) 612 (M+H).

EJEMPLO 291

6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida

CF;

s

O S

N P2 NH,
Cl N

cl — 0

N
N (291)

A una solucidon del ejemplo 105 (40 mg, 0,060 mmol) en DCM (1 ml) se le afadié 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6
trioxatrifosforinan-2,4 ,6-trioxido (0,071 ml, 0,24 mmol) y base de Hunig (0,042 ml, 0,24 mmol). La mezcla se agitd
durante 15 min, después se afiadio cloruro de amonio (13 mg, 0,24 mmol). Después de agitardurante 16 h, la reaccion
se diluyo con DCM y se lavo con H»O. La capa organica se concentrd. El material en bruto se purificéd a través de
HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo;agua
con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %;
Gradiente: 50-75 % de B durante 25 minutos, a continuacién una retencion de 2 minutos al 100 % de B; Caudal:
20 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo: (29 mg, 0,043 mmol, 72 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg)
0 8,82 (s, 2H), 8,34 (s, 2H), 8,18 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,88 (s a, 1H), 7,65 (dd, J=9,2, 2,1 Hz, 1H), 7,25 (s a, 1H), 4,22
(s, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,36-2,26 (m, 1H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,43-1,30 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-1,01 (m, 2H).
CEsg del FXR (nM) = 230. MS (ESI) 661 (M+H).

EJEMPLO 292

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)isoquinolin-1-
carboxilico
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(292)
ETAPA A. Producto intermedio 292A. Preparacion de 4-hidroxiisoquinolin-1-carboxilato de metilo

OH

X
=N

ded

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 282C (Etapas
B y C), usando bromoisoquinolin-1-carboxilato de metilo como material de partida: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg)
11,51-11,23 (m, 1H), 8,78-8,61 (m, 1H), 8,32-8,19 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,84-7,62 (m, 2H), 3,92 (s, 3H). MS (ESI)
204,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 292

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 292A: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) b 8,80-
8,73 (m, 2H), 8,20 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 8,11 (s a, 1H), 8,05-8,05 (m, 1H), 7,86-7,79 (m, 1H), 7,79-7,72 (m, 1H), 4,20
(s, 1H), 3,77 (s a, 2H), 2,31-2,20 (m, 1H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,43-1,30 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-1,01 (m, 2H).
CEsg del FXR (nM) = 9. MS (ESI) 594 (M+H).

EJEMPLO 293

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(metoximetil)picolinico

7N 0%/0 | SN
N= A OH
cl
Cl == 0
\ 4 7
N (293)

ETAPA A. Producto intermedio 293A. Preparacidn de 5-bromo-3-(bromometil)picolinato de metilo

Br

Br Z |

S O
N

o<

Una mezcla de 5-bromo-3-metilpicolinato de metilo (450 mg, 2,0 mmol), NBS (350 mg, 2,0 mmol) y AIBN (32 mg,
0,20 mmol) en tetracloruro de carbono (10 ml) se agitdé a 90 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid a ta, se filtro y
el solido se lavd sobre tetracloruro de carbono. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; (ac.) sat.,
salmuera, se secaron sobre Na»SQq, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 60 % de
B; caudal = 40 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (400 mg, 1,3 mmol, 66 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanquecino. MS
(ESI) 307,8 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 293B. Preparacion de 5-bromo-3-(metoximetil)picolinato de metilo
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A una solucion en agitacion del producto intermedio 293A (380 mg, 1,2 mmol) en MeOH (3 ml) se le afiadié metdxido
sddico (2,7 ml, 1,4 mmol) (0,5 M en MeOH). La reaccion se agitdé 20 min. La reaccidon se concentrd y el residuo se
disolvié en DCM. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 80 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 0,52 mmol, 42 % de rendimiento) en forma de
una espuma de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,67 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H),
4,86 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,52 (s, 3H). MS (ESI) 259,9 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 293C. Preparacion de 5-hidroxi-3-(metoximetil)picolinato de metilo

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 282C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 293B como material de partida: RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,50
(s, 1H), 8,17 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,81-7,78 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,52 (s, 3H). MS (ESI) 197,9 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 293

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 293C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,76
(s, 2H), 8,20-8,12 (m, 1H), 7,41 (s a, 1H), 4,70 (s a, 2H), 4,19 (s, 2H), 3,83-3,61 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 2,31-2,20 (m,
1H), 1,56-1,45 (m, 6H), 1,36-1,27 (m, 6H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,08-0,99 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 16. MS (ESI)
588 (M+H).

EJEMPLO 294

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) metoxi)- 3-etoxipicolinico

A Aoy

N= OH

cl 7

Cly 0O O
" r

N (294)

ETAPA A. Producto intermedio 294A. Preparacion de 5-bromo-3-etoxipicolinonitrilo

N, AN

~

Br Z o

A una suspensién de 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (1,0 g, 4,4 mmol) en EtOH (12 ml) se le afadié etoxido sodico
(1,6 ml, 4,4 mmol) (21 % p/v en EtOH). La reaccion se agitd durante 2 min. La mezcla de reaccion se concentré y se
diluy6 con EtOAc. La capa organica se lavo con H>O, se seco sobre MgSO,, se filtro y se concentro. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g, A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (670 mg, 3,0 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de
un sdlido de color beis. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,33 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 4,20
(¢, J=7,1Hz, 2H), 1,53 (t, J= 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 227,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 294B. Preparacion de 5-hidroxi-3-etoxipicolinonitrilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 282C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 294A como material de partida: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 11,44-11,00
(m, 1H), 7,84 (d, J=2,2Hz, 1H), 6,99 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 4,17 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H). MS (ESI)
165,0 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 294

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos combinados descritos para la sintesis del producto intermedio
276B y el ejemplo 278 (Etapa C), haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 294B:
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,81 (s, 2H), 7,81 (s a, 1H), 7,05 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,10 (d a, J = 7,0 Hz, 2H),
3,68 (s a, 1H), 2,34-2,25 (m, 1H), 1,56-1,45 (m, 6H), 1,42-1,26 (m, 9H), 1,23-1,11 (m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEs, del
FXR (nM) = 32. MS (ESI) 588 (M+H).

EJEMPLO 298

Acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i))metoxi)-1,5-naftiridin-2-
carboxilico

N (298)
ETAPA A. Producto intermedio 298A. Preparacion de 2-cloro-6-((4-metoxibencil)oxi)-1,5-naftiridina

Cl N
A

0
O/

A una solucion de (4-metoxifenil)metanol (140 mg, 1,0 mmol) en NMP (8 ml) se le afiadio hidruro sédico (40 mg,
1,0 mmol) (dispersion al 60 % en aceite mineral) en porciones. Después de agitar 15 min, se afadié 2,6-dicloro-1,5-
naftiridina (200 mg, 1,0 mmol). Después de agitar 30 min, la reaccion se interrumpio con NH4CI (ac.) sat. y se extrajo
con EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron
y se concentraron. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice
de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 0,75 mmol,
75 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,16-8,06
(m, 2H), 7,54 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,5Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,47 (s,
2H), 3,83 (s, 3H). MS (ESI) 301,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 298B. Preparacion de 6-((4-metoxibencil)oxi)-1,5-naftiridin-2-carboxilato de metilo

A una suspension del producto intermedio 298A (230 mg, 0,75 mmol) en MeOH (12 ml) se le afiadié aducto de
Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (55 mg, 0,075 mmol), seguido de Et;N (0,21 ml, 1,50 mmol). La reaccién se agitd en atmdsfera de
monéxido de carbono (275,79-344,738 Kpa (40-50 psi)) a 85 °C. Después de 16 h, la mezcla de reaccién se enfrio a
ta, se filtré a través de Celite y el filtrado se concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
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24 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (180 mg, 0,55 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,42-8,34 (m, 2H), 827 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,21 d, J =
9,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,51 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,83 (s, 3H). MS (ESI) 325,0 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 298C. Preparacion de 6-hidroxi-1,5-naftiridin-2-carboxilato de metilo

HO.__N

Una solucidn en agitacidn del producto intermedio 298B (120 mg, 0,37 mmol) en EtOAc (2 ml) y EtOH (7 ml) se purgo
y se lavo abundantemente con nitrégeno. A esta mezcla se le afadio paladio sobre carbono (90 mg, 0,085 mmol)
(10 % en peso de carga, soporte de carbono activado por la matriz) y la mezcla se volvid a purgar y se lavo
abundantemente con nitrogeno. La reaccion se agitd en atmdsfera de hidrogeno (101,325 KPa (1 atm), balén).
Después de 1,5 h, la mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 %
de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (53 mg, 0,26 mmol, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (500 MHz, METANOL-d,) 0 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J=9,9 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H),
6,93 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 204,9 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 298

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 298C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s,2H), 8,34 (d a, J=8,9 Hz, 1H), 8,21 (s, 2H), 7,29 (d a, /= 9,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,04 (s, 2H), 2,34-2,21 (m, 1H),
1,62-1,48 (m, 6H), 1,43-1,30 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 63. MS (ESI) 595
(M+H).

EJEMPLO 300

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)picolinico

Nx H
Cl & ©
Cl — O O
\Z d
N CFs3 (300)

ETAPA A. Producto intermedio 300A. Preparacién de 5-bromo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinonitrilo

N, AN
| N
B 7 0" CF,

A una solucién en agitacién de 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (0,34 g, 1,5 mmol) y 2,2 2-trifluoroetan-1-ol (1,5g,
15 mmol) se le afladié NaOH (ac.) 5 M (1,5 ml, 7,5 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C. Después de 10 min,
la mezcla se enfrid, se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con HCI (ac.) 1 M, se seco sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 24 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 24 ml/min). Las
fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (170
mg, 0,59 mmol, 39 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 9 8,33 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,48 (¢, J= 7,9 Hz, 2H). MS (ESI) 280,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 300B. Preparacién de 5-hidroxi-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinonitrilo
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HO™ N 0" CF,
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 335B, usando
el producto intermedio 300A como material de partida (115 mg, 0,527 mmol, 90 % de rendimiento): RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 9 8,05 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,87 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 4,50 (¢, J = 7,9 Hz, 2H). MS (ESI)
218,9 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 300

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos combinados descritos para la sintesis del producto intermedio
276B y el ejemplo 278 (Etapa C), haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 300B:
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,77 (s, 2H), 7,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,80 (c, J = 8,5 Hz, 2H), 4,20 (s,
2H), 3,70 (s a, 2H), 2,31-2,20 (m, 1H), 1,57-1,44 (m, 6H), 1,39-1,28 (m, 6H), 1,20-1,10 (m, 2H), 1,08-1,00 (m, 2H).
CEsg del FXR (nM) = 57. MS (ESI) 642 (M+H).

EJEMPLO 301

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxinicotinico

Ny ®
= OH
Cl &
Ci~ O O
N
N (301)

ETAPA A. Producto intermedio 301A. Preparacion de ferc-butil-6-cloro-4-metoxinicotinato
Cl N
| N
Q\’(O\K
O O
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 321A, usando

acido 6-cloro-4-metoxinicotinico como material de partida: (160 mg, 36 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,68 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,58 (s, 9H). MS (ESI) 243,9 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 301

Etapa 1: A una solucion del producto intermedio 276A (80 mg, 0,19 mmol) en THF anhidro (1 ml) se le afladio KOtBu
(32 mg, 0,28 mmol). Después de agitar 5 min, se afadié el producto intermedio 301A (55 mg, 0,23 mmol). Después
de agitar 5 min, la reaccion se interrumpié con NH4CI (ac.) sat., se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQ,) y se concentraron. El producto en bruto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 60 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el éster t-butilico intermedio (30 mg, 0,048 mmol, 25 % de rendimiento) en forma de un
liquido transparente.

Etapa 2: El producto de la etapa 1 (30 mg, 0,048 mmol) se disolvidé en 1,4-dioxano (1 ml) y HCI (ac.) 1 M (0,48 m|,
0,48 mmol). La reaccién se agitd a 100 °C. Después de 30 min, la mezcla de reaccion se enfrio y se concentrd. El
material en bruto se purificé a través de HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 30 x 200 mm, particulas de 5 um;
Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo;agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 955 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 26-66 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencién de 2 minutos
al 100 % de B; Caudal: 45 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo: (2,7 mg, 10 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 0 8,83 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,35-2,28 (m, 1H), 1,57-
1,44 (m, 6H), 1,39-1,28 (m, 6H), 1,20-1,10 (m, 2H), 1,08-1,00 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 42. MS (ESI) 574 (M+H).

EJEMPLO 303
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Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico

~o
SR
. >
= P
cl N OH
Cl = F 0
\
N (303)

ETAPA A. Producto intermedio 303A. Preparacion de 2-((4-(benciloxi)-2-fluorofeniljamino)maleato de dimetilo

|
ﬁ X O/
F

A una solucion de 4-(benciloxi)-2-fluoroanilina (1,5 g, 6,9 mmol) en MeOH (20 ml) se le afadid but-2-inedioato de
dimetilo (1,3 g, 9,0 mmol). Después de agitar 5 min, la reaccidon se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 120 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; 0 %
de B a 50 % de B; caudal = 80 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 4,0 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un liquido de color
amarillo. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 9,44 (s, 1H), 7,45-7,31 (m, 5H), 6,90 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 6,74 (dd, J
=12,2,2,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,8, 1,7 Hz, 1H), 5,46 (s, 1H), 5,02 (s, 2H), 3,86 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,71 (s, 3H).
MS (ESI) 360,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 303B. Preparacion de 6-(benciloxi)-8-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de
metilo

N
F 0O

Una mezcla de reaccion del producto intermedio 303A (1,4 g, 4,0 mmol) y difenil éter (9 ml) se agité a la temperatura
de reflujo. Después de 30 min, la reaccion se enfrid a ta y se diluyé con hexanos (120 ml), tras lo cual se formé un
sélido gomoso. El licor madre se decantd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 120 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 80 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,85 g, 2,6 mmol, 65 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color beis. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
6 9,20-9,04 (m, 1H), 7,62 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,42 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,18 (dd,
J=117,2,6 Hz, 1H), 6,96 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 328,1 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 303C. Preparacion de 6-(benciloxi)-8-fluoro-4-metoxiquinolin-2-carboxilato de metilo

A una solucion en agitacién del producto intermedio 303B (90 mg, 0,28 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le afiadio
yodometano (0,051 ml, 0,83 mmol) y K-CO3; (110 mg, 0,83 mmol). La reaccion se agité a 60 °C. Después de 1 h, la
mezcla de reaccién se enfrid, se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat,,
se secOd sobre MgSOQ,, se filtrd y se concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
12 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (86 mg, 0,25 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 7,64-7,61 (m, 1H), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 2H), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,25-7,18
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(m, 1H), 5,23-5,18 (M, 2H), 4,13 (s, 3H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 342,0 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 303D. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4-metoxiquinolin-2-carboxilato de metilo

HO

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 303C como material de partida: RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) 8 7,57-7,51 (m, 1H), 7,23 (s
a, 1H), 7,09 (d a, J= 11,8 Hz, 1H), 4,11 (s, 3H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 252,0 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 303

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 303D: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,78
(s, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,31 (d a, J = 11,9 Hz, 1H), 7,20 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 2,36-2,22 (M,
1H), 1,61-1,52 (m, 6H), 1,42-1,32 (m, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 24. MS (ESI)
642 (M+H).

EJEMPLO 304

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico

N (304)

ETAPA A. Producto intermedio 304A. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilato de metilo

HO.

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando el producto intermedio 303B y 2-yodopropano como material de partida: RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 11,58-10,15 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,30-6,93 (m, 2H), 5,58-4,83 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,42 (d, J = 6,1 Hz, 6H).
MS (ESI) 280,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 304

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 304A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,42-7,30 (m, 1H), 7,16 (s a, 1H), 5,00 (dt, J= 11,8, 5,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,68 (s, 2H), 2,35-
2,22 (m, 1H), 1,58-1,49 (m, 6H), 1,41 (d, J= 6,1 Hz, 6H), 1,37-1,28 (m, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H). CEsp
del FXR (nM) = 11. MS (ESI) 670 (M+H).

EJEMPLO 306

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-etoxi-8-
fluoroquinolin-2-carboxilico
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. >
Cl NZ O
Cle = F o
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N (306)

ETAPA A. Producto intermedio 306A. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4-etoxiquinolin-2-carboxilato de metilo

HO.

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando el producto intermedio 303B y yodoetano como material de partida: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 0
10,75 (s a, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,33-7,11 (m, 2H), 4,36 (c, J= 6,8 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,48 (t, J= 6,9 Hz, 3H). MS (ESI)
266,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 306

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 306A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,78
(s, 2H), 7,52 (d, J =42Hz, 1H), 7,33 (s a, 1H), 7,20 (s a, 1H), 4,38 (¢, J = 6,5 Hz, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,70 (s a, 2H),
2,33-2,22 (m, 1H), 1,63-1,52 (m, 6H), 1,48 (ta, J = 6,5 Hz, 3H), 1,43-1,33 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 11. MS (ESI) 656 (M+H).

EJEMPLO 307

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-

metilquinolin-2-carboxilico
e
- >
X Z_OH
Cl N
= F )
N
N

ETAPA A. Producto intermedio 307A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-cloro-8-fluoroquinolin-2-carboxilato de metilo
Cl

O
N

~
- O\
e}

cl
(307)

F

A una solucién en agitacion del producto intermedio 303B (320 mg, 0,96 mmol) en DCM (8 ml) se le afiadid cloruro de
oxalilo (0,33 ml, 3,9 mmol) y DMF (1 gota). La reaccion se agitdé a 55 °C. Después de 1 h, la mezcla se enfrid, se
concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat., se secd sobre MgSCOy, se filtré y
se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
12 g, A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0% de B a 70 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (290 mg, 0,84 mmol,
87 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro. MS (ESI) 346,0 (M+H)

ETAPA B. Producto intermedio 307B. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4 metilquinolin-2-carboxilato de metilo
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 307A y acido metil borénico como material de partida: RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 06 10,81 (s a, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 12,1, 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,63
(s, 3H). MS (ESI) 236,0 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 307

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 3078: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,77
(s,2H), 7,93 (s a, 1H), 7,29 (s a, 1H), 7,14 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,75 (s a, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,30-2,22 (m, 1H), 1,63-
1,52 (m, 6H), 1,43-1,33 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 20. MS (ESI) 626 (M+H).
EJEMPLO 308

Acido  4-ciclobutoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) metoxi)-8-
fluoroquinolin-2-carboxilico

0
R
- >
Ci NZ O
Claey = F 0
7
N (308)

ETAPA A. Producto intermedio 308A. Preparacion de 4-ciclobutoxi-8-fluoro-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de metilo

L7

0
HO §
NN O

F O

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando el producto intermedio 303B y bromociclobutano como material de partida: RMN "H (400 MHz, DMSO-
dg) 0 7,32 (s, 1H), 7,25-7,19 (m, 2H), 5,12-5,03 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,62-2,52 (m, 2H), 2,27-2,13 (m, 2H), 1,96-1,67
(m, 2H). MS (ESI) 292,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 308

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 308A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,77
(s, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,30 (d a, J = 11,3 Hz, 1H), 7,20 (s a, 1H), 5,05 (t a, J = 6,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,71 (s, 2H),
2,60-2,52 (m, 2H), 2,32-2,17 (m, 3H), 1,88 (¢, J= 9,9 Hz, 1H), 1,81-1,71 (m, 1H), 1,60-1,52 (m, 6H), 1,42-1,34 (m, 6H),
1,19-1,11 (m, 2H), 1,09-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 12. MS (ESI) 682 (M+H).

EJEMPLO 309

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
propilquinolin-2-carboxilico
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ETAPA A. Producto intermedio 309A. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4-propilquinolin-2-carboxilato de metilo

(309)

HO

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 307A y acido propil borénico como material de partida: RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,15-7,95 (m, 1H), 7,22-7,09 (m, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,07-2,95 (m, 2H), 1,86-1,75 (m, 2H), 1,06 (i,
J =7,3 Hz, 3H). MS (ESI) 264,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 309

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 309A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,77
(s, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,31 (d a, J = 10,9 Hz, 1H), 7,18 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,03 (t a, J = 7,3 Hz, 2H),
2,31-2,18 (m, 1H), 1,80-1,67 (m, 2H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,44-1,33 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,01 (m, 2H), 0,95
(t, J=7,3 Hz, 3H). CEsp del FXR (nM) = 13. MS (ESI) 654 (M+H).

EJEMPLO 311

Acido  4-ciclopropil-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) metoxi)-8-

fluoroquinolin-2-carboxilico
s
- >
= = CH
Cl N
= F 0
\ ~
N

ETAPA A. Producto intermedio 311A. Preparacion de 4-ciclopropil-8-fluoro-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de metilo

cl
(311)

HO.
2 O\
F 0]

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C (Etapas
B y C), usando el producto intermedio 307A y acido ciclopropilbordnico como material de partida: RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,92 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,44 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J= 12,0, 6,3, 2,4 Hz, 2H), 7,17 (d, J= 2,2 Hz,
1H), 3,92 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 3,07-2,91 (m, 2H), 1,71 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 1,16 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 2H), 0,98 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 0,86 (dd, J = 5,3, 1,8 Hz, 2H). MS (ESI) 262,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 311

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
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haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 311A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 (d a, J = 11,6 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,37-2,22
(m, 1H), 1,63-1,50 (m, 6H), 1,44-1,31 (m, 6H), 1,22-1,11 (m, 4H), 1,10-1,03 (m, 2H), 0,89-0,81 (m, 2H). CEs, del FXR
(nM) = 9. MS (ESI) 653 (M+H).

EJEMPLO 312

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
(oxetan-3-iloxi)quinolin-2-carboxilico
P

O
S0
. >
= 2, OH
Cl N
cl = F o

\
N (312)

ETAPA A. Producto intermedio 312A. Preparacion de 8-fluoro-6-hidroxi-4-(oxetan-3-iloxi)quinolin-2-carboxilato de
metilo

HO.

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando el producto intermedio 303B y 3-yodooxetano como material de partida: RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 11,25-10,33 (m, 1H), 7,31 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,68 (t, J = 5,1 Hz, 1H),
5,06 (t, J=6,7 Hz, 2H), 4,68 (dd, J = 7,7, 4,7 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H). MS (ESI) 294,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 312

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 312A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,82
(s,2H), 7,37 (da, J=11,9 Hz, 1H), 7,30 (s a, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,68-5,60 (m, 1H), 5,04 (t a, J = 6,6 Hz, 2H), 4,82-4,68
(m, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,59-2,50 (m, 1H), 2,37-2,22 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 6H), 1,44-1,31 (m, 6H), 1,22-
1,11 (m, 4H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 47. MS (ESI) 685 (M+H).

EJEMPLO 313

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-etoxi-7-

fluoroquinolin-2-carboxilico
o™
s
- >
cl F NN
Cl = O
N
N

ETAPA A. Producto intermedio 313A. Preparacion de 4-etoxi-7-fluoro-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de metilo

(313)

o
HO I\
o
F N ~
o
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El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando 4-amino-2-fluorofenol y yodoetano como material de partida: RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
7,98-7,88 (m, 1H), 7,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,54 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,35 (¢, J = 7,0 Hz, 2H), 1,64-1,55
(m, 3H), 1,48 (t, J= 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 280,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 313

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 313A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,80
(s, 2H), 7,80 (d a, J = 12,2 Hz, 1H), 7,52-7,37 (m, 2H), 4,34 (c, J = 6,7 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 2,34-2,24
(m, 1H), 1,60-1,51 (m, 6H), 1,46 (t a, J = 6,9 Hz, 3H), 1,39-1,31 (m, 6H), 1,20-1,11 (m, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H). CEsp
del FXR (nM) = 48. MS (ESI) 657 (M+H).

EJEMPLO 314

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(ciclopropilmetoxi)-7-fluoroquinolin-2-carboxilico

O/W
S
. >
= >
Cl F N OH

Clay = o}
U
N (314)

ETAPA A. Producto intermedio 314A. Preparacion de 4-(ciclopropilmetoxi)-7-fluoro-6-hidroxi-quinolin-2-carboxilato de

metilo
Y,
HO | N
P
F N O~
0O

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 303D (Etapas
C y D), usando 4-amino-2-fluorofenol y (bromometil)ciclopropano como material de partida: RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) & 7,98-7,87 (m, 1H), 7,80 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,53 (¢, J=7,0Hz, 2H), 412 (d, J =
6,9 Hz, 2H), 1,47 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,44-1,35 (m, 1H), 0,78-0,68 (m, 2H), 0,52-0,42 (m, 2H). MS (ESI) 306,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 314

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 314A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s, 2H), 7,85 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 4,22 (s, 2H), 4,19 (d a, J = 7,0 Hz, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,34-2,25
(m, 1H), 1,62-1,52 (m, 6H), 1,41-1,32 (m, 7H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-1,04 (m, 2H), 0,67-0,60 (m, 2H), 0,46-0,40 (M,
2H). CEsp del FXR (nM) = 67. MS (ESI) 683 (M+H).

EJEMPLO 321

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico
Q
OH
O
/
(321
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ETAPA A. Producto intermedio 321A. Preparacion de 3-hidroxi-5-metoxibenzoato de ferc-butilo

o]
K;*k
OH

A una solucién de acido 3-hidroxi-5-metoxibenzoico (80 mg, 0,48 mmol) en THF (3 ml) y t-butanol (0,30 ml, 3,1 mmol)
se le afadié (E)-N, N-diisopropilcarbamimidato de terc-butilo (190 mg, 0,95 mmol) gota a gota. La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se diluyé con EtOAc. La capa organica se
lavé con H>O, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 80 % de B;
caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 0,18 mmol, 38 % de rendimiento) en forma de un liquido
transparente. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,20 (dd, J = 2,3, 1,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 2,4, 1,3 Hz, 1H),
6,62 (t, J= 2,3 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,58 (s, 9H). MS (ESI) 225,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 321

Etapa 1: El producto intermedio 276A (18 mg, 0,043 mmol), El producto intermedio 321A (11 mg, 0,047 mmol), PhsP
(17 mg, 0,064 mmol) y (E)-diazen-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (0,013 ml, 0,064 mmol) se disolvieron en THF
(0,5 ml). La mezcla se agité a 100 °C en un vial cerrado herméticamente. Después de 1 h, la reaccion se enfrid a ta,
se diluyé con DCM y se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex,
B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min) para dar éster t-butilico (15 mg, 0,024 mmol,
56 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente.

Etapa 2: El éster t-butilico de la etapa 1 anterior (15 mg, 0,024 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml) y HCl (ac) 1 M
(0,24 ml, 0,24 mmol). La reaccidn se agité a 100 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se enfrio y se concentro.
El material en bruto se purifico a través de HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 30 x 200 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 26-66 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retencion de
2 minutos al 100 % de B; Caudal: 45 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 mg, 20 % de rendimiento). RMN "H
(500 MHz, DMSO-ds) 0 8,82 (s, 2H), 7,00 (d a, J= 17,1 Hz, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,53 (d a, J =
11,3 Hz, 3H), 2,41-2,20 (m, 1H), 1,60-1,44 (m, 6H), 1,40-1,28 (m, 6H), 1,21-1,13 (m, 2H), 1,11-1,01 (m, 2H). CEs, del
FXR (nM) = 7. MS (ESI) 573,2 (M+H).

EJEMPLO 324

Acido 4-ciclopropil-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

illmetoxi)quinolin-2-carboxilico
s
. >
= = OH
Cl N
Cl = (0]
W
N

ETAPA A. Producto intermedio 324A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-cloroquinolin-2-carboxilato de etilo

@\/ L
0] | X
NZ N O
(0]

A una solucién en agitacion de 6-(benciloxi)-4-o0xo0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de etilo (100 mg, 0,31 mmol) en
DCM (5 ml) se le afiadié cloruro de oxalilo (0,62 ml, 1,2 mmol) y DMF (1 gota). La reaccion se agité a 55 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavdo con NaHCO; (ac)) sat., se
secd sobre MgSQOy,, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida

(324)
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(cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 12 ml/min).
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (93 mg, 0,27 mmol, 88 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
claro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,29-8,20 (m, 2H), 7,61-7,49 (m, 4H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,41-7,35 (m,
1H), 5,25 (s, 2H), 4,56 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 1,50 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 342,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 324B. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-ciclopropilquinolin-2-carboxilato de etilo

ST

N Or
o)

\S

A una solucion en agitacion del producto intermedio 324A (45 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afladié acido
ciclopropilborénico (28 mg, 0,33 mmol) y KoCO; (64 mg, 0,46 mmol). La mezcla se desgasificd con N durante 5 min,
se afadié aducto de Pd(dppf)Cl>'CH-Cl> (9,6 mg, 0,013 mmol) y la reaccion se agité a 100 °C. Después de 3 h, la
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con H,O, se secd sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 24 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (20 mg, 0,058 mmol, 44 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente. RMN H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,25 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,68 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,57-7,50 (m, 3H), 7,45
(t, J=7,4 Hz, 2H), 7,42-7,35 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,56 (c, J= 7,2 Hz, 2H), 2,39-2,27 (m, 1H), 1,50 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,25-1,14 (m, 2H), 0,96-0,86 (m, 2H). MS (ESI) 348,0 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 324C. Preparacion de 4-ciclopropil-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de etilo

HO.

Una solucion en agitacion del producto intermedio 324B (63 mg, 0,18 mmol) en EtOAc (3 ml) se desgasificd con N,. A
esta mezcla se le afadio paladio sobre carbono (29 mg, 0,0027 mmol) (10 % en peso de carga, soporte de carbono
activado por la matriz). La reaccion se agité en atmosfera de H, (101,325 Kpa (1 atm), balon) durante 4 h. Se observo
una mezcla de productos de ciclopropilo y n-propilo. La mezcla de reaccion se filtro y se concentrd. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 0,097 mmol,
54 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,88-8,42 (m,
1H), 8,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 9,2, 2,6 Hz, 1H), 4,50 (¢, J= 7,0 Hz,
2H), 2,46-2,21 (m, 1H), 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,20-1,09 (m, 2H), 0,97-0,82 (m, 2H). MS (ESI) 258,2 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 324

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 324C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,79
(s,2H), 8,05 a, J=74Hz, 1H), 762 (d a, J=10,3 Hz, 2H), 7,47 (d a, J = 8,7 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,78 (s, 2H),
2,36-2,20 (m, 1H), 1,59 (d a, J = 7,7 Hz, 6H), 1,39 (s a, 6H), 1,29-1,12 (m, 5H), 1,08 (s a, 2H), 0,85 (d a, J = 3,6 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 22. MS (ESI) 634,2 (M+H).

EJEMPLO 327

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
hidroxiquinolin-2-carboxilico
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ETAPA A. Producto intermedio 327A. Preparacion de 4-acetoxi-6-(benciloxi)quinolin-2-carboxilato de etilo

Do 1
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NZ ~
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(327)

A una solucién en agitaciéon de 6-(benciloxi)-4-0xo0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de etilo (80 mg, 0,25 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) se le afadio base de Hunig (0,086 ml, 0,50 mmol) y cloruro de acetilo (0,021 ml, 0,30 mmol). La
reaccion se agité durante 3 h a ta. La mezcla de reaccidén se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se
lavé con NaHCO; (ac.) sat., se secod sobre MgSQO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 %
de B a 70 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 0,27 mmol, 100 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,24 (d, J=9,2 Hz,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,59-7,34 (m, 6H), 7,22 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,54 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,47
(t, J=7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 366,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 327B. Preparacion de 4-acetoxi-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de etilo

HO

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 327A como material de partida: (54 mg, 0,196 mmol, 90 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 9,69 (d a, J=2,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1H),
7,28 (d, J=26 Hz, 1H), 4,46 (¢, J=7,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 276,1 (M+H).
ETAPA C. EJEMPLO 327

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 3278: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,82
(s,2H), 7,96 (d a, J= 9,0 Hz, 1H), 7,49-7,33 (m, 3H), 4,26 (s, 2H), 3,24 (s a, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 1,77-1,58 (m, 6H),
1,53-1,39 (m, 6H), 1,21-1,13 (m, 2H), 1,10 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CE5, del FXR (nM) = 170. MS (ESI) 610,3 (M+H).
EJEMPLO 328

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico

N (328)

ETAPA A. Producto intermedio 328A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilato de etilo
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A una solucién en agitaciéon de 6-(benciloxi)-4-0xo0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de etilo (80 mg, 0,25 mmol) en
acetonitrilo (3 ml) se le afadid 2-yodopropano (126 mg, 0,74 mmol) y K.CO3 (103 mg, 0,74 mmol). La reacciéon se
agitdé durante 3 h a 60 °C. La mezcla de reaccion se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con
NaHCO; (ac.) sat., se seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de
B; caudal = 12 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg, 0,15 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo claro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 7,54 (s, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,47-7,39 (m, 3H), 7,38-7,32 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,94 (spt, J = 6,1 Hz, 1H), 4,54
(¢, J=7,0Hz, 2H), 1,56-1,45 (m, 9H). MS (ESI) 366,2 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 328B. Preparacion de 6-hidroxi-4-isopropoxiquinolin-2-carboxilato de etilo

BN

N

P
N O~
o

HO

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 328A como material de partida: RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,68-8,19 (m, 1H),
799 (,J=92Hz 1H), 7,54 (d, J=2,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,9 Hz, 1H), 4,91 (spt, J = 6,0 Hz, 1H),
4,47 (c,J=7,2Hz, 2H), 1,46 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 276,2 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 328

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 328B: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,81
(s, 2H), 8,00 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,46 (dd, J = 9,2, 2,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,14-4,98 (m,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,37-2,22 (m, 1H), 1,69-1,54 (m, 6H), 1,45 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 1,44-1,36 (m, 6H), 1,22-
1,13 (M, 2H), 1,13-1,03 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) = 15. MS (ESI) 652,3 (M+H).

EJEMPLO 329

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-4-(3-
metoxiazetidin-1-il)quinolin-2-carboxilico

0 OH (329)

ETAPA A. Producto intermedio 329A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-(3-metoxiazetidin-1-il)quinolin-2-carboxilato de
etilo
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A una solucidén en agitacién del producto intermedio 324A (40 mg, 0,12 mmol) en DMF (1 ml) se le afadio 3-
metoxiazetidina (100 mg, 1,2 mmol) y base de Hunig (0,31 ml, 1,8 mmol). La reaccidn se agitdé a 100 °C durante 30 h.
La mezcla de reaccion se enfrid, se concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat.,
se secd sobre MgSCOyq, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg, 0,069 mmol, 59 % de rendimiento) en forma de un liquido
transparente. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,13 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,46 (m, 2H), 7,46-7,40 (m, 3H),
7,40-7,33 (m, 1H), 7,21 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,53 (¢, J= 7,2 Hz, 2H), 4,48-4,42 (m, 2H), 4 ,41-
4,31 (m, 1H), 4,14 (dd, J = 8,8, 3,9 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 1,49 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 393,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 329B. Preparacion de 6-hidroxi-4-(3-metoxiazetidin-1-il) quinolin-2-carboxilato de etilo

~

@)

<>_

HO

pd z
N/
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 329A como material de partida (16 mg, 0,053 mmol, 77 % de rendimiento): RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 7,87 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J= 9,2, 2,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,44
(dd, J=8,8,6,6 Hz, 2H), 4,38 (¢, J= 7,1 Hz, 2H), 4,31-4,22 (m, 1H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,29 (t, /= 7,2 Hz,
3H). MS (ESI) 303,1 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 329

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 3298: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,82
(d,J=1.5Hz, 2H), 8,16 (d a, J=9,3Hz, 1H), 7,59 (d a, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32 (s a, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,46 (s a, 1H),
4,23 (s, 2H), 3,83-3,50 (m, 7H), 3,41-3,28 (m, 2H), 2,35-2,24 (m, 1H), 1,54 (d a, J = 8,1 Hz, 6H), 1,35 (s a, 6H), 1,20-
1,12 (m, 2H), 1,08 (s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 1400. MS (ESI) 679,3 (M+H).

EJEMPLO 331

Acido 4-ciclopropoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico

0

s

' >
N \__OH
Cl N
Clsy = o
.
N (331)

ETAPA A. Producto intermedio 331A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-ciclopropoxiquinolin-2-carboxilato de etilo
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Una mezcla de Pdzxdbas (6,7 mg, 7,3 umol), Cs2C0s (48 mg, 0,15 mmol) y 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (14 mg,
0,022 mmol) en tolueno (1 ml) se desgasificd con N» durante 5 min. Se afiadieron el producto intermedio 324A (25 mg,
0,073 mmol) y ciclopropanol (8,5 mg, 0,15 mmol) y la reaccién se agitd a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se enfrio, se filtrd y se concentrd. El material en bruto se purificé por HPLC preparativa (columna Phenomenex Luna
AXIA 5m C18 30 x 100 mm; deteccidon a 220 nm; caudal = 40 ml/min; gradiente continuo de 0 % de B a 100 % de B
durante 12 min + 3 min de retencion al 100 % de B, donde A = 90:10:0,1 H,O:MeOH:TFA y B = 90:10:0,1
MeOH:H,O:TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 0,033 mmol, 45 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,41 (d a, J=9,1 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,65 (dd a, J
=8,9,2,1Hz, 1H), 7,53 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,43-7,38 (m, 1H), 5,24 (s, 2H),
4,59 (¢, J=7,0 Hz, 2H), 4,22 (it, J= 5,9, 2,9 Hz, 1H), 1,51 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,18-1,00 (m, 4H). MS (ESI) 364,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 331B. Preparacion de 4-ciclopropoxi-6-hidroxiquinolin-2-carboxilato de etilo

HO

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 331A como material de partida: RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,06 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 7,89 (s, 1H), 7,46 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,1, 2,8 Hz, 1H), 4,52 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,06 (it, J = 5,9,
3,0 Hz, 1H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,05-0,85 (m, 4H). MS (ESI) 274,1 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 331

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 3318: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,75
(s, 2H), 8,05 a, J=8,2Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,45 (d a, J= 7,2 Hz, 1H), 7,28 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,83-3,72 (m,
1H), 3,60 (s, 2H),2,25 (s a, 1H), 1,54 (d a, J= 7,7 Hz, 6H), 1,36 (d a, J =6,9 Hz, 6H), 1,15 (d a, J= 5,7 Hz, 2H), 1,05
(s a, 2H), 0,96 (d a, J= 5,6 Hz, 2H), 0,86 (s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 23. MS (ESI) 650,2 (M+H).

EJEMPLO 332

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(metilsulfonil)quinolin-2-carboxilico

Q
—s=0
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ETAPA A. Producto intermedio 332A. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-(metiltio)quinolin-2-carboxilato de metilo

Lo X
O | N
N/ O\
@]
Etapa 1: A una solucién en agitacién del producto intermedio 324A (35 mg, 0,10 mmol) en MeOH (1 ml) se le afadio
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tiometdxido sddico (14 mg, 0,21 mmol). La reaccion se agitd a 60 °C durante 16 h. Se afiadid6 mas cantidad de
tiometdxido sodico (70 mg, 1,1 mmol) y la reaccion se agitd a 60 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccidn se enfrio,
se concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavd con HCI (ac.) 1 M, se secd sobre MgSOy, se filtré y se
concentrd para proporcionar el acido en forma de un sélido de color amarillo. MS (ESI) 326,1 (M+H).

Etapa 2: Al producto de la etapa 1 anterior disuelto en DMF (1 ml) se le afadié KoCO3 (38 mg, 0,28 mmol) y yoduro
de metilo (0,14 ml, 0,28 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 14 h. La mezcla de reaccion se repartié entre salmuera
y EtOAc. La capa organica se separg, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSO, anhidro, se filtro y se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo (44 mg, 0,13 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,19 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,55-7,48 (m, 3H), 7,47-7,42
(m, 3H), 7,41-7,35 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 2,71 (s, 3H). MS (ESI) 340,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 332B. Preparacion de 6-(benciloxi)-4-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxilato de metilo

I
0=8=0

© X
IN, o
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A una solucion en agitacion del producto intermedio 332A (42 mg, 0,12 mmol) en DCM (5 ml) se le afadid mCPBA
(140 mg, 0,62 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentro y se diluyd con EtOAc.
La capa organica se lavo con NaHCO; (ac.) sat., se seco sobre MgSOy, se filtro y se concentrd. El producto en bruto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 0,094 mmol, 76 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,76 (s, 1H), 8,35 (d, J
=9,5Hz, 1H), 8,03 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9,4, 2,8 Hz, 1H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,38-7,31
(m, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 2,97 (s, 3H). MS (ESI) 372,1 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 332C. Preparacion de 6-hidroxi-4-(metilsulfonil)quinolin-2-carboxilato de metilo

HO

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C, usando
el producto intermedio 332A como material de partida: (12 mg, 0,043 mmol, 45 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 8,75 (s, 1H), 8,32 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,60-7,49 (m, 1H), 7,28 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,24 (s, 3H). MS (ESI) 282,0 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 332

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 332C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,83
(s, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,23 (d a, J=8,5Hz, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,60 (d a, J= 7,6 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,77 (s, 2H),
3,42 (s, 3H), 2,39-2,22 (m, 1H), 1,58 (d a, J = 8,2 Hz, 6H), 1,37 (s a, 6H), 1,21-1,13 (m, 2H), 1,09 (d a, J = 2,7 Hz, 2H).
CEsg del FXR (nM) = 830. MS (ESI) 672,1 (M+H).

EJEMPLO 334

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
isopropoxipicolinico
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ETAPA A. Producto intermedio 334A. Preparacion de 5-fluoro-3-isopropoxipicolinonitrilo

L

N0
A una solucion en agitacién de isopropoxido sodico (82 mg, 1,0 mmol) en 2-propanol (2 ml) se le afadié 3,5-
difluoropicolinonitrilo (140 mg, 1,0 mmol) en 2-propanol (2 ml). La reaccion se agité a ta durante 1 h. Se afiadidé mas
cantidad de isopropdxido de sodio (30 mg) y la reaccién se completd después de 20 min. La mezcla de reaccién se
concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavd con H>O, se secd sobre MgSOQq, se filtrd y se concentro.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex,
B = EtOAC; grad. de 20 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 mi/min). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 0,33
mmol, 33 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,15 (d, J
=2,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 9,6, 2,2 Hz, 1H), 4,65 (dt, J= 12,1, 6,1 Hz, 1H), 1,47 (d, J = 6,1 Hz, 6H). MS (ESI) 180,3
(M+H).

(334)

ETAPA B. Producto intermedio 334B. Preparacion de 5-(ferc-butoxi)-3-isopropoxipicolinonitrilo

N AN
SO
0" "o
A una solucién en agitacion del producto intermedio 334A (62 mg, 0,34 mmol) en THF (1 ml) a 0 °C se le afadio ferc-
butéxido sddico (0,38 ml, 0,38 mmol) (1 M en THF). La mezcla se calent6 a ta y se agité durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con H>O, se secd sobre MgSOQ., se filtréd y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12
g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(70 mg, 0,30 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d)06798 (d, J=22Hz 1H), 6,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,65-4,52 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,42 (d, J = 6,2 Hz, 6H). MS
(ESI) 235,2 (M+H). ETAPA C. Producto intermedio 334C. Preparacion de 5-hidroxi-3-isopropoxipicolinonitrilo

WS
Ho N0
A una solucién en agitacion del producto intermedio 334B (70 mg, 0,30 mmol) en DCM (6 ml) se le afadié TFA
(0,23 ml, 3,0 mmol). La reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd y se diluyo con EtOAc. La
capa organica se lavo con H,O, se secd sobre MgSQO,, se filtrdé y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 %
de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 0,22 mmol, 75 % de rendimiento)

en forma de un liquido transparente. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,93 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 4,68 (spt, J=6,1 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 6,1 Hz, 6H). MS (ESI) 179,2 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 334

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos combinados descritos para la sintesis del producto intermedio
276B y el ejemplo 278 (Etapa C), haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 334C:
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8,80 (s, 2H), 7,83 (s a, 1H), 7,07 (s a, 1H), 4,81-4,61 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 3,69 (s a,
2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 1,53 (d a, J = 8,1 Hz, 6H), 1,43-1,34 (m, 6H), 1,27 (d a, J = 6,0 Hz, 6H), 1,19-1,12 (m, 2H),
1,08 (d a, J=2,9 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 21. MS (ESI) 602,2 (M+H).
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EJEMPLO 335

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metoxipicolinico

N N0
Cl
cl = O._ OH
\ 4
N (335)

ETAPA A. Producto intermedio 335A. Preparacién de 5-bromo-3-metoxipicolinonitrilo

| ~
Br & o~
A una solucion en agitacion de 5-bromo-3-nitropicolinonitrilo (530 mg, 2,3 mmol) en MeOH (5 ml) a 0 °C se le afiadio
metdxido sddico (0,58 ml, 2,5 mmol). La reaccion se calentd a ta y se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavd con H>O, se secd sobre MgSOQq, se filtrd y se concentro.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex,
B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 1,4

mmol, 61 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d
8,38 (d, J=1,7Hz, 1H), 7,55 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 215,0 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 335B. Preparacion de 5-hidroxi-3-metoxipicolinonitrilo

| =
Ho o7
A una solucion en agitacion del producto intermedio 335A (54 mg, 0,25 mmol) en BDMSO (0,5 ml) se le afadié acido
acetohidroxamico (57 mg, 0,76 mmol) y K,CO3 (180 mg, 1,3 mmol). La reacciéon se agitd a 80 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con H,O, se secd sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 24 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar

el compuesto del titulo (40 mg, 0,27 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,85 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H). MS (ESI) 151,2 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 335

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos combinados descritos para la sintesis del producto intermedio
276B y el ejemplo 278 (Etapa C), haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 335B:
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,79 (s, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,56 (s a, 1H), 4,22 (s a, 2H), 3,78 (s a, 3H), 3,42 (s a,
2H), 2,28 (s a, 1H), 1,51 (s a, 6H), 1,37 (s a, 6H), 1,15 (d a, J = 8,0 Hz, 2H), 1,07 (s a, 2H). CEs, del FXR (nM) = 170.
MS (ESI) 574,2 (M+H).

EJEMPLO 338

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il) isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) metoxi)-4-propilquinolin-
2-carboxilico
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ETAPA A. Producto intermedio 338A. Preparacion de 6-hidroxi-4-propilquinolin-2-carboxilato de etilo

(338)
HO

A una solucién en agitacion del producto intermedio 324B (85 mg, 0,25 mmol) en etanol (5 ml) y agua (1 ml) se le
afadié paladio sobre carbono (26 mg, 0,024 mmol) (10 % en peso de carga, soporte de carbono activado por la matriz)
y formiato aménico (150 mg, 2,5 mmol). La reaccién se agité a 55 °C durante 1 h. La mezcla se enfrid, se filtré a través
de Celite y el filtrado se concentro. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 10 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (55 mg, 0,21 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,05 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,44 (d, J=2,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J=9,2,2,6 Hz,
1H), 4,46 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,03-2,88 (m, 2H), 1,74 (sxt, J=7,5 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz,
3H). MS (ESI) 260,1 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 338

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 338A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,83
(s,2H), 8,04 (da, J=9,5Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,46 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (s a, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,76 (s a, 2H),
3,07 (ta, J=7,2Hz, 2H), 2,32 (s a, 1H), 1,86-1,69 (m, 2H), 1,58 (d a, J = 6,1 Hz, 6H), 1,38 (s a,6H), 1,17 (d a, J =
7,6 Hz, 2H), 1,09 (s a, 2H), 0,98 (t a, J = 7,2 Hz, 3H). CEso del FXR (nM) = 17. MS (ESI) 636,3 (M+H).

EJEMPLO 348

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il) metoxi)-3-metilpicolinico

s
E ) | > OH
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ETAPA A. Producto intermedio 348A. Preparacion de 5-hidroxi-3-metilpicolinato de metilo

HO

A una solucion en agitacion de 5-bromo-3-metilpicolinato de metilo (70 mg, 0,30 mmol) en DMSO (600 pl) se le afiadio
acido acetohidroxamico (69 mg, 0,91 mmol) y K,CO3 (210 mg, 1,5 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con H,O, se secd sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 12 mli/min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (17 mg, 0,10 mmol, 33 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H
(500 MHz, acetona) 6 9,46 (s a, 1H), 8,10 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,15 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,50 (s, 3H). MS

207



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2964 964 T3

(ESI) 168,2 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 348

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 348A: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,79
(s, 2H), 8,09 (s a, 1H), 7,28 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,72 (s a, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 1,49 (d a, J=7,9 Hz,
6H), 1,33 (d a, J= 7,0 Hz, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,06 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 59. MS (ESI) 558,1
(M+H).

EJEMPLO 349

Acido 8-ciclobutoxi-2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

illmetoxi)quinolin-5-carboxilico
(@]
N
o\ o S
Na OH
(e]

X Cl
P
N

ETAPA A. Producto intermedio 349A. Preparacion de 8-hidroxiquinolin-5-carboxilato de metilo

Cl

(349)

/
of

OH
@)

NN

Etapa 1: A una suspensién en agitacion de acido 3-amino-4-hidroxibenzoico (2,0 g, 13 mmol) en HCI (ac.) 6 M (10 ml)
se le afadid acrilaldehido (1,1 g, 20 mmol) gota a gota. La reaccion se agitdé a 100 °C durante 2 h. La reaccion se
enfrid a ta, se afladié NH4OH conc. hasta pH ~9 y la mezcla de reaccion se filtré para eliminar el sélido. El filtrado se
acidifico con AcOH glacial a pH 4-5 y el sélido se recogio por filtracion al vacio. El sélido se suspendié en 1:1
acetona/agua (30 ml) y el producto se recogio por filtracion al vacio para proporcionar el acido deseado (1,5 g) en
forma de un sélido de color pardo claro.

Etapa 2: El acido en bruto se disolvié en MeOH (15 ml) y 1 ml de H,SO4 concentrado. La mezcla se agité a 80 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentro y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd con
NaOH (ac.) 1 M, se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B;
caudal = 40 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (290 mg, 1,4 mmol, 11 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,53 (dd, J = 8,7, 1,5 Hz, 1H), 8,84 (dd, J = 4,1, 1,7 Hz, 1H),
8,39 (d, J=83Hz, 1H),7,62 (dd, J=8,7, 4,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H). MS (ESI) 204,2 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 349B. Preparacion de 8-ciclobutoxiquinolin-5-carboxilato de ciclobutilo

/
of

Q
o b
Wa
El producto intermedio 349A (84 mg, 0,41 mmol), bromociclobutano (84 mg, 0,62 mmol) y Cs2CO3 (400 mg, 1,2 mmol)
se disolvieron en DMF seca (1 ml) y se agitaron a 95 °C en un vial cerrado herméticamente. Después de 16 h, la
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd con HCI (ac.) 1 M, se
secd sobre MgSOy, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida

(cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B, caudal = 12 ml/min).
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para
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proporcionar el compuesto del titulo (103 mg, 0,40 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un liquido transparente.
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 9,45 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 8,97 (dd, J=4,2, 1,8 Hz, 1H), 827 d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,7, 4,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,93 (quint., J = 7,2 Hz, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,67-
2,55 (m, 2H), 2,53-2,41 (m, 2H), 2,01-1,86 (m, 1H), 1,83-1,68 (m, 1H). MS (ESI) 258,2 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 349. Preparacion de 2-cloro-8-ciclobutoxiquinolin-5-carboxilato de metilo

7

Cl N

Etapa 1: A una suspensidn en agitacion del producto intermedio 349B (103 mg, 0,40 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadio
mCPBA (150 mg, 0,52 mmol). La reaccion se agité a ta durante 20 h. La mezcla se diluyé con DCM. La capa organica
se lavd con solucion (ac.) de metabisulfito de sodio, NaHCO; (ac.) sat., se secd sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd
para dar el N-0xido en bruto (130 mg, 0,48 mmol, 119 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo (que
contiene algo de mCPBA). MS (ESI) 274,2 (M+H).

Etapa 2: A una solucién del producto de la etapa 1 anterior (130 mg, 0,48 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadi6 oxicloruro
de fosforo (0,053 ml, 0,57 mmol) y DMF (0,018 ml, 0,24 mmol) a 0 °C. Después de agitar 5 min, la reaccion se llevo a
ta y se agité a 70 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentré y se diluyé con EtOAc. La capa
organica se lavo con NaOH (ac.) 1 M, se secd sobre MgSO., se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 0,17 mmol, 36 % de rendimiento)
en forma de un liquido transparente. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 9,45 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,93 (quint., J = 7,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,70-2,56 (m,
2H), 2,54-2,41 (m, 2H), 2,04-1,89 (m, 1H), 1,86-1,71 (m, 1H). MS (ESI) 292,1 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 349

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104, haciendo reaccionar
el producto intermedio 276A y el producto intermedio 349C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,60 (d a, J = 9,3 Hz, 1H),
8,80(s,2H), 7,74 (da, J=7,9Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,90-4,81 (m, 1H), 4,24 (s,
2H), 4,06 (s, 2H), 2,49-2,41 (m, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,20-2,08 (m, 2H), 1,90-1,77 (m, 1H), 167 (d a, J = 10,4 Hz,
1H), 1,61-1,53 (m, 6H), 1,45-1,33 (m, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H), 1,09 (d a, J = 2,8 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 130. MS
(ESI) 664,1 (M+H).

EJEMPLO 350

Acido 2-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxiquinolin-6-carboxilico

(350)

ETAPA A. Producto intermedio 350A. Preparacion de 4-metoxiquinolin-6-carboxilato de metilo

o) o~
00
e
N
A una suspension en agitacion de 4-bromoquinolin-6-carboxilato de metilo (130 mg, 0,47 mmol) en MeOH (3 ml) se le

afadiod metoxido sddico (0,22 ml, 0,94 mmol). La reaccién se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrid, se concentrd y se disolvio con MeOH (3 ml). A esta solucién se le afiadié H,SO4 concentrado (0,5 ml) y la
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mezcla se agitd a 80 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyo con EtOAc. La capa
organica se lavo con NaOH (ac.) 1 M, se secd sobre MgSO., se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (74 mg, 0,34 mmol, 73 % de rendimiento)
en forma de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,97 (d, J=1,7 Hz, 1H), 8,84 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 8,07 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 4,10 (s, 3H), 4,00 (s, 3H).
MS (ESI) 218,2 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 350B. Preparacion de 2-cloro-4-metoxiquinolin-6-carboxilato de metilo

\O)l\©\/i
o~
N Cl

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 349C,
sustituyendo el producto intermedio 350A donde sea apropiado: (47 mg, 0,19 mmol, 24 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,31 (dd, J= 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,98 (d,
J=8,8Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 4,12 (s, 3H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 252,1 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 350

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104, haciendo reaccionar
el producto intermedio 276A y el producto intermedio 350B: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,56 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
8,43 (s, 1H),8,12(da, J=8,4 Hz, 1H), 7,54 (d a, J= 8,5 Hz, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,91 (s, 2H),
3,40 (s, 3H), 2,26 (ddd, J= 13,2, 8,4, 4,8 Hz, 1H), 1,67-1,49 (m, 6H), 1,47-1,33 (m, 6H), 1,20-1,10 (m, 2H), 1,07 (d a,
J = 3,3 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 890. MS (ESI) 620,4 (M+H).

EJEMPLO 351

Acido 2-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-
ciclopropilquinolin-6-carboxilico

(351)

ETAPA A. Producto intermedio 351A. Preparacion de 8-bromoquinolin-6-carboxilato de metilo

A una suspension en agitacion de acido quinolin-6-carboxilico (350 mg, 2,0 mmol) en TFA (1 ml) y 0,3 ml de H»SO.
concentrado se le afiadiéo NBS (530 mg, 3,0 mmol). La reaccion se agitd a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se enfrio y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavd con NaOH (ac.) 1 M, se secd sobre MgSQOy,, se filtré y se
concentrd. El residuo se disolviéo en MeOH (5 ml) y 0,5 ml de H>SO4 concentrado. La mezcla se agitoé a 80 °C durante
3 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavé con NaOH (ac.)
1 M, se secod sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
24 mi/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg, 0,64 mmol, 32 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,98 (dd, J=4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,48 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,39 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 8,12 (dd, J=8,3, 1,7 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,1, 4,2 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H). MS (ESI) 268,0 (M+H).
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ETAPA B. Producto intermedio 351B. Preparacion de 8-ciclopropilquinolin-6-carboxilato de metilo

N

’al

N O
0

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324B,
sustituyendo el producto intermedio 351A donde sea apropiado: (45 mg, 0,35 mmol, 80 % de rendimiento, liquido
transparente). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 9,07 (dd, J =4,2, 1,8 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,25
(dd, J=8,4,18Hz, 1H), 7,78 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,49 (dd, J= 8,4, 4, 2 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,21 (it, J = 8,6, 5,3 Hz,
1H), 1,29-1,18 (m, 2H), 1,01-0,90 (m, 2H). MS (ESI) 228,2 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 351C. Preparacion de 2-cloro-8-ciclopropilquinolin-6-carboxilato de metilo

Cl N

N

A 0oL
o

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 349C,
sustituyendo el producto intermedio 351B donde sea apropiado: (13 mg, 0,050 mmol, 30 % de rendimiento, liquido
transparente). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 8,35 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J=86 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,19 (tt, J= 8,6, 5,3 Hz, 1H), 1,30-1,17 (m, 2H), 1,00-0,88 (m, 2H).
MS (ESI) 262,1 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 351

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104, haciendo reaccionar
el producto intermedio 276A y el producto intermedio 351C: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,52 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
8,31 (da, J=8,9 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,03 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 4,14 (s a, 2H), 4,12 (s a, 2H), 3,90 (s,
3H), 2,97 (s a, 1H), 2,28 (s a, 1H), 1,56 (d a, J = 6,4 Hz, 6H), 1,38 (s a, 6H), 1,20-1,00 (m, 6H), 0,82 (d a, J = 3,4 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 23. MS (ESI) 630,3 (M+H).

EJEMPLO 352

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-8-
carboxilico

R

7N |

N=, P
Cl N

C'\/ 0% “OH

N (352)

ETAPA A. Producto intermedio 352A. Preparacion de quinolin-8-carboxilato de metilo

A una solucién en agitacion de acido quinolin-8-carboxilico (140 mg, 0,78 mmol) en MeOH (4 ml) se le afiadidé H,SO,
concentrado (0,1 ml). La reaccion se agité a 70 °C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrio, se concentré y se
diluyo con EtOAc. La capa organica se lavé con HCI (ac.) 1 M, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B
= EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B, caudal = 12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto
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deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (110 mg,
0,60 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-
d) 6 9,07 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 7,2, 1,4 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,1,
1,2 Hz, 1H), 7,65-7,53 (m, 1H), 7,47 (dd, J = 8,3, 4,1 Hz, 1H), 4,07 (s, 3H). MS (ESI) 188,2 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 352B. Preparacion de 3-hidroxiquinolin-8-carboxilato de metilo

N—oH
0 N=
/0

A una solucion en agitacion del producto intermedio 352A (110 mg, 0,60 mmol) en acido acético glacial (1 ml) se le
afadié H>O- al 30 % (0,12 ml, 1,2 mmol). La reaccién se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrid,
se concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con NaHCO; (ac.) sat., se seco sobre MgSQ,, se filtré
y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice
de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0% de B a 100 % de B, caudal = 12 ml/min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (30 mg, 0,15 mmol, 24 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,73 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,93 (dd, J =7,2, 0,8 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,55 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 7,48 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 204,2 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 352

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 352B: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,84
(s,3H),828 (da,J=58Hz, 1H), 8,18 (da, J=8,5Hz, 1H), 8,09 (s a, 1H), 7,76 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,80
(s, 2H), 2,36-2,26 (m, 1H), 1,69-1,53 (m, 6H), 1,46-1,32 (m, 6H), 1,22-1,13 (m, 2H), 1,12-1,04 (m, 2H). CEs, del FXR
(nM) = 55. MS (ESI) 594,3 (M+H).

EJEMPLO 354

Acido 4-((1-cloro-3-hidroxipropan-2-il)oxi)-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilico

Cl

HO\):O
oA PO A

Cl N

N (354)

A una solucién en agitacion del ejemplo 361 (20 mg, 0,029 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afiadio HCI (ac.) 1 M
(0,10 ml, 0,10 mmol). Después de agitar durante 1 h, la reaccion se concentrd. El material en bruto se purificd por
HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 200 mm x 19 mm, particulas de 5um; Fase modvil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Gradiente: una retencién de 0 minutos al 27 % de B, 27-67 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencién
de 4 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min; Temperatura de la columna: 25 °C. La recogida de fracciones se activd
por sefales UV). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo: (12 mg, 57 % de rendimiento). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,82
(s, 2H), 8,02 (d a, J=9,2 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 4,42-4,34 (m, 1H), 4,33-4,27 (m, 1H), 4,27-4,23 (m,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,81-3,75 (m, 1H), 3,72 (s a, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,56 (d a, J = 7,3 Hz, 6H),
1,36 (d a, J=7,3 Hz, 6H), 1,22-1,13 (m, 2H), 1,11-1,04 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 200. MS (ESI) 702,1 (M+H).

EJEMPLO 357

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
isopropoxiisoquinolin-3-carboxilico
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N (357)

ETAPA A. Producto intermedio 357A. Preparacion de (R)-7-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2,3(1H)-dicarboxilato de 2-
(terc-butil) 3-metilo

O
00
HO N\n,O
O

A una solucion en agitacion de acido (R)-2-(ferc-butoxicarbonil)-7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico
(1,0 g, 3,4 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié base de Hunig (1,2 ml, 6,8 mmol) y yodometano (3,4 ml, 6,8 mmol). La
reaccion se agité a 65 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se lavo con NH4CI (ac.) sat., se seco sobre
MgSO,, se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 4,9 mmol, 143 % de rendimiento) en
forma de un liquido de color pardo oscuro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 6,98-6,86 (m, 1H), 6,69-6,49 (m,
2H), 5,04 (dd a, J = 5,9, 29 Hz, 1H), 4,63-4,50 (m, 1H), 4,37 (t a, J = 16,4 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,18 (cd, J = 7,4,
3,3 Hz, 1H), 3,01 (d a, J= 4,8 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H). MS (ESI) 308,2 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 357B. Preparacion de (R)-7-(benciloxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2,3(1H)-dicarboxilato de

2-(ferc-butil) 3-metilo

I

g i

]
A una solucion en agitacion del producto intermedio 357A (1,5 g, 4,9 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadié K,CO; (1,0 g,
7,3 mmol) y bromuro de bencilo (0,76 ml, 6,3 mmol). La reaccion se agitdé a 70 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién
se diluyd con EtOAc y se lavd con H,O, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 25 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 60 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,88 g, 2,2 mmol, 45 % de rendimiento)
en forma de un solido de color amarillo claro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) b 7,49-7,38 (m, 4H), 7,38-7,32
(m, 1H), 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88-6,73 (m, 2H), 5,21-5,11 (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,76-4,63 (m, 1H), 4,57-4,43 (M,
1H), 3,67 (s, 3H), 3,29-3,18 (m, 1H), 3,16-3,07 (m, 1H), 1,58 (s, 9H). MS (ESI) 398,2 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 357C. Preparacion de 7-(benciloxi)isoquinolin-3-carboxilato de metilo

Una solucién en agitacion del producto intermedio 357B (880 mg, 2,2 mmol) en HCI (ac.) 0,4 M (5,5 ml, 22 mmol) se
agitd a ta durante 1 h. La reaccion se concentrd y se disolvid en tolueno (5 ml). A esta mezcla se le aiadié DDQ (1,0 g,
4,4 mmol) y la reaccion se agito a la temperatura de reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé
con EtOAc y se lavd con HO. La capa organica se secod sobre MgSOy, se filtrd y se concentro. El producto en bruto
se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
25 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 60 mil/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron,
se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 0,78 mmol, 35 % de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,23 (s, 1H), 8,55
(s, 1H), 7,92 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,58-7,49 (m, 3H), 7,47-7,37 (m, 4H), 5,26 (s, 2H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 294,1 (M+H).
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ETAPA D. Producto intermedio 357D. Preparacion de 7-(benciloxi)-1-cloroisoquinolin-3-carboxilato de metilo

O
X o
©/\O ~N

Cl

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 349C,
sustituyendo el producto intermedio 357C donde sea apropiado: (74 mg, 0,23 mmol, 58 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,48 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,61-7,50 (m, 3H), 7,49-7,36 (m, 3H), 5,29 (s, 2H), 4,05 (s, 3H). MS (ESI) 328,1 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 357E. Preparacién de 7-(benciloxi)-1-isopropoxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo

Etapa 1. A una solucion en agitacién del producto intermedio 357D (62 mg, 0,19 mmol) en 2-propanol (1,9 ml) se le
afadié isopropéxido de sodio (62 mg, 0,76 mmol). La reaccidn se agitd a 90 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién
se enfrid, se concentro y se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavé con HCI (ac.) 1 M, se seco sobre MgSO,, se
filtréd y se concentrd para dar el acido (110 mg). MS (ESI) 338,2 (M+H).

Etapa 2: A una solucion del producto de la etapa 1 anterior disuelto en acetona (5 ml), se le afiadié K,CO3; (53 mg,
0,38 mmol) y yodometano (40 mg, 0,285 mmol). La mezcla se agité a 60 °C. Después de 5 h, la reaccion se enfrid, se
filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (20 mg, 0,057 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo claro. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) d 8,10 (s, 1H), 7,80 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,53 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,49-7 42
(m, 3H), 7,42-7,35 (m, 1H), 5,75 (spt, J = 6,2 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,3 Hz, 6H). MS (ESI)
352,2 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 357F. Preparacion de 7-hidroxi-1-isopropoxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo

HO

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 324C,
sustituyendo el producto intermedio 357E donde sea apropiado: (12 mg, 0,046 mmol, 81 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN "H (500 MHz, ACETONA-ds) 0 8,20 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,90 (s a, 1H), 7,67 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 5,72 (spt, J = 6,2 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 1,57 (d, J = 6,3 Hz, 6H). MS (ESI)
262,2 (M+H).

ETAPA G. EJEMPLO 357

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 276 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 276A y el producto intermedio 352B: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 8,82
(s, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,98 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,43 (d a, J= 8,9 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 5,63 (quint., J = 6,1 Hz, 1H), 4,23
(s, 2H), 3,90 (s, 2H), 2,35-2,26 (m, 1H), 1,63-1,51 (m, 6H), 1,40 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,38-1,32 (m, 6H), 1,20-1,12 (m,
2H), 1,11-1,04 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 13. MS (ESI) 652,3 (M+H).

EJEMPLO 362

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-7-carboxilico

O
f\i x \ O&\
N
Cl Cl { C 0

OH (362)

ETAPA A. Producto intermedio 362A. Preparacidon de 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo

O
O
l\j\\ &\
N
cl cl { >\: o
oO—

A una solucion del producto intermedio 121A (15mg, 0,036 mmol) en DCE (1 ml) se le afadid 1,2,34-
tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo, HCI (24 mg, 0,11 mmol), AcOH glacial (2 gotas) y tamices moleculares
3 A (100 mg), seguido de triacetoxiborohidruro sédico (45 mg, 0,21 mmol). La reaccién se agité a 85 °C durante 12 h.
La mezcla de reaccion se enfrid, se filird, se concentré y se diluyo con EtOAc. La capa organica se lavo con NH,CI
(ac.) sat., se secd sobre MgSOy, se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
12 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 0,025 mmol, 71 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 7,77 (dd, J=7,9, 1,5Hz, 1H), 765 (d, J=1,1Hz, 1H), 7,39 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 7,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,94-2,83
(m, 2H), 2,78-2,66 (m, 2H), 2,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,13-2,06 (m, 2H), 1,54-1,36 (m, 12H), 1,25-1,16 (m, 2H), 1,13-
1,03 (m, 2H). MS (ESI) 595,3 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 362

El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 104 (Etapa C), usando el
producto intermedio 362A como material de partida: RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,66 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62-
7,48 (m, 4H), 7,18 (d, J=7,9 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,79 (d a, J = 4,9 Hz, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,33-
2,18 (m, 1H), 2,09 (s, 2H), 1,38 (d a, J = 8,5 Hz, 6H), 1,32-1,21 (m, 6H), 1,17-1,09 (m, 2H), 1,07-0,98 (m, 2H). CEsp
del FXR (nM) = 170. MS (ESI) 581,3 (M+H).

Los ejemplos siguientes (en la tabla 6) se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones adecuados.

Tabla 6
N.° RMN "H, CEsg del FXR y MS .
de ej. Estructura y nombre ES)) Metodo
o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
o\ 0%/0 OH 5 8,78 (s, 2H), 7,20 (dd, J =
N 5,5, 3,2 Hz, 1H), 7,16-7,08
Cl F (m, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H),
cl == 4,21 (s, 2H), 3,53 (s, 2H), .
277 \ 2133-2,22 (m, 1H), 1,60-1,47 Ej. 276
N (m, 6H), 1,44-1,31 (m, 6H),
. 1,19-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03
Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- (m, 2H). CEsp del FXR (nM) =
illisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2- 47. MS (ESI) 561 (M+H).
fluorobenzoico
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

283

OH

N [
N -
Cl

Cl = CF; O

\
N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,78 (s, 2H), 8,62 (s, 1H),
7,11 (s, TH), 4,21 (s, 2H),
3,98 (s, 2H), 2,32-2,22 (m,
1H), 1,58-1,46 (m, 6H), 1,42-
1,32 (m, 6H), 1,20-1,11 (m,
2H), 1,11-1,02 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 15. MS (ESI)
612 (M+H).

Ej. 104

286

CF3

6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-

illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-N-(metilsulfonil)-

4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,80 (s, 2H), 8,34 (s, 1H),
8,20 (d a, J= 9,5 Hz, 1H),
7,60 (d a, J= 7,6 Hz, 1H),
7,22 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 3,07 (s, 3H),
2,33-2,23 (m, 1H), 1,62-1,51
(m, 6H), 1,39-1,29 (m, 6H),
1,21-1,11 (m, 2H), 1,08-1,03
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
19. MS (ESI) 739 (M+H).

Ej. 3

287

SR
N P
= OH
Cl 4
Cl = O
W
N

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
59,19 (s, 1H), 8,82 (s, 2H),
8,48 (s, 1H), 8,03 (d, J =

8,9 Hz, 1H), 7,54 (s a, 1H),
7,44 (d a, J= 8,9 Hz, 1H),
4,23 (s, 2H), 3,73 (s, 2H),
2,37-2,25 (m, 1H), 1,65-1,50
(m, 6H), 1,45-1,33 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,11-1,02
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
96. MS (ESI) 594 (M+H).

Ej. 276

288

CF4
TR
. >
- NP Ot
(0]

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-

F
F

(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-

1-il)metoxi)-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,39-8,07 (m, 2H), 7,88 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,82-7,76 (m,
1H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,62-
7,47 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H),
4,07 (s, 2H), 3,92-3,64 (m,
2H), 2,30-2,16 (m, 1H), 1,62-
1,50 (m, 6H), 1,47-1,33 (m,
6H), 1,18-1,08 (m, 2H), 1,06-
0,99 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 250. MS (ESI) 661
(M+H).

Ej. 276

216




ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.
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RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)
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289

O/
A
:
- NPy O
F 0
F

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)-4-metoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,02-7,95 (m, 1H), 7,90 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,77-7,70 (m, 1H), 7,54 (d a, J
=76 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
7,40 (dd, J= 9,2, 2,1 Hz, 1H),
7,34 (d a, J= 1,8 Hz, 1H),
4,10 (s, 2H), 4,07 (s, 3H),
3,68 (s, 2H), 2,30-2,19 (m,
1H), 1,61-1,51 (m, 6H), 1,49-
1,38 (m, 6H), 1,16-1,09 (m,
2H), 1,08-1,01 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 150. MS (ESI)
623 (M+H)

Ej. 276

290

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)-2-fluorobenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 7,90-7,84 (m, 1H), 7,76 (d a,
J=73Hz, 1H), 7,74-7,68 (m,
1H), 7,50 (d a, J = 7,6 Hz,
1H), 7,19-7,08 (m, 2H), 7,05-
6,97 (m, 1H), 4,06 (s, 2H),
3,49 (s, 2H), 2,26-2,14 (m,
1H), 1,62-1,50 (m, 6H), 1,47-
1,33 (m, 6H), 1,16-1,08 (m,
2H), 1,05-0,97 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 260. MS (ESI)
560 (M+H).

Ej. 276

295

Cl

\

NEe
2 !
cl I NH,
— O O
Vi
g 1
5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
etoxipicolinamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,80 (s, 2H), 7,02 (s a, 2H),
4,21 (s, 2H), 4,16-4,06 (m,
2H), 3,67 (s, 2H), 2,30-2,22
(m, 1H), 1,56-1,45 (m, 6H),
1,42-1,26 (m, 9H), 1,23-1,11
(m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 230. MS
(ESI) 587 (M+H).

Ej. 278y
279

296

o}
oo
N

F

F

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)isoquinolin-1-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,21-8,14 (m, 1H), 8,04 (s a,
1H), 7,87 (d a, J = 8,6 Hz,
2H),7,78 (d a, J= 7,4 Hz,
2H), 7,75-7,67 (m, 2H), 7,50
(da, J=7,5Hz, 1H), 4,09 (s,
2H), 3,61 (s a, 2H), 2,30-2,22
(m, 1H), 1,56-1,45 (m, 6H),
1,42-1,26 (m, 6H), 1,23-1,11
(m, 2H), 1,10-1,05 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 62. MS
(ESI) 593 (M+H).

Ej. 276
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de ej.
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RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

297

9 A\ 0%0\@\”/
N=; ZN_OH
F
F 0 ©
: r
Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)-3-etoxipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
57,89 (da, J=73Hz 1H),
7,84-7,77 (m, 2H), 7,75 (d a, J
=7,3Hz, 1H), 7,54 (d a, J =
7,3 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H),
4,17-4,05 (m, 5H), 3,69 (s a,
2H), 2,29-2,19 (m, 1H), 1,58-
1,48 (m, 6H), 1,425-1,36 (m,
6H), 1,30 (t a, J = 6,4 Hz, 3H),
1,16-1,08 (m, 2H), 1,08-1,01
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
543. MS (ESI) 587 (M+H).

Ej. 278y
279

299

oA PT
N g NH,
F
F O O
: [
5-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
etoxipicolinamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
57,89 (da, J=79Hz 1H),
7,84-7,71 (m, 3H), 7,53 (d a, J
= 7,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H),
4,09 (s a, 4H), 3,67 (s a, 2H),
2,28-2,18 (m, 1H), 1,56-1,48
(m, 6H), 1,44-1,37 (m, 6H),
1,31 (ta, J = 6,7 Hz, 3H),
1,14-0,90 (m, 2H), 1,06-1,01
(m, 2H). CEso del FXR (nM)=
2300. MS (ESI) 586 (M+H).

Ej. 278y
279

302

0] O
o A
N,

Cl N

N

N

Acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 9,45-9,34 (m, 1H), 8,93 (d a,
J =27 Hz, 1H), 8,83 (s, 2H),
8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65
(dd, J= 8,5, 4,0 Hz, 1H), 7,17
(d a, J=82Hz, 1H), 4,24 (s,
2H), 3,79 (s, 2H), 2,37-2,24
(m, 1H), 1,67-1,55 (m, 6H),
1,44-1,30 (m, 6H), 1,19-1,12
(m, 2H), 1,12-1,05 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 54. MS
(ESI) 594 (M+H).

Ej. 276

305

F
F

F

SR
27N
N=
N
I

Acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
59,38 (d a, J= 88 Hz, 1H),
8,89 (d a, J = 3,5 Hz, 1H),
8,21 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,88
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,83-7,76
(m, 1H), 7,76-7,70 (m, 1H),
7,62 (dd, J = 8,8, 4,0 Hz, 1H),
7,52 (d a, J=7,5 Hz, 1H),
7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,10
(s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,27-
2,18 (m, 1H), 1,71-1,61 (m,
6H), 1,53-1,41 (m, 6H), 1,17-
1,09 (m, 2H), 1,07-1,01 (m,
2H). CEso del FXR (M) =
104. MS (ESI) 593 (M+H).

Ej. 276

218
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o 1
dglej. Estructura y nombre RMN "H, CE(SEOS(‘}:? FXRy MS Método
~o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
O%/O N 58,81 (s, 2H), 8,31 (d,J=
0N s 8,9 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,54
NSO 7 OH (s, 1H), 7,04 (d, J = 8,9 Hz,
= S 1H), 4,21 (s, 2H), 4,01 (s, 2H),
310 \ 3,95 (s, 3H), 2,34-2,21 (m, Ej. 276
N 1H), 1,61-1,50 (m, 6H), 1,41-
1,29 (m, 6H), 1,18-1,11 (m,
Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso
iisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8- | del FXR (nM) =62. MS (ESI)
metoxiquinolin-6-carboxilico 625 (M+H).
0 0 0 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
7N %/ \“/M 5 8,80 (s, 2H), 6,10 (s, 1H),
Nx c N~n'  OH 4,20 (s, 2H), 3,87 (s, 3H),
— \ 3,60 (s, 2H), 2,35-2,22 (m,
315 Cl { 1H), 1,53-1,42 (m, 6H), 1,38- Ej. 276
N/ 1,25 (m, 6H), 1,20-1,10 (m,
2H), 1,09-1,01 (m, 2H). CEso
o _ _ _ o del FXR (nM) = 340. MS (ESI)
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 547 (M+H).
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico
O%/ RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
o) 0 8,80 (s, 2H), 6,12 (s, 1H),
N\\ WOH 4,30 (c, J = 7,0 Hz, 2H), 4,20
cl N) (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,33-
== 2,24 (m, 1H), 1,51-1,40 (m, .
316 o~ 6H), 1,37-1.28 (m, 6H), 1,23 Ej. 276
N {t, J=7,0 Hz, 3H), 1,17-1,11
(m, 2H), 1,09-1,02 (m, 2H).
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- CEso del FXR (nM) = 64. MS
iisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-imetoxi)-1- | (ESI 561 (M+H).
etil-1H-pirazol-5-carboxilico
% N RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
‘/Z’( 0 8,80 (s, 2H), 4,20 (s, 2H),
4,03 (s, 2H), 2,33-2,25 (m,
== 1H), 1,55-1,42 (m, 6H), 1,38- .
317 O~ 1,26 (m, 6H), 1,17-1,11 (m, Ej. 104
N 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)tiazol-5-carboxilico

del FXR (nM) = 210. MS (ESI)
618 (M+H)
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318

0 0 O
B\ % NS
N cl N 7 OH

Cley =
\

N

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metiltiazol-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,79 (s, 2H), 4,19 (s, 2H),
3,85 (s, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,32-2,23 (m, 1H), 1,50-1,39
(m, 6H), 1,36-1,25 (m, 6H),
1,18-1,10 (m, 2H), 1,08-1,02
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
180. MS (ESI) 564 (M+H).

Ej. 104

319

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,80 (s, 2H), 8,30 (s a, 1H),
7,97 (d a, J= 8,7 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H),
4,24 (s, 2H), 3,71 (s, 2H),
2,36-2,24 (m, 1H), 1,67-1,48
(m, 6H), 1,46-1,27 (m, 6H),
1,22-1,12 (m, 2H), 1,12-1,03
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
270. MS (ESI) 543,9 (M+H).

Ej. 276

320

OH
07 OZ%/O
N 0
F
FF

N
Cl |\CI

s

N

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,80 (s, 2H), 8,13 (da, J =
8,8 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,27
(da, J=8,7Hz, 1H), 4,23 (s,
2H), 3,76 (s, 2H), 2,33-2,25
(m, 1H), 1,61-1,50 (m, 6H),
1,44-1,33 (m, 6H), 1,21-1,12
(m, 2H), 1,09 (d a, J = 2,8 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) =
410. MS (ESI) 611,0 (M+H).

Ej. 276

322

Z%OQ:’MH

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metilbenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
68,81 (s a, 2H), 7,29 (s, 1H),
717 (s a, 1H), 6,92 (s a, 1H),
3,89 (s, 2H), 3,65 (s a, 2H),
3,17 (s a, 3H), 2,40-2,18 (m,
1H), 1,49 (s a, 6H), 1,33 (d a,
J =70 Hz, 6H), 1,20-1,11 (m,
2H), 1,07 (d a, J = 2,4 Hz,
2H). CEso del FXR (M) = 7.
MS (ESI) 557,2 (M+H).

Ej. 321
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323

HO
(0]
N

o \ O&/O /_\
Na

@]

Cl XN Cl /
»
N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,80 (s, 2H), 7,15 (s, 1H),
6,54-6,43 (m, 1H), 4,22 (s,
2H), 3,83 (s, 2H), 3,71-3,56
(m, 3H), 2,39-2,20 (m, 1H),
1,49 (d a, J = 7,9 Hz, 6H),
1,32 (s a, 6H), 1,20-1,12 (m,
2H), 1,07 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) = 74.
MS (ESI) 574,2 (M+H).

Ej. 104

325

R
- >
= P~ OH
Cl N
Ci — O
\
N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metilquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
68,77 (s,2H), 8,03 (d a, J =
6,6 Hz, 1H), 7,89 (s a, 1H),
743 (d a, J=7,8 Hz, 1H),
7,29 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,75 (s, 2H), 2,66 (s a, 3H),
2,34-2,18 (m, 1H), 1,57 (d a, J
=7,7 Hz, 6H), 1,38 (d a, J =
6,6 Hz, 6H), 1,15 (d a, J =

7,6 Hz, 2H), 1,06 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 52. MS
(ESI) 608,4 (M+H).

Ej. 276

326

Cl

\

(@]
o~ OT@OQ/‘%H
N>
Cl
— O
/ T
N
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
isopropoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,78 (s, 2H), 6,99 (s, 1H),
6,97 (s, 1H), 6,61 (s, 1H),
4,60 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H),
4,22 (s, 2H), 3,55 (s, 2H),
2,35-2,20 (m, 1H), 1,60-1,45
(m, 6H), 1,42-1,31 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,11-1,01
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
17. MS (ESI) 601,2 (M+H).

Ej. 276

330

SN

SR
97N
N

Cl

Cly o)
\ 7

N

S
OH
N/

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(dimetilamino)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,83 (s, 2H), 8,14 (da, J =
7,0Hz, 1H), 7,48 (d a, J =
9,5 Hz, 1H), 7,37 (s a, 2H),
4,24 (s, 2H), 3,71 (s a, 2H),
3,21 (s a, 6H), 2,37-2,22 (m,
1H), 1,57 (s a, 6H), 1,37 (s a,
6H), 1,16 (dd a, J= 7,5,

2,9 Hz, 2H), 1,09 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 1500. MS (ESI) 637,1
(M+H).

Ej. 276
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333

0 o)
PN %/ | =N
N / NH,
cl
cl = 0
\ 4
N

5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metilpicolinamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,77 (s, 2H), 8,04 (s, 1H),
7,72 (s a, 1H), 7,21 (s a, 1H),
7,02 (s a, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,66 (s, 2H), 2,53 (s a, 3H),
2,33-2,18 (m, 1H), 1,51 (d a, J
= 8,2 Hz, 6H), 1,42-1,30 (m,
6H), 1,15 (d a, J = 5,9 Hz,
2H), 1,06 (s a, 2H). CEso del
FXR (nM) = 540. MS (ESI)
558,0 (M+H).

Ej. 278y
279

336

07N O%O | N
N = 0
cl
Cloey == O. OH
\ 1
N

o}
I

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-(2-
metoxietoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,78 (s, 2H), 7,82 (s a, 1H),
7,08 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H),
4,18 (s a, 2H), 3,77-3,62 (m,
5H), 3,32 (s, 2H), 2,34-2,22
(m, 1H), 1,52 (d a, J = 7,9 Hz,
6H), 1,42-1,32 (m, 6H), 1,20-
1,11 (m, 2H),1,07 (d a, J =
2,8 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 160. MS (ESI) 617,9
(M+H).

Ej. 278y
279

337

N=; = o}
cl
Cl—y == O._ OH
\ l
N

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(ciclopropilmetoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,50 (s, 2H), 7,52 (s a, 1H),
6,75 (s a, 1H), 3,95 (s, 2H),
3,66 (d a, J = 6,5 Hz, 2H),
3,41 (s a, 2H), 2,05-1,93 (m,
1H),1,24 (d a, J= 7,2 Hz,
6H), 1,08 (s a, 6H), 0,99-0,85
(m, 3H), 0,79 (s a, 2H), 0,28
(d a, J = 7,4 Hz, 2H), 0,07 (d
a, J = 4,0 Hz, 2H). CEs del
FXR (nM) = 27. MS (ESI)
614,1 (M+H).

Ej. 278y
279

339

07N O%/O | =N
N>~
Cl Z O
Cl — O OH
\
r g

Acido 3-ciclobutoxi-5-((4-({5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
68,82 (s, 2H), 7,80 (s a, 1H),
6,81 (s a, 1H), 4,79 (quint., J
= 6,9 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,67 (s, 2H), 2,41 (da,J=
6,4 Hz, 2H), 2,36-2,23 (m,
1H), 2,13-1,96 (m, 2H), 1,86-
1,72 (m, 1H), 1,70-1,58 (m,
1H),1,52 (d a, J= 7,9 Hz,
6H), 1,35 (d a, J= 7,9 Hz,
6H), 1,16 (d a, J = 7,9 Hz,
2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) = 28.
MS (ESI) 614,1 (M+H).

Ej. 278y
279
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340

Acido 3-ciclopropoxi-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-

dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-

1-il)metoxi)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,80 (s, 2H), 7,85 (s a, 1H),
7,27 (s, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,98 (dt, J = 5,7, 3,0 Hz, 1H),
3,71 (s, 2H), 2,36-2,23 (m,
1H), 1,67-1,48 (m, 6H), 1,46-
1,32 (m, 6H), 1,20-1,12 (m,
2H), 1,11-1,03 (m, 2H), 0,86-
0,74 (m, 2H), 0,68 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 46. MS
(ESI) 600,2 (M+H).

Ej. 278y
279

341

K
0 L
= OH
Cl O
— (]

\ 2
N

Cl

Acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
il)metoxi)fenoxi)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,82 (s, 2H), 6,75 (s, 4H),
4,54 (d a, J=6,7 Hz, 1H),
4,22 (s, 2H), 3,44 (s, 2H),
2,36-2,24 (m, 1H), 1,48 (d a, J
=7,9Hz 6H), 1,42 (d a, J =
6,4 Hz, 3H), 1,34 (d a, J =

7,3 Hz, 6H), 1,16 (d a, J =

7,9 Hz, 2H), 1,08 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 1500.
MS (ESI) 587,2 (M+H).

Ej. 276

342

Cl

/
Q
N
o} o—’
O
|\i\\ &/ — o}
HO
o Cl
P
N

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-

metoxiquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
59,32 (da, J=9,1Hz 1H),
8,77 (s, 2H), 7,91 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 7,11 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J =

9,1 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,94
(s, 3H), 3,52 (s a, 2H), 2,32-
2,21 (m, 1H), 1,61-1,49 (m,
6H), 1,44-1,31 (m, 6H), 1,19-
1,12 (m, 2H), 1,09-1,01 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 33.
MS (ESI) 624,2 (M+H).

Ej. 104

343

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
59,14 (d a, J= 9,5 Hz, 1H),
8,83 (s, 2H), 8,02 (d a, J =
7,0 Hz, 1H), 7,93 (d a, J =
8,2 Hz, 1H), 7,71 (ta, J =

7,8 Hz, 1H), 7,11 (d a, J =
9,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,91
(s, 2H), 2,36-2,26 (m, 1H),
1,56 (d a, J = 7,9 Hz, 6H),
1,43-1,31 (m, 6H), 1,21-1,13
(m, 2H), 1,09 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 75.
MS (ESI) 594,0 (M+H).

Ej. 104

223




ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

344

alel
//

T@C@W

Acido 4-ciclobutoxi-6-((4-({5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilico

C

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,79 (s, 2H), 8,03 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,48 (dd, J= 9,2,
2,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J =

2,2 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,10
(quint., J = 7,0 Hz, 1H), 4,23
(s, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,66-
2,55 (m, 2H), 2,36-2,18 (m,
3H), 2,00-1,85 (m, 1H), 1,84-
1,72 (m, 1H), 1,65-1,52 (m,
6H), 1,48-1,32 (m, 6H), 1,21-
1,13 (m, 2H), 1,08 (d a, J =
2,9 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 17. MS (ESI) 664,3
(M+H).

Ej. 276

345

TQC

Zz-0
4
a

o

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
etoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,80 (s, 2H), 8,02 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,47
(dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,39
(d, J=22Hz, 1H), 4,41 (c, J
= 6,9 Hz, 2H), 4,24 (s, 2H),
3,72 (s, 2H), 2,35-2,24 (m,
1H), 1,66-1,54 (m, 6H), 1,50
(t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,44-1,33
(m, 6H), 1,21-1,12 (m, 2H),
1,08 (d a, J = 2,8 Hz, 2H).
CEso del FXR (M) = 14. MS
(ESI) 638,2 (M+H).

Ej. 276

346

%‘“@ﬁw

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(ciclopropilmetoxi)quinolin-2-carboxilico

o
=
Z

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
68,85 (s, 2H), 8,07 (d a, J =
9,2 Hz, 1H), 7,61-7,47 (m,
2H), 7,42 (d a, J= 1,8 Hz,
1H), 4,27 (s, 2H), 4,24 (d a, J
= 7,0 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H),
2,41-2,25 (m, 1H), 1,60 (d a, J
=76 Hz, 6H), 1,40 (d a, J =
7,0 Hz, 6H), 1,32-1,26 (m,
1H),1,20(d a, J = 7,9 Hz,
2H), 1,12 (d a, J = 2,7 Hz,
2H), 0,69 (d a, J = 7,3 Hz,
2H), 0,48 (d a, J = 4,3 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 18.
MS (ESI) 664,4 (M+H).

Ej. 276

347

z-O
//

Oy

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
etilquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
5 8,81 (s, 2H), 8,15-8,00 (m,
1H), 7,92 (s a, 1H), 7,45 (d a,
J=89Hz 1H), 7,34 (s a,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,62 (s a,
2H), 3,10 (d a, J = 7,3 Hz,
2H), 2,38-2,23 (m, 1H), 1,57
(d a, J = 7,6 Hz, 6H), 1,43-
1,27 (m, 9H), 1,16 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,11-1,03 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 24.
MS (ESI) 622,3 (M+H).

Ej. 276
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

353

O
SR
N >
= = OH
Cl N
— o]

\

N

Cl

Acido 4-(ciclobutiimetoxi)-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-
1-il)metoxi) quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
6 8,80 (s, 2H), 8,02 (s a, 1H),
7,58-7,40 (m, 2H), 7,34 (s a,
1H), 4,30 (d a, J = 4,9 Hz,
2H), 4,21 (s, 2H), 3,62 (s, 2H),
2,98-2,78 (m, 1H), 2,36-2,23
(m, 1H), 2,14 (d a, J = 6,4 Hz,
2H), 1,92 (s a, 4H), 1,54 (s a,
6H), 1,33 (s a, 6H), 1,22-1,12
(m, 2H), 1,09-1,00 (M, 2H).
CEso del FXR (M) = 11. MS
(ESI) 678,4 (M+H).

Ej. 276

355

R

o S

N= P
Cl

Cl—¢"" O
\

N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isobutoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,80 (s, 2H), 8,07 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,59-7,47 (m,
2H), 7,36 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
4,21 (s, 2H), 4,12(d a,J =
6,4 Hz, 2H), 3,17 (s, 2H),
2,34-2,25 (m, 1H), 2,20 (dt, J
= 13,2, 6,7 Hz, 1H), 1,54 (d a,
J=79Hz 6H), 1,34 (da, J=
7,3 Hz, 6H), 1,22-1,11 (m,
2H), 1,10-1,04 (m, 2H), 1,06
(d a, J = 8,7 Hz, 6H). CEso del
FXR (nM) = 18. MS (ESI)
666,1 (M+H).

Ej. 276

356

OH

Acido 4-(3-cloro-2-(hidroximetil) propoxi)-6-((4-((5-
ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)
metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)quinolin-2-

carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,81 (s, 2H), 8,02 (d a, J =
9,2 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,47
(da, J=9,2Hz, 1H), 7,39 (d
a, J=1,8 Hz, 1H), 4,50-4,30
(m, 2H), 4,22 (s, 2H), 4,00-
3,84 (m, 2H), 3,71 (s, 2H),
3,69-3,62 (M, 2H), 2,49-2,43
(m, 1H), 2,35-2,23 (m, 1H),
1,55 (d a, J = 7,9 Hz, 6H),
1,42-1,28 (m, 6H), 1,22-1,12
(m, 2H), 1,11-1,00 (m, 2H).
CEso del FXR (M) = 110. MS
(ESI) 716,2 (M+H).

Ej. 354

358

S
A\
N OH
cl
= _O0 O

W

N

Cl

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-
metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
58,81 (s, 2H), 7,66 (d, J =

8,5 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,50
(da, J=85Hz, 1H), 4,22 (s,
2H), 3,78 (s, 2H), 3,60 (s, 3H),
2,34-2,25 (m, 1H), 1,58-1,44
(m, 6H), 1,39-1,28 (m, 6H),
1,19-1,12 (m, 2H), 1,11-1,03
(m, 2H). CEso del FXR (nM) =
52. MS (ESI) 573,1 (M+H).

Ej. 276
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura y nombre RMN "H, CE(SEOS(‘}:? FXRyMS Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
O 5880(sa 2H),804(a, J=
ﬂf 9,2 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,49
o (da,J=94Hz, 1H), 7,40 (s
O%/O a, 1H), 4,63-4,51 (m, 2H),
SN = 4,38 (d a, J=5,8 Hz, 2H),
NS \[:‘\)NQYOH 4,24 (s, 2H), 4,23-4,15 (m,
360 = 3 2H), 3,73 (s, 2H), 2,35-2,24 Ej. 276
\ (m, 1H), 2,20 (dt, J = 11,6,
N 59 Hz 1H),1,58 (da, J=
3,4 Hz, 6H), 1,40 (s a, 6H),
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 1,16 (d a, J = 8,0 Hz, 2H),
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4- | 1,09 (d a, J=2,7 Hz, 2H).
(oxetan-3-iimetoxi)quinolin-2-carboxilico ?EES?IO) %Z'O?(?M(nm) =140. MS
+
o RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)
\3\ 58,82 (s, 2H),8,00(da,J=
Q 8,9 Hz, 1H), 7,56-7,38 (m,
oA o%o\(j\)ﬁ\'r 2H), 7,09 (s, 1H), 5.63 (quint.,
N A oH J=51Hz, 1H), 5,06 (t, J =
Cl N 6,7 Hz, 2H), 4,73 (dd, J = 7,3,
361 Cl \‘ © 4.6 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,73 Ej. 276
N (s, 2H), 2,37-2,22 (m, 1H),
1,56 (d a, J = 8,2 Hz, 6H),
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3 5-dicloropiridin-4- 2 rﬁ52':|')3°1 m. ot (1 r}1232-:|')12
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4- CE, dél F,XR (rle) _ ’71 MS
(oxetan-3-iloxi)quinolin-2-carboxilico (E§B 666.3 (M+H) :

EJEMPLO 384

Acido 8-ciano-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
5 carboxilico
0
N o |NI
Cl
N -Cl i AN
NZ Z
HC™ ~O (384)
ETAPA A. Producto intermedio 384A. Preparacion de 8-bromoquinolin-5-carboxilato de metilo
10
Br
N
e
X
o "0

Una solucidn de acido 3-amino-4-bromobenzoico (3,6 g, 17 mmol), glicerol (2,4 ml, 33 mmol) y sal sodica del acido 3-
nitrobencenosulfénico (11 g, 50 mmol) en H.SO4 (ac.) al 75 % (40 ml) se agitdé a 100 °C durante 2 hy 140 °C durante
15 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio a ta y se afiadié MeOH (40 ml). La reaccion se agité a 60 °C. Después de 18 h,
la mezcla se enfrid a ta, se vertid en agua enfriada con hielo y se basificd con NH4,OH (ac.) 12 M. Se afadié EtOAcy
la solucién se filtrd. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.,), se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 120 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
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30 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 80 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g, 14 mmol, 85 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d)  9,48-9,35 (m, 1H), 9,10 (dd, J= 3,9, 1,7 Hz, 1H), 8,17-8,05 (m,
2H), 7,60 (dd, J = 8,8, 4,1 Hz, 1H), 4,02 (s, 3H). MS (ESI) 265,8, 267,8 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 384B. Preparacion de 8-bromo-2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilato de metilo, TFA

TFA BN
N=—
MeOzC
\ 7,

Q
\

A una soluciéon del producto intermedio 384A (1,8 g, 6,6 mmol), nitrato de plata (0,84 g, 4,9 mmol) y acido 4-
(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico (2,1 g, 9,9 mmol) en H>,SO4 (ac.) al 10 % (27 ml) a 75 °C se le afadio
gota a gota a gota una solucion de persulfato de amonio (2,3 g, 9,9 mmol) en agua (30 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a 75 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se vertio en hielo picado y se basificd con NH4OH (ac.) 12 M. La
solucion se extrajo con EtOAc (3x) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy),
se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Luna
AXIA 5u C18 21,2 x 100 mm; Fase moévil B: 90:10 de MeOH:H,O con TFA al 0,1 %; Fase movil A = 10:90 de
MeOH:H,O con TFA al 0,1 %; Gradiente: 40 a 100 % de B durante 10 min, después una retencion de 5 min al 100 %
de B; Caudal: 20 mi/min) para proporcionar el compuesto del titulo (1,7 g, 3,9 mmol, 59 % de rendimiento) en forma
de un sélido de color beis. MS (ESI) 432,0, 434,0 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 384C. Preparacion de acido 8-bromo-2-(4-carboxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico

Br,

0 N=

HO \_/ O

HO

A una solucién del producto intermedio 384B (0,78 g, 1,4 mmol) en THF (14 ml) y MeOH (14 ml) se le afiadi6 NaOH
(ac.) 1 M (8,5 ml, 8,5 mmol). La reaccion se agité a 70 °C durante 3 h. La mezcla se enfrid, se concentrd y se acidifico
con HCI (ac.) 1 M. El precipitado se filtr0 y se secéd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,34 g,
0,83 mmol, 59 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN "H (500 MHz, THF) 8 7,59 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 6,30-6,25 (m, 1H), 6,24-6,20 (m, 1H), 5,82 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 0,30-0,21 (m, 6H), 0,16-0,06 (m, 6H). MS
(ESI) 403,9, 405,9 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 384D. Preparacion de 8-bromo-2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-carboxilato
de metilo

Br,

N=
: \ 7/

o]
\

0]

Una solucidn del producto intermedio 384C (0,34 g, 0,83 mmol), diacetato de yodobenceno (0,35 g, 1,1 mmol) y yodo
(0,53 g, 2,1 mmol) en clorobenceno (42 ml) se agité a 85 °C y se irradidé con LED azul. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se enfrio y se concentrd. El material en bruto se disolvié en DMF (9 ml), después se afadieron K»CO3 (0,35 g,
2,5 mmol) y yodometano (0,10 ml, 1,7 mmol). Después de agitar durante 18 h, la mezcla de reaccién se diluyd con
EtOAc, la capa organica se lavo con agua (5x) y salmuera, se secd (MgSQ.,), se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 20 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 80 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g, 0,48 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de
un polvo de color blanco. MS (ESI) 499,9, 501,9 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 384E. Preparacién de 8-bromo-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2] octan-1-il)quinolin-5-carboxilato de metilo
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—0O

A una solucion de (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metanol (0,10 g, 0,36 mmol) y el producto
intermedio 384D (0,129, 0,24 mmol) en DCE (0,47 ml) se le afadid trifluorometanosulfonato de plata (0,12 g,
0,47 mmol) seguido de 2,6-di-ferc-butilpiridina (0,21 ml, 0,95 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un vial de
presion a 100 °C durante 3 hy se enfrid a ta. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
de fase inversa (cartucho de gel de silice de fase inversa C-18 de 24 g; A = Agua con TFA al 0,1 %, B = MeOH con
TFA al 0,1 %; grad. de 15 min; 20 % de B a 100 % de B; caudal = 24 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,061 g, 0,092 mmol, 39 % de
rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 9,23 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,64 (s
a, 2H), 8,04 (s, 2H), 7,53 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,21-2,01 (m, 7H), 1,68-1,52 (m, 6H), 1,30-1,24
(m, 2H), 1,19-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 656,0, 658,0 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 384F. Preparacion de 8-ciano-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2] octan-1-il)quinolin-5-carboxilato de metilo

—Q

Un vial de presidn que contenia metil producto intermedio 384E (0,015 g, 0,023 mmol), Xantphos (2,6 mg, 4,6 umol),
Pdx(dba); (4,2 mg, 4,6 umol) y cianuro de cinc (5,4 mg, 0,046 mmol) se purgd con nitrégeno (3x) y se afadié DMF
anhidra (0,23 ml). El vial de reaccién se tapd y la mezcla se agité a 90 °C. Después de 18 h, la reaccion se enfrid a ta,
se diluyd con EtOAc y se lavd con agua (3x). La capa organica se lavd con salmuera, se secd (MgSQ.), se filtré y se
concentrd. El producto en bruto se recogié sin mas purificacion.

ETAPA G. EJEMPLO 384

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 384F donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,15 (d a, J=9,2 Hz, 1H), 8,84 (s,
2H), 8,35, J=7,6Hz, 1H), 8,17 d a, J=7,3Hz, 1H), 7,81 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,37-2,27 (m, 1H),
2,05-1,93 (m, 6H), 1,55-1,42 (m, 6H), 1,19-1,13 (m, 2H), 1,13-1,06 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 820. MS (ESI) 589,1
(M+H).

EJEMPLO 385

Acido  8-ciclopropil-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2. 2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico

N | o
cl
N
i Xy—Cl | =
N #

HO™ 0 (385)

ETAPA A. Producto intermedio 385A. Preparacion de 8-ciclopropil-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-carboxilato de metilo
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A un vial de presion se le afiadié acido ciclopropilborénico (2,9 mg, 0,034 mmol), el producto intermedio 384E (0,015 g,
0,023 mmol), KsPO4 (0,015 g, 0,068 mmol) y Pd(PhsP)s (1,3 mg, 1,1 umol). El vial se purgd con nitrogeno (3x),
después se anadieron tolueno (0,28 ml) y agua desgasificada (0,028 ml). El vial de reaccion se tapd y la mezcla se
agitd a 90 °C. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavd con salmuera. Las capas se
separaron y la capa organica se secd (MgSO,) y se concentrd. El producto en bruto se recogid sin mas purificacion.

ETAPA B. EJEMPLO 385

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 385A donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,54-9,04 (m, 1H), 8,86 (s a, 2H),
8,25-7,86 (m, 1H), 7,63 (s a, 1H), 7,28 (s a, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,48 (s a, 1H), 2,33 (s a, 1H), 1,99 (s a, 6H), 1,48 (s a,
6H), 1,17 (d a, J = 4,6 Hz, 4H), 1,10 (d a, J = 2,7 Hz, 2H), 0,91 (s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 13. MS (ESI) 604,3
(M+H).

EJEMPLO 391

Acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)-8-isopropoxiquinolin-5-
carboxilico

Cl
N~C N
N= &

HO™ 0 (391)

ETAPA A. Producto intermedio 391A. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-hidroxiquinolin-5-carboxilato de metilo

/o

Etapa 1. A un vial de presion se le afiadid el producto intermedio 384E (0,056 g, 0,085 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,043 g, 0,17 mmol), acetato potasico (0,033 g, 0,34 mmol) y aducto de Pd(dppf)Cl.-CH>Cl» (3,5 mg, 4,3 umol). El vial
se purgd con nitrogeno (3x). Se afadié DMF (0,6 ml) y el vial se tapo y la reaccion se agitoé a 95 °C. Después de 4 h,
la mezcla de reaccidn se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd (MgSOy), se filtrd y se concentro.
El producto de éster de boronato en bruto se llevo adelante sin mas purificacion.

Etapa 2: A una solucién del producto de la etapa 1 anterior (0,060 g, 0,085 mmol) en EtOAc (2 ml) se le afiadio gota a
gota peroxido de hidréogeno (ac.) al 30 % (0,087 ml, 0,85 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calentd lentamente
atay se agitd. Después de 18 h, la mezcla de reaccidn se enfrid a 0 °C y se inactivd con solucion (ac.) sat. de sulfito
sadico. El producto se extrajo con EtOAc (3x). La capa organica se combing, se lavo con salmuera, se secd (MgSO,),
se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras
se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,032 g, 0,053 mmol,
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63 % de rendimiento) en forma de un vidrio incoloro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 5 9,37 (d, J= 9,1 Hz, 1H),
8,64 (s, 2H), 8,28 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, /= 9,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 2,17-
2,11 (m, 1H), 2,11-2,05 (m, 6H), 1,69-1,56 (m, 6H), 1,29-1,25 (m, 2H), 1,18-1,10 (m, 2H). MS (ESI) 594,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 391B. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-isopropoxiquinolin-5-carboxilato de metilo

—~0,

A una solucién del producto intermedio 391A (0,016 g, 0,027 mmol) en acetonitrilo (0,27 ml) se le afadid K,COs;
(0,011 g, 0,081 mmol) y 2-yodopropano (8,1 ul, 0,081 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 70 °C. Después de
18 h, la mezcla de reaccion se filtrd y se concentrd y se recogio sin mas purificacion. MS (ESI) 636,2 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 391

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 391B donde sea apropiado: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,26 (d a, J = 9,2 Hz, 1H), 8,84 (s,
2H), 8,16 (da,J=8,2Hz, 1H), 7,65 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,21 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 4,93 (dt, J= 11,9, 6,0 Hz, 1H), 4,27
(s, 2H), 2,36-2,28 (m, 1H), 2,03-1,89 (m, 6H), 1,54-1,42 (m, 6H), 1,38 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 1,21-1,14 (m, 2H), 1,12-1,06
(m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 14. MS (ESI) 622,2 (M+H).

EJEMPLO 410

Acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-marfolinoquinolin-5-

carboxilico
@
N

N

-~

\_~

o)
HO (410)

ETAPA A. Producto intermedio 410A. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-morfolinoquinolin-5-carboxilato de etilo

)

N

A un vial de presion se le afiadié el producto intermedio 384E (0,020 g, 0,030 mmol), carbonato de cesio (0,019 g,
0,060 mmol) y precatalizador RuPhos de 22 generacidon (1,2 mg, 1,5 umol). El vial se purgd con nitrégeno (3x) y se
afadieron 1,4-dioxano (0,30 ml) y morfolina (0,013 ml, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C. Después
de 18 h, la mezcla de reaccion se enfrid a ta, se diluyd con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSOy), se
filtréd y se concentrd. El material en bruto se recogio sin mas purificacion. MS (ESI) 677,4 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 410
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C), sustituyendo

el producto intermedio 410A donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,30 (d a, J = 9,2 Hz, 1H), 8,83 (s,
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2H), 8,11 (d a, J= 8,2 Hz, 1H), 7,62 (d a, J = 9,2 Hz, 1H), 7,07 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,86 (s a, 4H), 3,63-
3,40 (M, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,37-2,24 (m, 1H), 2,02-1,87 (m, 6H), 1,55-1,39 (m, 6H), 1,21-1,14 (m, 2H), 1,12-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (M) = 36. MS (ESI) 649,1 (M+H).

EJEMPLO 418

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)quinolin-5-carboxilico

OH
o)
N | j/
o N\ e} o
NG |N\
N= &
HO” S0 (418)

ETAPA A. Producto intermedio 418A. Preparacion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)quinolin-5-carboxilato de etilo

/o

A una solucion de 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
hidroxiquinolin-5-carboxilato de etilo (21 mg, 0,035 mmol) y KoCOs (19 mg, 0,14 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y agua
(0,033 ml) se le anadi6 2,2-dimetiloxirano (9,2 ul, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se irradié a 120 °C (microondas)
durante 35 min. La mezcla de reaccién se transfirié a un vial de presidon y se afiadié DMF (0,35 ml) seguido de mas
2,2-dimetiloxirano (9,2 ul, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C (calentamiento convencional) durante
18 h. Se afladié mas 2,2-dimetiloxirano (62 ul, 0,70 mmol) y la reaccion se agitdé a 80 °C. Después de 18 h, la mezcla
de reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco (MgSO,), se filtrd y se concentro. El producto
en bruto se llevo adelante sin mas purificacion. MS (ESI) 680,4 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 418

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 418A donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 9,24 (d a, J = 9,0 Hz, 1H), 8,80 (s
a, 2H), 8,18 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,34-2,23
(m, 1H), 2,08-1,95 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 6H), 1,33 (s, 6H), 1,21-1,14 (m, 2H), 1,13-1,04 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
=120. MS (ESI) 652,3 (M+H).

EJEMPLO 423

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2] octan-1-il)-7-(trifluorometiquinolin-5-
carboxilico

o OH

7
CF3

o (423)
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ETAPA A. Producto intermedio 423A. Preparacion de (E)-2,2-diciclopropilacetaldehido oxima

A/(A

N7 H
OH

Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (1,7 g, 24 mmol) a una solucién de 2,2-diciclopropilacetaldehido (2,0 g,
16 mmol) en piridina (8 ml). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,7 g, 12 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 7,43 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz, 1H), 1,75 (s a, 1H), 1,01-0,93 (m, 2H),
0,32-0,11 (m, 4H), 0,09-0,13 (m, 4H)

ETAPA B. Producto intermedio 423B. Preparacion de cloruro de (2)-2,2-diciclopropil-N-hidroxiacetimidoilo

N<
# "OH
Cl

A una solucion del producto intermedio 423A (1,7 g, 12 mmol) en DMF (16 ml) se le afiadié NCS (2,0 g, 15 mmol) en
porciones. La reaccion se agitd a 40 °C. Después de 1,5 h, la mezcla se vertidé en agua y se extrajo con EtOAC (2x).
La fase organica se combind, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 mI/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 8,9 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de un
aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 7,46 (s, 1H), 0,93-0,80 (m, 2H), 0,76-0,60 (m, 1H), 0,43
(dddd, J=9,1, 8,0, 5,8, 4,5 Hz, 2H), 0,33-0,22 (m, 2H), 0,12 (dt, J = 5,6, 4,7 Hz, 2H), 0,05--0,06 (m, 2H).

ETAPA C. Producto intermedio 423C. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetil) isoxazol-4-carboxilato de
metilo

=0

\
Ny ~co,Me

A jun matraz de 25 ml que contenia 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de metilo (0,75 g, 5,3 mmol) se le afadié6 EtzN
(1,4 ml, 10 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 30 min, después se enfrid a 0 °C. A esta mezcla se le afiadié una
solucién del producto intermedio 423B en EtOH (3 ml) durante un periodo de 5 min. La reaccion se calenté atay se
agitd. Después de 3 h, la mezcla se vertidé en agua y se extrajo con EtOAc (2x). La fase organica se combing, se lavo
con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtréd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B;
caudal = 40 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (0,68 g, 2,6 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 3,69 (s, 3H), 2,66-2,57 (m, 1H), 1,54 (dd, J = 2,6, 2,0 Hz, 1H), 1,15-1,11 (m, 2H), 1,01-0,97 (m,
4H), 0,44-0,34 (m, 2H), 0,21 (dd a, J = 8,4, 4,4 Hz, 2H), 0,12 (dd, J = 9,5, 4,6 Hz, 2H), -0,01 (dd, J = 9,6, 4,3 Hz, 2H).
MS (ESI) 262,1 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 423D. Preparacion de (5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetil)isoxazol-4-ilmetanol

A una solucién del producto intermedio 423C (1,2 g, 4,6 mmol) en DCM (50 ml) se le afadio DIBAL-H (13 ml, 13 mmol)
(soluciéon 1 M en DCM) a -78 °C. La reaccion se agité a esta temperatura durante 1 h. A esta mezcla se le afiadié una
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solucién (ac.) de sal de Rochelle (aprox. 100 ml), y la mezcla se calento a ta y se agitd. Después de 4 h, la capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15
min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 20 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,82 g, 3,5 mmol, 76 % de rendimiento.) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 4,62 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,11-2,06 (m, 1H), 1,65 (t, J = 9,2 Hz,
1H), 1,43 (t, J=5,4 Hz, 1H), 1,31-1,22 (m, 2H), 1,18 (dd, J = 4,8, 2,1 Hz, 2H), 1,08 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 2H), 0,68-0,61
(m, 2H), 0,48-0,42 (m, 2H), 0,34 (dd, J=9,5, 4,8 Hz, 2H), 0,20 (dd, J = 9,5, 4,8 Hz, 2H). MS (ESI) 234,0 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 423

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 384, sustituyendo el
producto intermedio 423D y 7-(trifluorometil)quinolin-5-carboxilato de metilo donde sea apropiado: RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,18 (d a, J=9,1 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,85 (d a, J= 9,1 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 2,13-2,08 (m,
1H), 2,04 (d a, J = 7,3 Hz, 6H), 1,76 (s a, 6H), 1,48-1,39 (m, 1H), 1,13 (dd a, J = 8,2, 4,4 Hz, 2H), 1,02-0,96 (m, 2H),
0,90 (d a, J = 2,6 Hz, 2H), 0,53-0,41 (m, 2H), 0,28-0,20 (m, 4H), 0,02 (d a, J = 5,5 Hz, 2H). CE5, del FXR (nM) = 67.
MS (ESI) 581,4 (M+H)

EJEMPLO 425
Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,2-difluoro-1-metilciclopropil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico
o OH
7
=N
(425)

ETAPA A. Producto intermedio 425A. Preparacion de (2,2-difluoro-1-metilciclopropil)metanol
F

F

OH
A una suspension de LAH (0,17 g, 4,5 mmol) en THF (8 ml) se le afiadié gota a gota a gota una solucién de acido 2,2-
difluoro-1-metilciclopropan-1-carboxilico (0,61 g, 4,5 mmol) en THF (8 ml) a 0 °C. La reaccién se calenté a ta y se
agitd. Después de 4 h, la reaccion se inactivo cuidadosamente con agua (0,17 ml), seguido de NaOH (ac.) al 15 %
(0,17 ml). Después de agitar 15 min, se afadio MgSO, sélido. Después de agitar otros 15 min, la reaccion se filtré y
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,53 g, 4,3 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 3,72-3,68 (m, 1H), 3,62-3,57 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 1H), 1,31 (dd,
J=29, 15Hz, 3H), 1,24 (ddd, J=13,8, 7,6, 4,1 Hz, 1H), 1,07 (ddd, J= 12,1, 7,8, 4,1 Hz, 1H).

ETAPA B. Producto intermedio 425B. Preparacion de 2,2-difluoro-1-metilciclopropan-1-carbaldehido

F
.0
Se afiadio PCC (0,64 g, 3,0 mmol) a una solucién del producto intermedio 425A (0,33 g, 2,7 mmol) en DCM (10 ml).

Después de agitar durante 2 h, la mezcla se filiré a través de Celite, la torta de filtro se lavé con DCM (10 ml) y el
filtrado resultante se llevd a las etapas siguientes sin mas procesado o caracterizacion.

ETAPA C. Producto intermedio 425C. Preparacion de (E)-2,2-difluoro-1-metilciclopropan-1-carbaldehido oxima

FAX
N.
Z " ~0H
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Se afiadié piridina (2,6 ml, 32 mmol) a una solucién del producto intermedio 425B (0,32 g, 2,7 mmol) en DCM (20 ml).
A esta mezcla se le afadid clorhidrato de hidroxilamina (0,28 g, 4,1 mmol). Después de agitar durante 3,5 h, la reaccion
se diluyd con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOy, se
filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,29 g, 2,1 mmol, 79 % de rendimiento) en forma
de un semisolido verduzco. MS (ESI) 136,0 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 425C. Preparacion de cloruro de (2)-2,2-difluoro-N-hidroxi-1-metilciclopropan-1-
carbimidoilo

F

F
/N\OH

Cl

A una solucién del producto intermedio 425B (0,29 g, 2,2 mmol) en DMF (3 ml) se le afadié NCS (0,32 g, 2,4 mmol)
en porciones. La reaccion se agito a 40 °C. Después de 2,5 h, la mezcla se vertid en agua y se extrajo con EtOAc (2x).
La fase organica se combing, se lavd con salmuera, se seco sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 mI/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron
y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 0,885 mmol, 41 % de rendimiento) en forma
de un aceite incoloro. MS (ESI) 169,9 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 425D. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(2,2-difluoro-1-metilciclopropil)isoxazol-4-
carboxilato de metilo

A un vial que contenia 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de metilo (140 mg, 0,97 mmol) se le afadid EtsN (250 pl,
1,8 mmol). La mezcla se agité ata. Después de 20 min, se afiadié una solucion del producto intermedio 425C (150 mg,
0,89 mmol) en EtOH (0,5 ml) tras lo cual la solucidn transparente se convirtio en una suspension. Después de agitar
durante 1 h, la mezcla se diluyd con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre NaxSOy,
se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras
se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 0,58 mmol,
66 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 3,97-3,85 (m, 3H),
2,91-2,73 (m, 1H), 1,96 (ddd, J=13,0, 8,2, 4,3 Hz, 1H), 1,53 (d, J= 1,5 Hz, 3H), 1,50-1,42 (m, 1H), 1,25-1,17 (m, 4H).
MS (ESI) 258,1 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 425E. Preparacién de (5-ciclopropil-3-(2,2-difluoro-1-metilciclopropil)isoxazol-4-
illmetanol

A una solucion del producto intermedio 425D (150 mg, 0,58 mmol) en DCM (6 ml) se le afadio DIBAL-H (1,6 ml,
1,6 mmol) (solucion 1 M en DCM) a -78 °C. La reaccion se agitd a esta temperatura durante 1 h. A esta mezcla se le
afadiod una solucién (ac). de sal de Rochelle (aprox. 5 ml), y la mezcla se calento a ta y se agit6. Después de 2 h, la
capa organica se separo, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 4 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =4 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 0,39 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 4,60 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,15-1,99 (m, 3H), 1,56 (dd, J = 3,0,
1,9 Hz, 3H), 1,47 (ddd, J = 12,0, 8,0, 5,3 Hz, 1H), 1,14 (id, J = 3,1, 1,3 Hz, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). MS (ESI) 230,1
(M+H).
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ETAPA F. EJEMPLO 425

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 384, sustituyendo el
producto intermedio 425E y quinolin-5-carboxilato de metilo donde sea apropiado: (3,7 mg, 0,0070 mmol, 13 % de
rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 8,11 (ta, J = 7,5 Hz, 2H), 7,80-7,58 (m, 2H),
4,45-4 24 (m, 2H), 2,23-2,05 (m, 7H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,88 (d a, J = 8,9 Hz, 6H), 1,79-1,69 (m, 1H), 1,52 (s a, 3H),
1,09 (d a, J=8,2Hz, 2H), 0,99 (d a, J = 7,0 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 3400. MS (ESI) 509,3 (M+H).

EJEMPLO 426

Acido 8-cloro-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)-6-metoxiquinolin-
5-carboxilico

OH
O—

(o)

(426)

ETAPA A. Producto intermedio 426A. Preparacion de 6-bromo-8-cloroquinolin-5-carboxilato de metilo
OO~

Br

7

Cl

A una solucién de acido 6-bromo-8-cloroquinolin-5-carboxilico (2,6 g, 9,0 mmol) en DMF (18 ml) se le afiadio K,CO3;
(3,7 g, 27 mmol) y yodometano (6,7 ml, 14 mmol) (solucidén 2 M en éter metilico de #butilo). Después de agitar durante
3 h, la mezcla se diluydé con agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se
secd sobre Na,SOq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(2,3 g, 7,5 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
69,08 (dd, J=4,2,1,5Hz, 1H), 8,16 (dd, J= 8,6, 1,8 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,56 (dd, J = 8,6, 4,2 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H).
MS (ESI) 301,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 426B. Preparacion de 6-bromo-8-cloro-2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-
iguinolin-5-carboxilato de metilo

O\
Br

o

Cl

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 384B,
sustituyendo el producto intermedio 426A donde sea apropiado: (0,79 g, 1,7 mmol, 39 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,06-7,99 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,05 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
2,11-2,04 (m, 6H), 2,01-1,93 (m, 6H). MS (ESI) 468,1 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 426C. Preparacion de 8-cloro-2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolin-5-carboxilato de metilo
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A un matraz de fondo redondo se le afadié el producto intermedio 426B (0,79 g, 1,7 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,65 g, 2,5 mmol), acetato potasico (0,50 g, 5,1 mmol) y aducto de Pd({dppf)Cl,:CH.Cl>» (0,062 g, 0,085 mmol). El
recipiente se purgd y se lavd abundantemente con nitréogeno. A esta mezcla se le afiadié 1,4-dioxano (11 ml) y la
mezcla de reaccién se agité a 80 °C. Después de 16 h, la mezcla se enfrio y se diluyo con EtOAc. La capa organica
se lavd con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd. El producto se secd al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (aprox. 1,2 g, en bruto) en forma de una espuma de color pardo. MS (ESI) 514,3
(M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 426D. Preparacion de 8-cloro-6-hidroxi-2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-
iguinolin-5-carboxilato de metilo

O\
OH

O

Cl

A una solucion del producto intermedio 426C (0,87 g, 1,7 mmol) disuelto en EtOAc (34 ml) se le afiadio gota a gota
peroxido de hidréogeno (ac.) al 30 % (1,7 ml, 17 mmol) a 0 °C. La reaccion se calentd a ta y se agitd. Después de 2 h,
la mezcla se enfrid a 0 °C y se inactivé con disulfito sédico (ac.) sat. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3x). La fase
organica se combing, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SOQq, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15
min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,68 g, 1,7 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un aceite de
color pardo. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 9,03-8,91 (m, 1H), 7,57-7,41 (m, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,74-3,62 (m,
4H), 2,08-2,03 (m, 6H), 2,00-1,95 (m, 6H). MS (ESI) 404,1 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 426E. Preparacion de 8-cloro-6-metoxi-2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-
iguinolin-5-carboxilato de metilo

O\
O~

O

Cl

0
/0

A una solucién del producto intermedio 426D (250 mg, 0,62 mmol) y K.CO3 (260 mg, 1,9 mmol) en DMF (4 ml) se le
afadio yodometano (460 ul, 0,93 mmol) (solucion 2 M en éter metilico de t-butilo). Después de agitar durante 18 h, la
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre Na,SOqy, se
filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 24 g; A = DCM, B = MeOH; grad. de 15 min; 100 % de A; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 0,48 mmol,
77 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,09 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,51-7,44 (m, 1H), 4,01 (d, J= 1,3 Hz, 3H), 3,98-3,95 (m, 3H), 3,69 (d, J= 1,3 Hz, 3H), 2,10-
2,02 (m, 6H), 2,00-1,91 (m, 6H). MS (ESI) 418,2 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 426F. Preparacion de acido 4-(8-cloro-6-metoxi-5-(metoxicarbonil)quinolin-2-
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i)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

(6]
OH

A una solucién del producto intermedio 426E (200 mg, 0,48 mmol) disuelto en THF (4 ml) y MeOH (1 ml) se le afadio
NaOH 2 M (ac.) (2,4 ml, 4,8 mmol). Después de agitar durante 18 h, los disolventes volatiles se concentraron. La fase
acuosa resultante se acidificé con HCI 1 M (ac.) (pH ~3) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera,
se secd sobre Na,SOq, se filtré y se concentrd. El producto se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(190 mg, 0,47 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) 08,09 (d, J=9,0Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,01 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 2,10-2,05 (m, 6H), 2,04-
1,97 (m, 7H). MS (ESI) 418,2 (M+H). MS (ESI) 404,2 (M+H).

ETAPA G. Producto intermedio 426G. Preparacion de 8-cloro-2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-metoxiquinolin-5-
carboxilato de metilo

O\
O\

0]

7

=~

N
Cl

A una solucion del producto intermedio 426F (190 mg, 0,47 mmol) en clorobenceno (23 ml) se le afiadié diacetato de
yodobenceno (170 mg, 0,52 mmol) y yodo (360 mg, 1,4 mmol). La reaccion se agitdé a 85 °C y se irradié con LED azul.
Después de 3 h, la mezcla se enfrié y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
12 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (130 mg, 0,26 mmol, 55 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco. RMN H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,97 (s,
3H), 2,66-2,60 (m, 6H), 2,21-2,15 (m, 6H). MS (ESI) 485,7 (M+H).

ETAPA H. EJEMPLO 426

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 426G y (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-ilyisoxazol-4-il)metanol: (3,7 mg,
0,0070 mmol, 13 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 8,80 (s, 2H), 8,06 (d a, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,34-2,26 (m, 1H), 197 d a, J=7,6 Hz,6H), 1,49 (d a, J =
6,9 Hz, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H), 1,08 (s a, 2H). CEs del FXR (nM) = 12. MS (ESI) 628,3 (M+H).

EJEMPLO 430
Acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
(@]
N OH
\
F E F

(430)
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ETAPA A. Producto intermedio 430A. Preparacion de 4-etinilbiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

e

A un matraz secado al horno se le afadio el producto intermedio 159B (120 mg, 0,61 mmol) y K>CO; (170 mg,
1,2 mmol). Se afladiéo MeOH anhidro (2,4 ml) y la reaccion se agité en atmédsfera de N,. Después de 30 min, se afadié
(1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (140 mg, 0,73 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla se diluyo
con éter, se lavd con agua y salmuera, se secéd sobre MgSO,, se filtré y se concentro. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 15 min;
0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg, 0,39 mmol, 64 % de rendimiento) en forma de un sdélido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 3,64 (s, 3H), 2,09 (s, 1H), 1,80 (s, 12H).

ETAPA B. Producto intermedio 430B. Preparacion de 4-etinilbiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

o
/_ CF3

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 130B,
sustituyendo el producto intermedio 430A donde sea apropiado: (100 mg, 0,22 mmol, 91 % de rendimiento, sélido de
color blanco). RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,45 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,81 (dd, J
=8,9,1,7Hz, 1H), 4,58 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 1,98-1,84 (m, 12H), 1,50 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 460,6
(M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 430C. Preparacion de 6-(2-(4-(metoxicarbonil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato de etilo

o)

O/
(@) N
7\

0
a2 oFs

Una solucién del producto intermedio 430B (100 mg, 0,22 mmol) en MeOH (7 ml) se purgd y se lavd abundantemente
con No. A esta mezcla se le afladié paladio sobre carbono (23 mg, 0,022 mmol) (10 % en peso de carga, soporte de
carbono activado por la matriz) y el recipiente se purgo y se lavé abundantemente otra vez con N,. La reaccién se
agitd en atmdsfera de hidrégeno (101,325 KPa (1 atm), balon). Después de 18 h, la mezcla se diluyd con 1,4-dioxano
(2 ml) y se afadié DDQ (150 mg, 0,65 mmol). Después de agitar 10 min, la reaccion se diluyd con EtOAc. La capa
organica se lavo con NaOH (ac.) 2 N, salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 100 % de B, caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se
secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 0,065 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un
aceite de color pardo. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,48-8,46 (m, 1H), 8,37-8,29 (m, 1H), 7,92 (s a, 1H),
7,74 (dd, J=8,8, 1,4 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,83-2,75 (m, 2H), 1,94-1,89 (m, 2H), 1,88-1,82
(m, 6H), 1,58-1,52 (m, 9H). MS (ESI) 464,4 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 430D. Preparacién de 6-(2-(4-yodobiciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-(trifluorometil)quinolin-
2-carboxilato de metilo

CFg

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 426G (Etapas
F y G), sustituyendo el producto intermedio 430C donde sea apropiado: (19 mg, 0,037 mmol, 53 % de rendimiento)
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(con impurezas). MS (ESI) 518,2 (M+H).

ETAPA F. EJEMPLO 430

El compuesto del titulo se prepardé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 4 (Etapa E), haciendo
reaccionar el producto intermedio 430D y (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metanol; (2,4 mg, 0,0040
mmol, 29 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,87-8,68 (m, 2H), 8,40-8,07 (m, 2H), 7,85-7,63 (m, 2H),
4,33-4,09 (m, 2H), 2,77-2,64 (m, 2H), 2,34-2,21 (m, 1H), 1,47-1,39 (m, 6H), 1,37 (d a, J=8,5Hz, 2H), 1,31 (d a, J =
7,0 Hz, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H), 1,07 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEs del FXR (nM) = 24. MS (ESI) 660,3 (M+H).

Los ejemplos siguientes (en la tabla 7) se prepararon segun los métodos usados en otras partes del presente

documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 7
N.° RMN "H, CEsg del FXR y MS )
de ej. Estructura y nombre ES)) Metodo
7 / RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
HO N — 8,85 (s a, 2H), 8,25 (s a, 2H),
! N —N 7,26 (s a, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,81
\ (s a, 3H), 2,36-2,26 (m, 1H), .
363 1,04-174 (m, 6H), 1,49-1,31 (m, | 5130
6H), 1,16 (s a, 2H), 1,13-1,05
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3 5-dicloropiridin-4- | g0 4 fgssf)dgszm)) B
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1- ' ' '
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilico
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
8,81 (s, 2H), 8,36 (s a, 1H), 8,28
da,J=84Hz 1H),798(d a, J
=8,7Hz,1H),7,88(d a, J=
6,1 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,35- .
364 2.25 (m, 1H), 2,02-1,81 (m, 6H), | =130
1,56-1,36 (m, 6H), 1,20-1,13 (m,
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- ,E;)R 1(51,\2’)'1% (Tﬂézgéggg"sde'
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4- (M+H) '
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico '
0 RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
'\i\\ 0 J | 9 8,82 (s, 2H), 8,33 (d, J= 8,4 Hz,
N OH 1H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
cl g Cl 1,\1 4,28 (s, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,36-
365 | /N’ 2,26 (m, 1H), 2,09-1,90 (m, 6H), Ej. 384
N/ 1,63-1,42 (m, 6H), 1,22-1,13 (m,
2H), 1,10 (d a, J = 3,0 Hz, 2H).
Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- ?EES?IO) %%lgFé(l(?M(fk'\f)) S 4% MS
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-metil- ' '
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico
RF
F RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
— 8,81 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,04
(s, 1H), 7,77 (s, 1H), 3,53-3,27
HO (m, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H), 1,98-
366 D 1,78 (m, 6H), 1,56-1,35 (m, 6H), Ej. 130
1,15 (dt, J= 8,2, 2,9 Hz, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEsp del FXR
- . . . - (nM) = 27. MS (ESI) 605,1
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- (M+H).
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
(trifluorometil)benzoico
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

367

\ _ o/ Q
o] — =N
HO Cl z Cl
o) |
NS
N
Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,80 (s, 2H), 7,52 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,42 (d a, J = 8,7 Hz, 1H),
7,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,82 (s, 3H), 2,34-2,23 (m,
1H), 1,89-1,71 (m, 6H), 1,49-
1,33 (m, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H),
1,11-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 91. MS (ESI) 567,1
(M+H).

Ej. 130

368

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,16 (d a, J = 4,2 Hz, 1H), 8,83
(s, 2H), 8,15 (s a, 1H), 8,11 (d a,
J=75Hz, 1H), 7,79 (s a, 1H),
7,66 (s a, 1H), 4,29 (s, 2H),
2,36-2,27 (m, 1H), 2,08-1,92 (m,
6H), 1,61-1,45 (m, 6H), 1,22-
1,14 (m, 2H), 1,13-1,07 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 36. MS
(ESI) 564,1 (M+H).

Ej. 384

369

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
fluoroquinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,85 (s, 2H), 8,41 (da, J =

8,9 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,87 (d
a,J=116Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,39-
2,29 (m, 1H), 2,05-1,94 (M, 6H),
1,56-1,43 (m, 6H), 1,21-1,14 (m,
2H), 1,13-1,06 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 41. MS (ESI) 582,2
(M+H).

Ej. 384

370

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,87 (s, 1H), 8,85 (s, 2H), 8,59
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
7,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,28 (s,
2H), 2,39-2,28 (m, 1H), 2,05-
1,91 (M, 6H), 1,57-1,42 (m, 6H),
1,23-1,15 (m, 2H), 1,14-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 56.
MS (ESI) 632,2 (M+H).

Ej. 384
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N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

371

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
metoxiquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,27 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,84 (s,
2H), 8,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,21 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H),
4,02 (s, 3H), 2,37-2,28 (m, 1H),
2,03-1,89 (m, 6H), 1,53-1,40 (M,
6H), 1,23-1,15 (m, 2H), 1,10 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 18. MS (ESI) 594,1
(M+H).

Ej. 384

372

N | N
\ Vaale| CF3
Cl

0~ "OH

Acido 4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,28 (s, 1H), 8,97 (d a, J =

4,5 Hz, 1H), 8,82 (s, 2H), 8,54
(s, 1H), 7,51 (d a, J = 4,5 Hz,
1H), 4,32 (s, 2H), 2,38-2,28 (m,
1H), 2,16 (s a, 6H), 1,63 (s a,
6H), 1,22-1,15 (m, 2H), 1,11 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 570. MS (ESI) 632,1
(M+H).

Ej. 384

373

HO

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(trifluorometil)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,22-7,90 (m, 1H),
7,87-7,54 (m, 1H), 4,21 (s, 2H),
2,37-2,26 (m, 1H), 1,99-1,75 (m,
6H), 1,40 (s a, 6H), 1,20-1,13
(m, 2H), 1,09 (d a, J = 3,1 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 460.
MS (ESI) 606,2 (M+H).

Ej. 130

374

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(trifluorometil)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,80 (s, 1H), 7,65
(s, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,35-2,26
(m, 1H), 1,91-1,79 (m, 6H), 1,47-
1,34 (m, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H),
1,11-1,05 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 130. MS (ESI) 606, 1
(M+H).

Ej. 130

375

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,84 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,02
(da,J=82Hz 1H), 7,69 (d a, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 4,21
(s, 3H), 4,12 (s, 2H), 2,36-2,24
(m, 1H), 1,86 (d a, J = 7,9 Hz,
6H), 1,46-1,36 (m, 6H), 1,21-
1,13 (m, 2H), 1,12-1,05 (m, 2H).
CEso del FXR (M) = 57. MS
(ESI) 618,1 (M+H).

Ej. 130
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dglej. Estructura y nombre RMN "H, CE(E);:;al FXRy MS Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
O N N = 8,84 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,04
4 (s, 1H), 7,87-7,73 (m, 2H), 7,69-
HO — 7,49 (m, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,37-
376 F_<O 2,25 (m, 1H), 2,05-1,79 (m, 6H), Ej. 130
. 1,58-1,34 (m, 6H), 1,27-1,15 (m,
2H), 1,14-0,98 (m, 2H). CEsg del
. ) ) ) o FXR (nM) = 27. MS (ESI) 654
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- (M+H).
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
O/
_ RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
— 8,83 (s, 2H), 7,45 (d, J= 2,1 Hz,
\ 7 1H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
HO 4,21 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,36-
377 e 2,25 (m, 1H), 1,94-1,79 (m, 6H), Ej. 130
1,44-1,35 (m, 6H), 1,20-1,13 (m,
2H), 1,11-1,02 (m, 2H). CEs del
. ) ) ) o FXR (nM) = 390. MS (ESI) 568,3
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- (M+H).
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
metoxipicolinico
F F
0 RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
//N 8,82 (s,2H), 7,80 (s a, 1H), 7,72
(s a, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,20 (s,
2H), 2,34-2,23 (m, 1H), 1,87- .
378 1,75 (m, 6H), 1,43-1,33 (m, 6H), | o 130
1,20-1,13 (m, 2H), 1,11-1,02 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 130.
. MS (ESI) 621,1 (M+H).
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
(trifluorometoxi)benzoico
5 \—/T< ; 2 ; /i Q RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
ZN 8,80 (s, 2H), 8,78 (s a, 1H), 8,01
(da,J=58Hz, 1H), 4,21 (s,
379 | 2H), 2,35-2,24 (m, 1H), 1,92- Ej. 130

N

N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
fluoronicotinico

1,81 (m, 6H), 1,50-1,38 (m, 6H),
1,21-1,13 (m, 2H), 1,11-1,04 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 240.
MS (ESI) 556,2 (M+H).
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380

0]
p% B

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (s, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,35
(s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,19 (s,
2H), 3,78 (s, 3H), 2,33-2,22 (m,
1H), 1,88-1,74 (m, 6H), 1,44~
1,31 (m, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H),
1,09-1,01 (m, 2H). CEso del FXR
(NM) = 24. MS (ESI) 567 (M+H).

Ej. 130

381

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (s, 2H), 7,54 (d a, J =

7,6 Hz, 1H), 7,41 (d a, J =

7,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 4,19 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
2,33-2,22 (m, 1H), 1,88-1,76 (m,
6H), 1,43-1,31 (m, 6H), 1,20-
1,12 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 220. MS
(ESI) 567,1 (M+H).

Ej. 130

382

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,46 (d a, J =

7,0 Hz, 1H), 8,06 (s a, 3H), 7,69
(d a, J=82Hz, 1H), 4,21 (s,
2H), 2,35-2,26 (m, 1H), 1,94-
1,78 (m, 6H), 1,49-1,34 (m, 6H),
1,21-1,13 (m, 2H), 1,14-1,04 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 62.
MS (ESI) 588,2 (M+H).

Ej. 130

383

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,77 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,71-
3,68 (m, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,31-
2,19 (m, 1H), 1,57-1,42 (m, 6H),
1,36-1,23 (m, 6H), 1,18-1,10 (m,
2H), 1,08-0,99 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 820. MS (ESI) 567,1
(M+H).

Ej. 130

243
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386

HO

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
(metoximetil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,42 (s,
1H), 4,19 (s, 1H), 3,66 (s, 2H),
3,28 (s, 3H), 2,32-2,21 (m, 1H),
1,87-1,73 (m, 6H), 1,44-1,29 (m,
6H), 1,21-1,11 (m, 2H), 1,09-
1,01 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 31. MS (ESI) 581,4 (M+H).

Ej. 130

387

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
metilpicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,47 (s a, 1H), 7,89
(s a, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,35 (s a,
3H), 2,33-2,28 (m, 1H), 1,91-
1,77 (m, 6H), 1,46-1,31 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,11-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 57.
MS (ESI) 552 (M+H).

Ej. 130

388

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-3-
metilpicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,76 (s a, 2H), 7,40-7,06 (m,
2H), 4,13 (s a, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,24 (s a, 1H), 1,64-1,19 (m,
12H), 1,13 (s a, 2H), 1,03 (s a,
2H). CEsp del FXR (nM) = 55.
MS (ESI) 552,2 (M+H).

Ej. 130

389

Ho O

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
metilquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,21 (d a, J= 9,2 Hz, 1H), 8,85
(s, 2H), 8,09 (d a, J= 7,3 Hz,
1H), 7,71-7,60 (m, 2H), 4,28 (s,
2H), 2,74 (s, 3H), 2,40-2,28 (m,
1H), 2,08-1,89 (m, 6H), 1,56-
1,43 (m, 6H), 1,20-1,14 (m, 2H),
1,14-1,04 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 6. MS (ESI) 578,1 (M+H).

Ej. 385
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390

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-

isopropoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) b
8,82 (s, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,01
(da,J=829Hz 1H), 7,68 (d a, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 5,11-
5,00 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,35-
2,26 (m, 1H), 1,85 (d a, J =

7,6 Hz, 6H), 1,43 (d a, J =

5,8 Hz, 6H), 1,40 (d a, J =

7,3 Hz, 6H), 1,21-1,13 (m, 2H),
1,11-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 20. MS (ESI) 646,3
(M+H).

Ej. 130

392

7
N\ 0
cl O/w
N\~ IN\
NT &
HO 6]

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(ciclopropilmetoxi)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,29 (d a, J = 9,0 Hz, 1H), 8,81
(s, 2H), 8,11 (d a, J = 8.2 Hz,
1H), 7,59 (d a, J = 8,8 Hz, 1H),
7,16 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 4,28
(s, 2H), 4,15 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
2,30 (td, J = 8,5, 4,7 Hz, 1H),
2,05-1,94 (m, 6H), 1,56-1,45 (m,
6H), 1,39-1,29 (m, 1H), 1,21-
1,14 (m, 2H), 1,13-1,04 (m, 2H),
0,67-0,56 (m, 2H), 0,52-0,39 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 24.
MS (ESI) 634,1 (M+H).

Ej. 391

393

\ NG
0 |

Y

OH N

—_ E: (0]
N
Yy Cl

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,81 (s, 2H), 8,29 (d a, J =

7,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,83
(s, 1H), 7,49 (d a, J = 7,0 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 2,34-2,25 (m,
1H), 1,91-1,81 (m, 6H), 1,46-
1,33 (m, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H),
1,11-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 270. MS (ESI) 577
(M+H).

Ej. 130

394

N Cl
OH

A G
|
N

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,77 (s, 2H), 8,58-8,26 (m, 2H),
7,63-7,38 (m, 1H), 6,83 (s a,
1H), 4,19 (s, 2H), 2,31-2,19 (m,
1H), 1,89-1,75 (m, 6H), 1,46-
1,35 (m, 6H), 1,18-1,11 (m, 2H),
1,09-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 180. MS (ESI) 577,3
(M+H).

Ej. 130
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395

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,76 (d a, J =

7,0 Hz, 1H), 8,40 (s a, 1H), 7,94
(s a, 1H), 6,96 (d a, J = 7,0 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 2,30 (s a, 1H),
1,95-1,75 (m, 6H), 1,39 (s a,
6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,11-
1,05 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 120. MS (ESI) 577,2 (M+H).

Ej. 130

396

Q
=N

/

Cl

=
>
N

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,76 (s, 2H), 8,55 (s a, 1H), 8,21
(s a, 1H), 7,38 (s a, 1H), 4,19 (s,
2H), 2,30 (s a, 3H), 2,26-2,19
(m, 1H), 1,88-1,77 (m, 6H), 1,46-
1,35 (m, 6H), 1,18-1,12 (m, 2H),
1,10-1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1100. MS (ESI) 591,3
(M+H).

Ej. 130

397

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,83 (s, 2H), 8,57 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,24 (t, J = 7,0 Hz,
1H), 4,22 (s, 2H), 2,37-2,25 (m,
1H), 2,01-1,84 (m, 6H), 1,50-
1,35 (m, 6H), 1,20-1,13 (m, 2H),
1,12-1,04 (m, 2H). CEso del FXR
(NM) = 48. MS (ESI) 577 (M+H).

Ej. 130

398

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,13 (d a, J= 9,2 Hz, 1H), 8,84
(s, 2H),8,12(d a, J= 7,6 Hz,
1H), 8,05 (d a, J = 7,6 Hz, 1H),
7,72 (d a, J= 9,2 Hz, 1H), 4,27
(s, 2H), 2,38-2,25 (m, 1H), 2,02-
1,92 (m, 6H), 1,54-1,41 (m, 6H),
1,21-1,14 (m, 2H), 1,13-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 30.
MS (ESI) 632,1 (M+H).

Ej. 384
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399

OH

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
metil-1H-indol-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 8,04 (s,
1H), 7,71 (d a, J = 8,2 Hz, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,81 (s, 3H),
2,29 (s a, 1H), 1,86 (d a, J =

7,5 Hz, 6H), 1,42 (s a, 6H), 1,21-
1,13 (m, 2H), 1,12-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 83. MS
(ESI) 590,1 (M+H).

Ej. 130

400

HO

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
isopropoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,78 (s a, 2H), 7,41-7,27 (m,
2H), 7,01 (s a, 1H), 4,69-4,57
(m, 1H), 4,19 (s a, 2H), 2,26 (s
a, 1H), 1,81 (s a, 6H), 1,39 (s a,
6H), 1,25 (d a, J = 5,6 Hz, 6H),
1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-1,02 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 29.
MS (ESI) 595,3 (M+H).

Ej. 130

401

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1H-
indazol-7-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,81 (s, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,81 (s, 1H), 4,20 (s,
2H), 3,60 (s a, 1H), 2,28 (d a, J
= 4,0 Hz, 1H), 1,91-1,72 (m, 6H),
1,46-1,33 (m, 6H), 1,20-1,12 (m,
J=73Hz, 2H), 1,11-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 74.
MS (ESI) 577,2 (M+H).

Ej. 130

402

Acido 4-ciclobutoxi-6-((4-({5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)quinolin-2-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,01
(da,J=86Hz 1H), 7,68 (d a, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 5,17-
5,03 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,61-
2,56 (m, 2H), 2,32-2,17 (M, 3H),
1,95-1,83 (m, 7H), 1,82-1,69 (m,
1H), 1,50-1,36 (m, 6H), 1,21-
1,12 (m, 2H), 1,11-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (M) = 52. MS
(ESI) 658,1 (M+H).

Ej. 130

247
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403

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-etil- 1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,32 (d a, J =

8,2 Hz, 1H), 7,36 (d a, J =

8,5 Hz, 1H), 4,58-4,41 (m, 2H),
4,27 (s, 2H), 2,37-2,25 (m, 1H),
2,00-1,87 (m, 6H), 1,54-1,38 (m,
9H), 1,21-1,14 (m, 2H), 1,13-
1,04 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 4. MS (ESI) 582,3 (M+H).

Ej. 384

404

=~
0
— 0O \
N // N
HO Cl Z Cl
o) |
>
N

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,85 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,00
(s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (s,
1H), 4,21 (s, 2H), 2,34-2,23 (m,
1H), 1,90-1,79 (m, 6H), 1,48-
1,37 (m, 6H), 1,21-1,12 (m, 2H),
1,11-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 140. MS (ESI) 577
(M+H).

Ej. 130

405

Acido 8-ciclobutoxi-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,25 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 8,82
(s, 2H), 8,15 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 7,64 (d a, J = 9,1 Hz, 1H),
7,03 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 5,05-
4,88 (m, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,62-
2,54 (m, 2H), 2,36-2,28 (M, 1H),
2,25-2,13 (m, 2H), 2,05-1,95 (m,
6H), 1,93-1,82 (m, 1H), 1,81-
1,69 (M, 1H), 1,58-1,46 (m, 6H),
1,21-1,14 (m, 2H), 1,13-1,06 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 28.
MS (ESI) 634,3 (M+H).

Ej. 391

406

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(oxetan-
3-iloxi)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,26 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 8,84
(s, 2H), 8,13 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 7,71 (d a, J = 9,2 Hz, 1H),
6,85 (d a, J = 7,9 Hz, 1H), 5,59-
5,45 (m, 1H), 5,05 (ta, J =

6,6 Hz, 2H), 4,73-4,60 (M, 2H),
4,28 (s, 2H), 2,40-2,29 (m, 1H),
2,27-2,11 (m, 1H), 2,05-1,91 (m,
5H), 1,66-1,56 (m, 1H), 1,54-
1,42 (m, 5H), 1,22-1,15 (m, 2H),
1,14-1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 54. MS (ESI) 636,2
(M+H).

Ej. 391
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407

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
hidroxiquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,34 (d a, J= 9,2 Hz, 1H), 8,85
(s, 2H), 8,17 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 7,67 (d a, J = 9,2 Hz, 1H),
7,11(d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,29 (s,
2H), 2,40-2,31 (m, 1H), 2,10-
1,93 (m, 6H), 1,57-1,41 (m, 6H),
1,21-1,16 (m, 2H), 1,16-1,06 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 19.
MS (ESI) 580,3 (M+H).

Ej. 391

408

Acido 8-(ciclopentiloxi)-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,25 (d a, J= 10,4 Hz, 1H), 8,83
(s, 2H), 8,17 (d a, J= 7,9 Hz,
1H), 7,65 (d a, J = 8,9 Hz, 1H),
718 (d a, J= 8,2 Hz, 1H), 5,11
(s a, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,35-2,29
(m, 1H), 2,03-1,91 (m, 8H), 1,90-
1,71 (m, 4H), 1,70-1,59 (m, 2H),
1,54-1,41 (m, 6H), 1,21-1,14 (m,
2H), 1,12-1,03 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 10. MS (ESI) 6483
(M+H).

Ej. 391

409

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(pirrolidin-1-iquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,37 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,84 (s,
2H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,54 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,63 (d,
J = 8,9 Hz, 1H), 4,26 (s, 2H),
3,83 (s a, 2H), 2,52-2,50 (m,
4H), 2,38-2,28 (m, 1H), 2,01-
1,86 (M, 8H), 1,54-1,38 (m, 6H),
1,21-1,14 (m, 2H), 1,13-1,05 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 81.
MS (ESI) 633,1 (M+H).

Ej. 410

411

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1 H-
indazol-4-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,83 (s, 2H), 8,37 (s a, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,62 (s, 1H), 4,21 (s,
2H), 2,37-2,23 (m, 1H), 1,94-
1,77 (m, 6H), 1,47-1,32 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,11-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 89.
MS (ESI) 577 (M+H).

Ej. 130
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412

Acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,28 (dd, J = 8,7, 1,1 Hz, 1H),
8,99 (d a, J = 2,4 Hz, 1H), 8,81
(s, 2H), 8,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67
(dd, J=8,7, 4,1 Hz, 1H), 4,20 (s,
2H), 2,35-2,23 (m, 1H), 2,00-
1,83 (m, 6H), 1,50-1,34 (m, 6H),
1,20-1,12 (m, 2H), 1,12-1,02 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 10.
MS (ESI) 588,3 (M+H).

Ej. 130

413

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(4-
metilpiperazin-1-il)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,54 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 8,85
(s, 2H), 7,85 (d a, J = 5,5 Hz,
1H), 7.42 (d a, J = 8,2 Hz, 1H),
6,95 (d a, J = 6,7 Hz, 1H), 4,28
(s, 2H), 2,64-2,53 (m, 6H), 2,41-
2,32 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 1,97
(s a, 6H), 1,83 (s a, 2H), 1,57-
1,44 (m, 6H), 1,22-1,15 (m, 2H),
1,14-1,04 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1500. MS (ESI) 662,1
(M+H).

Ej. 410

414

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi) quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) b
9,27 (d a, J= 9,2 Hz, 1H), 8,84
(s, 2H), 8,13 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 7,64 (d a, J = 8,9 Hz, 1H),
7,28 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 4,99
(s a, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,00-3,85
(m, 2H), 2,33 (s a, 1H), 2,10-
1,87 (m, 10H), 1,75 (d a, J =

7,6 Hz, 2H), 1,49 (d a, J =

7,0 Hz, 6H), 1,22-1,14 (m, 2H),
1,12-1,01 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 29. MS (ESI) 664,3
(M+H).

Ej. 391

415

ZT

HO

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1H-
indol-4-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
11,44 (s a, 1H), 8,81 (s, 2H),
7,61-7,57 (m, 1H), 7,57-7,55 (m,
1H), 7,53 (s a, 1H), 6,92 (s a,
1H), 4,19 (s, 2H), 2,33-2,24 (m,
1H), 1,88-1,74 (m, 6H), 1,44~
1,29 (m, 6H), 1,21-1,12 (m, 2H),
1,11-1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 63. MS (ESI) 576,4
(M+H).

Ej. 130
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416

HO

Acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1H-
indol-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
11,61 (s a, 1H), 8,84 (s, 2H),
7,99 (s, 1H), 7,61 (s a, 1H), 7,54
(s, 1H), 6,46 (s a, 1H), 4,22 (s,
2H), 2,36-2,26 (m, 1H), 1,97-
1,82 (m, 6H), 1,49-1,35 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,12-1,04 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 40.
MS (ESI) 576,2 (M+H).

Ej. 130

417

N\ / —

HO

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
metilnicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,78 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 8,08 (d,
J=81Hz, 1H),7,29 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 2,65
(s, 3H), 2,31-2,19 (m, 1H), 1,84
(d a, J=6,6 Hz, 6H), 1,41 (s a,
6H), 1,21-1,12 (m, 2H), 1,10-
1,01 (m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 300. MS (ESI) 552,2 (M+H).

Ej. 130

419

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)piridazin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,81 (s, 2H), 8,16-7,96 (m, 1H),
7,74 (d a, J= 7,6 Hz, 1H), 4,20
(s, 2H), 2,35-2,22 (m, 1H), 1,92-
1,77 (m, 6H), 1,50-1,34 (m, 6H),
1,21-1,12 (m, 2H), 1,11-1,00 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 2000.
MS (ESI) 539,2 (M+H).

Ej. 130

420

OOH

CFy

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-7-
(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
9,22 (d a, J=9,1 Hz, 1H), 8,81
(s, 2H), 8,38 (s, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,80 (d a, J = 9,2 Hz, 1H),
4,28 (s, 2H), 2,35-2,24 (m, 1H),
2,04-1,95 (m, 6H), 1,57-1,47 (m,
6H), 1,17 (dd a, J = 8,2, 2,4 Hz,
2H), 1,10-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 3. MS (ESI) 632,1
(M+H)

Ej. 384
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RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,85 (s, 2H), 8,42 (dd a, J =
15,6, 8,9 Hz, 2H), 8,28 (d a, J =
8,9 Hz, 1H), 7,89 (d a, J =

8,9 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,34 (t
a, J = 4,7 Hz, 1H), 2,06-1,92 (m,
6H), 1,57-1,44 (m, 6H), 1,21-
1,14 (m, 2H), 1,11 (d a, J =

3,1 Hz, 2H). CEso del FXR (nM)
= 53. MS (ESI) 565,2 (M+H)

421 Ej. 384

Acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,5-
naftiridin-2-carboxilico

F
P

7 OH RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,82 (s, 2H), 8,70 (s, 1H), 8,43
=N O (d a, J=8,3Hz, 1H), 8,35 (s,
1H), 7,87 (d a, J = 9,1 Hz, 1H),
4,29 (s, 2H), 2,32 (ta, J =
5,0 Hz, 1H), 2,07-1,97 (m, 6H),
1,57-1,50 (m, 6H), 1,21-1,16 (m,
2H), 1,13-1,07 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 360. MS (ESI) 632,1
(M+H)

422 Ej. 384

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)quinolin-7-carboxilico

OOH

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) &
J 9,26-8,95 (m, 1H), 8,01 (d, J=
7,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 9,2 Hz,
= 1H), 7,13 (d, J=7,9 Hz, 1H),
4,21 (s, 2H), 3,27 (s a, 1H),
2,12-1,98 (m, 7H), 1,81-1,69 (m,
424 o 6H), 1,43 (t, J= 9,2 Hz, 1H), Ej. 384
1,15-1,07 (m, 4H), 0,98 (dd a, J
[\ =8,1, 2,6 Hz, 2H), 0,88 (s a,
N. 4H), 0,52-0,40 (m, 2H), 0,28-
0,13 (m, 4H), 0,01 (d a, J=
i 5,2 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM)
Acido 8-ciclopropil-2-(4-((5-ciclopropil-3- = 500. MS (ESI) 553,2 (M+H)
(diciclopropilmetil)isoxazol-4-
ilmetoxi)bliciclo[2.2.2]octan-1-il) quinolin-5-carboxilico
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427

0 OH

Acido 8-cloro-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-
isopropoxiquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,81 (s, 2H), 8,06 (d a, J =

8,9 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,84-4,72
(m, 1H), 4,28 (s, 2H), 2,37-2,26
(m, 1H), 2,04-1,93 (m, 6H), 1,56-
1,45 (m, 6H), 1,28 (d, J = 6,0 Hz,
6H), 1,20-1,15 (m, 2H), 1,10 (d
a, J = 2,8 Hz, 2H). CEsp del FXR
(M) = 5. MS (ESI) 656,1 (M+H)

Ej. 426

428

OH
O—

o)

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-
metoxiquinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) &
8,81 (s, 2H), 8,00 (dd a, J =
11,9, 9,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 7,55 (d a, J =

9,2 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,71-
3,68 (m, 3H), 2,34-2,26 (m, 1H),
1,96-1,90 (m, 6H), 1,48-1,42 (m,
6H), 1,18-1,15 (m, 2H), 1,09-
1,06 (M, 2H). CEso del FXR (nM)
= 120. MS (ESI) 594,1 (M+H)

Ej. 426

429

OH

o

o

Cl

Acido 8-cloro-6-ciclobutoxi-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6
8,80 (s a, 2H), 8,08 (d a, J =

8,6 Hz, 1H), 761 (d a, J =

5,6 Hz, 2H), 4,91 (s a, 1H), 4,27
(s, 2H), 2,42 (d a, J = 6,9 Hz,
2H), 2,30 (s a, 1H), 2,11-2,03
(m, 2H), 1,98 (s a, 6H), 1,80 (d
a,J=93Hz, 1H), 1,64 (da, J=
10,0 Hz, 1H), 1,50 (s a, 6H),
1,17 (d a, J = 4,3 Hz, 2H), 1,08
(s a, 2H). CEs del FXR (nM) =
4. MS (ESI) 668,3 (M+H)

Ej. 426

EJEMPLO 435

2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo

(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxamida

253
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N (435)

A una solucion en agitacion del ejemplo 434 (20 mg, 0,031 mmol) y DMF (1 ml) se le afiadio BOP (17 mg, 0,038 mmol),

cloruro de amonio (17 mg, 0,31 mmol) y Et;N (0,022 ml, 0,16 mmol) a 0 °C. La reaccion se calent6 a ta y se agito.

5 Despuésde 12 h, el disolvente se concentrd y el producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (Columna:

Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, particulas de 5 um; fase mévil A: acetato amodnico 10 mM; fase mévil B: acetonitrilo;

gradiente: 10-40 % de B durante 20 minutos, a continuacion una retenciéon de 5 minutos al 100 % de B; Caudal:

15 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio

para proporcionar el compuesto del titulo (4,2 mg, 6,6 umol, 21 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg)

10 8,85(s, 2H), 8,59 (s a, 1H), 8,43 (d, J=5,1 Hz, 2H), 7,92 (s a, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,37-2,32 (m, 1H), 2,11-1,98 (m, 6H),
1,63-1,46 (m, 6H), 1,21-1,08 (m, 4H). CEso del FXR (nM) = 460. MS (ESI) 637 (M+H).

EJEMPLO 436

15 Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-(trifluorometil)benzoico

HO

(436)

20 ETAPA A. Producto intermedio 436A. Preparacion de ((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetil)fosfonato de dietilo

25 El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194G,
sustituyendo 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol donde sea apropiado: (800 mg, 2,0 mmol,
52 % de rendimiento, solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,83 (s, 2H), 3,88-3,83 (m, 4H), 2,97 (d,
J =20,00 Hz, 2H), 2,49 (m, 1H), 1,16-1,12 (m, 2H), 1,12-1,08 (m, 8H). MS (ESI) 405 (M+H).

30 ETAPA B. Producto intermedio 436B. Preparacidon de 4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de (E)-metilo

35 Elcompuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194H, haciendo
reaccionar el producto intermedio 436A y el producto intermedio 159B: (0,085 g, 0,19 mmol, 73 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,86 (s, 2H), 5,99 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 16,8 Hz,
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1H), 3,54 (s, 3H), 2,36-2,33 (M, 1H), 1,68-1,64 (m, 6H), 1,36-1,32 (m, 6H), 1,26-1,14 (M, 4H). MS (ESI) 447 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 436C. Preparacion de acido (E)-4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivini)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159E,
sustituyendo el producto intermedio 436B donde sea apropiado: (0,06 g, 0,138 mmol, 88 % de rendimiento, sélido de
color blanco). MS (ESI) 433 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 436

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 436C y el producto intermedio 264B: (10 mg, 0,016 umol, 53 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 0 8,89 (s, 2H), 8,74 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,08 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,32 (d,
J=16,6 Hz, 1H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,07-1,93 (m, 6H), 1,59-1,42 (m, 6H), 1,23-1,16 (m, 2H), 1,15-1,06 (M, 2H). CEsp
del FXR (nM) = 18. MS (ESI) 645 (M+H).

EJEMPLO 443

3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)- 5-
(difluorometoxi)benzoato de (E)-metilo

A
(e}
F
0~
F
(443)

ETAPA A. Producto intermedio 443A. Preparacion de 3-bromo-5-(difluorometoxi)benzoato de metilo

Br

A una solucién en agitacion de 3-bromo-5-hidroxibenzoato de metilo (300 mg, 3,9 mmol) (Park, K. et al., documento
WO 2014/112798) en DMF (18 ml) se le afiadio carbonato potasico (540 mg, 3,9 mmol) seguido de clorodifluoroacetato
de metilo (560 mg, 3,9 mmol). La mezcla se agité a 80 °C. Después de 18 h, la reacciéon se enfrid, se concentrd, se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). La capa organica se combing, se lavé con salmuera, se
secd sobre MgSO, y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho
de gel de silice de 40 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones
puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg,
1,2 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un aceite viscoso. MS (ESI) 281 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 443B. Preparacion de 3-ciano-5-(difluorometoxi)benzoato de metilo
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A una solucion del producto intermedio 443A (350 mg, 1,3 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadio cianuro de cobre (l)
(170 mg, 1,9 mmol). La mezcla se agitd a 150 °C. Después de 12 h, la reaccion se enfrié a ta, se diluydé con EtOAcyY
se filtro a través de Celite. El filtrado se lavd con salmuera, se secd sobre MgSQ,, se filtré y se concentro. El producto
en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 40 g; A = PE, B = EtOAc;
grad. de 20 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y
se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 0,62 mmol, 50 % de rendimiento). RMN "H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 8,22 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 2,5, 1,5 Hz, 1H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,64-7,26 (m, 1H),
3,90 (s, 3H).

ETAPA C. Producto intermedio 443C. Preparaciéon de (2)-3-(difluorometoxi)-5-(IV-hidroxicarbamimidoil)benzoato de
metilo

0O

FYO O/

F

l}l/ NH,
OH

El compuesto del titulo se preparo segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C, usando el
producto intermedio 443B como material de partida: (60 mg, 0,21 mmol, 41 % de rendimiento, sélido de color blanco).
MS (ESI) 261 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 443

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 436C y el producto intermedio 443C: (20 mg, 0,031 mmol, 41 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,90 (s, 2H), 8,37 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,45 (t, J = 73,2 Hz,
1H), 6,08 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,31 (d, J= 16,6 Hz, 1H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,08-1,87 (m, 6H), 1,61-1,41 (m, 6H), 1,23-
1,15 (m, 2H), 1,15-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 49. MS (ESI) 643 (M+H).

EJEMPLO 444

Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(difluorometoxi)benzoico

(444)

ETAPA A. Producto intermedio 444A. Preparacion de (E)-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol
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Una solucidn del producto intermedio 436B (65 mg, 0,15 mmol) en DCM (8 ml) se enfrio a -78 °C en atmosfera de Ar.
A esta mezcla se le afiadio gota a gota DIBAL-H (0,36 ml, 0,36 mmol) (soluciéon 1 M en heptano). Después de agitar
0,5 h a la misma temperatura, la mezcla de reaccidn se inactivd con NH4Cl (ac.) sat. (20 ml) y la capa acuosa se
extrajo con DCM (2 x 20 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOq, se filtré y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
12 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg, 0,098 mmol,
68 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,6 (s, 2H), 5,83 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,38 (d, J =
16,8 Hz, 1H), 4,12 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 6H), 1,36-1,32 (m, 6H), 1,26-1,14
(m, 4H). MS (ESI) 419 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 444B. Preparacién de 3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-(difluorometoxi)benzoato de (E)-metilo

A una solucidén en agitacién del producto intermedio 444A en tolueno (1 ml), se le afadid 3-(difluorometoxi)-5-
hidroxibenzoato de metilo (13 mg, 0,057 mmol) y cianometilentributilfosforano (23 mg, 0,095 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C y se agitd. Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se enfrid, se vertidé en agua enfriada
con hielo y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(cartucho de gel de silice de 12 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 12 ml/min).
Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(27 mg, 0,031 mmol, 64 % de rendimiento). MS (ESI) 619 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 444

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 4448 donde sea apropiado: (14 mg, 0,023 mmol, 72 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 0 8,88 (s, 2H), 7,39-7,24 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,01 (d, J= 16,6 Hz, 1H), 5,28 (d, J= 16,4 Hz,
1H), 3,64 (s, 2H), 2,41-2,34 (m, 1H), 1,59-1,45 (m, 6H), 1,42-1,32 (m, 6H), 1,22-1,04 (m, 4H). CEs, del FXR (nM) = 16.
MS (ESI) 605 (M+H).

EJEMPLO 446

Acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-(difluorometoxi)benzoico

F
N -N
P73 p
> o
OH

0

(446)
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ETAPA A. Producto intermedio 446A. Preparacion de 5-bromo-2-(difluorometoxi)benzoato de metilo

0

Brﬁ o
(@]

A

F7OF

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 443A,
sustituyendo el 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo donde sea apropiado: (1,0 g, 3,6 mmol, 55 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,02 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,66-7,61 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,74-
6,36 (m, 1H), 3,93 (s, 3H).

ETAPA B. Producto intermedio 446B. Preparacion de 5-ciano-2-(difluorometoxi)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 443B,
sustituyendo el producto intermedio 446A donde sea apropiado: (350 mg, 1,5 mmol, 67 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,4 (t, J =
73 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H). MS (ESI) 228 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 446C. Preparacion de (Z2)-2-(difluorometoxi)-5-(IV-hidroxicarbamimidoil)benzoato de
metilo

NH, 0
HO\\? ol
0
F)\F

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 4C,
sustituyendo el producto intermedio 446B donde sea apropiado: (120 mg, 0,44 mmol, 40 % de rendimiento). RMN "H
(400 MHz, DMSO-dg) 8 9,78 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,16-8,15 (m, 1H), 7,94-7,90 (m, 1H), 7,40-7,02 (m, 2H), 5,94 (s, 2H),
3,85 (s, 3H). MS (ESI) 261 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 446

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 436C y el producto intermedio 446C: (15 mg, 0,023 mmol, 30 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 13,52 (s, 1H), 8,89 (s, 2H), 8,39 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H),
7,49-7,46 (m, 1H), 7,31 (t, J = 73,6 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,46-2,37 (m, 1H),
2,07-1,86 (m, 6H), 1,62-1,42 (m, 6H), 1,22-1,05 (m, 4H). CEsp del FXR (nM) = 350. MS (ESI) 643 (M+H).

EJEMPLO 452

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico
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~\__OH

0O 452

ETAPA A. Producto intermedio 452A. Preparacion de 6-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-4-(trifluorometil)quinolin-
2-carboxilato de etilo

A una solucion en agitacion de 6-cloro-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato de etilo (350 mg, 1,2 mmol) en 1,4-
dioxano (14 ml) se le afiadié acetato potasico (510 mg, 5,2 mmol) y 5,5,5' 5-tetrametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborinano)
(520 mg, 2,3 mmol). La mezcla de reaccion se purgd con Ar durante 5 min. A esta mezcla se le afadié Pd(dppf)Cl»
(42 mg, 0,058 mmol) y la reaccion se agité a 110 °C. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se concentro, se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa organica combinada se secé sobre sulfato sodico, se
filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificod por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de
silice de 80 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 20 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 60 mi/min). Las fracciones puras
se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 0,57 mmol,
50 % de rendimiento, aceite viscoso de color amarillo). MS (ESI) 382 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 452B. Preparacion de 6-hidroxi-4-(trifluorometil)quinolin-2-carboxilato de etilo

HO

A una solucion en agitacion del producto intermedio 452A (230 mg, 0,60 mmol) en H,O (2 ml) y THF (2 ml) se le affadio
perborato sédico tetrahidrato (370 mg, 2,4 mmol). La reaccién se agitd a 45 °C. Después de 30 min, la mezcla de
reaccion se concentrd, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa organica
combinada se seco sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 60 % de B;
caudal = 24 mi/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (130 mg, 0,43 mmol, 72 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN "H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 8,24 (s, 1H), 8,22 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,57 (dd, J=9,5, 2,5 Hz, 1H), 7,36 (s a, 1H), 4,44 (c, J
=7,0 Hz, 2H), 1,45 (t, J = 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 286 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 452

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 444 (Etapas B y C),
sustituyendo el producto intermedio 452B donde sea apropiado: (4,0 mg, 6,0 umol, 16 % de rendimiento). RMN H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 8,89 (s, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 9,4, 2,6 Hz, 1H), 7,27 (s a,
1H), 6,02 (d, J= 16,4 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H), 2,42-2,34 (m, 1H), 1,63-1,50 (m, 6H), 1,47-1,32
(m, 6H), 1,19 (dt, J = 8,3, 3,1 Hz, 2H), 1,14-1,03 (m, 2H). CEs, del FXR (nM) = 14. MS (ESI) 658 (M+H).

EJEMPLO 456

Acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)etil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico
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(456)

ETAPA A. Producto intermedio 456A. Preparacion de 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ietil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

Una solucion en agitacion del producto intermedio 182B (140 mg, 0,30 mmol) en etanol (2 ml) se desgasificd con
nitrégeno. A esta mezcla se le afiadié paladio sobre carbono (52 mg, 0,049 mmol) (10 % en peso de carga, soporte
de carbono activado por la matriz). La reaccion se agitdé en atmosfera de H, (101,325 Kpa (1 atm), globo). Después
de 2 h, la mezcla se diluyé con metanol (10 ml) y se filtrd. El filtrado se concentro y se secd al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (140 mg, 0,29 mmol, 96 % de rendimiento). MS (ESI) 464 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 456B. Preparacion de acido 4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-
ietil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

El compuesto del titulo se preparéd seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 159E,
sustituyendo el producto intermedio 456A donde sea apropiado: (110 mg, 0,25 mmol, 76 % de rendimiento). RMN "H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 12,00 (s a, 1H), 7,66-7,70 (m, 1H), 7,54-7,58 (m, 3H), 2,20-2,30 (m, 2H), 2,10-2,20 (m, 1H),
1,70-1,81 (m, 6H), 1,17-1,25 (m, 6H), 1,06-1,10 (m, 4H), 0,97-1,04 (m, 2H). MS (ESI) 450 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 456

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 182 (Etapas D, Ey F),
sustituyendo el producto intermedio 456B donde sea apropiado: (8,5 mg, 0,015 mmol, 9 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) d 13,61 (s, 1H), 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,75-7,64 (m, 1H), 7,63-7,48
(m, 4H), 2,35-2,27 (m, 2H), 2,21-2,12 (m, 1H), 2,01-1,82 (m, 6H), 1,48-1,31 (m, 6H), 1,19-1,06 (m, 4H), 1,04-0,94 (m,
2H). CEsp del FXR (nM) = 22. MS (ESI) 583 (M+H).

EJEMPLO 464
Acido 3-((4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico
R F
F
O
HO (464)

ETAPA A. Producto intermedio 464A. Preparacion de 4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 162A,
sustituyendo 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol donde sea apropiado: (400 mg, 0,84 mmol,
56 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,83 (s, 2H), 4,28 (s,
2H), 3,55 (s, 3H), 2,90 (s, 2H), 2,32 (s, 1H), 1,70-1,64 (m, 4H), 1,59-1,52 (m, 4H), 1,37-1,31 (m, 4H), 1,12-1,05 (m,
4H). MS (ESI) 465 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 464B. Preparacion de (4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metanol

El compuesto del titulo se prepard seguin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 444A,
sustituyendo el producto intermedio 464A donde sea apropiado: (100 mg, 0,21 mmol, 52 % de rendimiento). RMN "H
(400 MHz, DMSO-dg) 0 8,82 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,24-4,21 (m, 1H), 2,96 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,87 (s, 2H), 1,54-1,51
(m, 1H), 1,37-1,35 (m, 2H), 1,17-1,2 (m, 10H), 1,06-1,01 (m, 4H). MS (ESI) 437 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 464

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 444 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 464B y 3-hidroxi-5-(trifluorometil)benzoato de metilo: (3,9 mg, 6,2 umol,
13 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 8,84 (s, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 4,30 (s,
2H), 3,68 (s, 2H), 2,96 (s, 2H), 2,35-2,28 (m, 1H), 1,48-1,27 (m, 6H), 1,26-0,98 (m, 10H). CEs del FXR (nM) = 300.
MS (ESI) 625 (M+H).

EJEMPLO 467

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico

OH

(467)

ETAPA A. Producto intermedio 467A. Preparacion de 3-(5-(4-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoato de metilo

o-N

\
el
N
OV@ O

0 \

A una solucién en agitacion del producto intermedio 210D (110 mg, 0,32 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié DMP
(200 mg, 0,48 mmol). Después de agitar 30 min, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (15 ml) y se lavd con
NaHCO; (ac.) al 10 % (2 x 20 ml) y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 15
min; 0 % de B a 50 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 0,26 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un sélido
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incoloro. MS (ESI) 343 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 467B. Preparaciéon de (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)benzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194H, haciendo
reaccionar el producto intermedio 436A y el producto intermedio 467A: (25 mg, 0,042 mmol, 48 % de rendimiento,
solido de color pardo). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,51 (s, 1H), 8,53 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 8,28-8,26 (m, 1H), 8,18-
8,16 (m, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,38-2,32 (m, 2H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 4H).
MS (ESI) 593 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 467

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 151 (Etapa C), sustituyendo
el producto intermedio 467B donde sea apropiado: (5,0 mg, 8,6 umol, 20 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 8,90 (s, 2H), 8,52 (s, 1H), 8,10 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,61 (t, J=7,7 Hz, 1H), 6,18 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,29
(d, J=16,6 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,32-2,24 (m, 2H), 2,20-2,04 (m, 2H), 1,82-1,59 (m, 4H), 1,29-
1,10 (M, 4H). CEsp del FXR (nM) = 260. MS (ESI) 579 (M+H).

EJEMPLO 468

Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico

N\
Cl F
N/
(l) y \ o] O
O
HO  (468)

ETAPA A. Producto intermedio 468A. Preparacidn de 4-metilbencenosulfonato de (1-(hidroximetil)-2-

oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metilo
TsO ; OH

A una solucion en agitacion del producto intermedio 193D (6,0 g, 18 mmol) en THF (15 ml), se le afiadié complejo de
borano y dimetilsulfuro (5,0 ml, 53 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calento lentamente ata y se agitd. Después
de 2 h, la reaccion se enfrio a 0 °C, se inactivd con MeOH y se agqit6 a ta. Después de 2 h, el disolvente se concentro.
El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 12 g; A = PE,
B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 12 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,7 g, 11 mmol, 60 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 4,49 (t, J= 6,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,13 (d, J = 6,00 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,40-1,63 (m, 8H). MS
(ESI) 344 (M+NH3).

ETAPA B. Producto intermedio 468B. Preparacidén de 3-((4-((tosiloxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoato de metilo
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A una solucion en agitacion del producto intermedio 468A (200 mg, 0,61 mmol) en THF (6 ml) se le afiadié 3-hidroxi-
5-(trifluorometil)benzoato de metilo (160 mg, 0,74 mmol), trifenilfosfina (400 mg, 1,5 mmol), seguido de
azodicarboxilato de diisopropilo (0,30 ml, 1,5 mmol). Después de agitar a reflujo 1,5 h, la reaccién se enfrid y se diluyd
con acetato de etilo (20 ml). La fase organica se lavo con agua (20 ml) y salmuera, se seco sobre Na,SOy, se filtro y
se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
40 g; A = PE, B = EtOAC; grad. de 15 min; 0% de B a 70 % de B; caudal = 40 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, 0,55 mmol,
90 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color rosa. MS (ESI) 546 (M+NH,).

ETAPA C. Producto intermedio 468C. Preparacidon de 3-((4-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-

(trifluorometil)benzoato de metilo
R F
F
HO ; O
O
0
\

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E (Etapas
D y E), sustituyendo el producto intermedio 468B donde sea apropiado: (70 mg, 0,19 mmol, 97 % de rendimiento,
solido de color blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 7,76 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,95 (s,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,63 (s, 2H), 3,12 (d, J = 4,80 Hz, 2H), 1,86-1,89 (m, 2H), 1,58-1,69 (m, 6H). MS (ESI) 392 (M+NH,).

ETAPA D. Producto intermedio 468D. Preparacion de 3-((4-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-

(trifluorometil)benzoato de metilo
R F
F
O\ ; O
o]
@]
\

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194F,
sustituyendo el producto intermedio 468C donde sea apropiado: (60 mg, 0,16 mmol, 80 % de rendimiento, sélido de
color pardo). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 9,47 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,90
(s, 3H), 3,84 (s, 2H), 1,80-1,99 (m, 8H).

ETAPA E. EJEMPLO 468

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 194 (Etapas H y I),
haciendo reaccionar el producto intermedio 468D y el producto intermedio 436A: RMN "H (400 MHz, METANOL-d4) d
8,75 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,10 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H),
3,65 (s, 2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 2H), 1,84-1,75 (m, 2H), 1,70 (d, J = 9,0 Hz, 4H), 1,25-1,21 (m, 2H), 1,20-
1,14 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 70. MS (ESI) 609 (M+H).

EJEMPLO 471

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico
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ETAPA A. Producto intermedio 471A. Preparacién de 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

N
J N

Cl Y
Cl
N —
I OH
Y4
0 o
@]

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 219C,
sustituyendo 4-(bromometil)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol donde sea apropiado: (100 mg, 0,18 mmol,
56 % de rendimiento) en forma de un sélido incoloro. MS (ESI) 439 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 471B. Preparacién de (4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol

N
/A

Cl o
Cl
N=—
I OH
/
o o

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito para la sintesis del producto intermedio 468A, sustituyendo
el producto intermedio 471A donde sea apropiado: (50 mg, 0,099 mmol, 44 % de rendimiento, aceite incoloro). MS
(ESI) 425 (M+H).

ETAPA C. EJEMPLO 471

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 444 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 471B y el producto intermedio 284B: (1,6 mg, 2,4 umol, 4 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8,86 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 7,77-7,97 (m, 2H), 7,57 (d, J =
11,60 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 2,34-2,35 (m, 1H), 1,91-1,94 (m, 2H), 1,69-1,77 (m, 4H), 1,42-
1,46 (m, 2H), 1,09-1,18 (m, 4H). CEsg del FXR (nM) = 200. MS (ESI) 662 (M+H).

EJEMPLO 472

Acido (E)-6-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

X
N OH
O  (472)

ETAPA A. Producto intermedio 472A. Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de (1-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-
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A una solucién en agitacion de cloruro de oxalilo (0,67 ml, 7,7 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié6 DMSO (0,54 ml,
7.7 mmol) en DCM (5 ml) a -78 °C. Después de agitar a esta temperatura durante 15 min, se afadié el producto
intermedio 468A (1,0 g, 3,1 mmol) en DCM (10 ml) y la reaccidn se agité a -78 °C. Después de 3 h a esta temperatura,
se afiadio TEA (3,0 ml, 22 mmol) y la reaccion se calento a ta y se agitd. Después de 2 h, la mezcla se diluyd con
DCM (35 ml) y se lavo con solucion (ac.) al 10 % de NaHCO; (2 x 35 ml) y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtro
y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice
de 80 g; A = PE, B = EtOACc; grad. de 15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 60 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (800 mg, 2,5 mmol, 80 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 9,48 (s, 1H), 7,79 (d, J =
6,80 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,67-1,79 (m, 4H), 1,51-1,57 (m, 4H).

ETAPA B. Producto intermedio 472B. Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de (E)-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metilo

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194H, haciendo
reaccionar el producto intermedio 436A y el producto intermedio 472A: (600 mg, 1,0 mmol, 48 % de rendimiento) en
forma de un semisolido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 8,87 (s, 2H), 7,85-7,70 (m, J = 8,3 Hz, 2H),
7,55-7,38 (m, J=8,1Hz, 2H), 6,18 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,43 (s,
3H), 2,39-2,26 (m, 1H), 1,65-1,35 (m, 8H), 1,24-1,15 (m, 2H), 1,14-1,01 (m, 2H). MS (ESI) 575 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 472C. Preparacidon de (E)-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metanol

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E (Etapas
D y E), sustituyendo el producto intermedio 472D donde sea apropiado: (330 mg, 0,78 mmol, 72 % de rendimiento,
sélido de color blanco). MS (ESI) 421 (M+H).

ETAPA D. EJEMPLO 472

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 444 (Etapas B y C),
haciendo reaccionar el producto intermedio 472C y el producto intermedio 2848: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,90
(s, 2H), 8,00 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,85-7,45 (m, 2H), 77,43 (dd, J=9,5, 2,9 Hz, 1H), 7,27 (d, J=2,9 Hz, 1H), 6,25 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,41-2,37 (m, 1H), 1,76 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,67
(s a, 6H), 1,33-1,17 (m, 2H), 1,14-1,10 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 290. MS (ESI) 658 (M+H).

EJEMPLO 478

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico
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(478)

ETAPA A. Producto intermedio 478A. Preparacion de acetato de (1-(hidroximetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metilo

H O/_@_\OA

El compuesto del titulo se preparéd segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194D,
sustituyendo el producto intermedio 468A donde sea apropiado: (1,3 g, 6,1 mmol, 99 % de rendimiento, semisélido de
color pardo). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 4,48 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,15 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 2,01 (s, 3H), 1,66-1,46 (m, 8H).

C

ETAPA B. Producto intermedio 478B. Preparacion de acetato de (1-((tosiloxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-i)metilo

TsO/_®_\OAc

A una solucidn en agitacion del producto intermedio 478A (1,3 g, 6,1 mmol) en piridina (15 ml) se le afiadié cloruro de
p-toluenosulfonilo (1,4 g, 7,3 mmol) a 0 °C. La reaccién se calentd a ta y se agitd. Después de 18 h, la mezcla de
reaccion se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa organica se combind, se
lavé con HCI (ac.) 1,5 N (3 x 50 ml) y salmuera, se secd sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto
se purificéd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de
15 min; 0 % de B a 70 % de B; caudal = 60 ml/min). Las fracciones puras se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 3,5 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un solido de
color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,71 (s,
2H), 3,54 (s, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,68-1,43 (m, 8H). MS (ESI) 369 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 478C. Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de (4-(hidroximetil)-2-

oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metilo
TsO/_O@_\OH

El compuesto del titulo se prepard seglin los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E,
sustituyendo el producto intermedio 478B donde sea apropiado: (1,2 g, 3,6 mmol, 67 % de rendimiento, solido de color
blanco). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 7,80-7,75 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,47 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,77 (s,
2H), 3,53 (s, 2H), 3,07 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,68-1,59 (m, 2H), 1,52-1,34 (m, 6H). MS (ESI) 327 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 478D. Preparaciéon de 4-metilbencenosulfonato de (4-formil-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-

1-il)metilo
TSO/_®_\\O

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito para la sintesis del producto intermedio 472A, sustituyendo
el producto intermedio 478C donde sea apropiado: (60 mg, 0,19 mmol, 86 % de rendimiento, sélido de color blanco).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 9,41 (s, 1H), 7,80-7,77 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,74 (s, 2H),
2,43 (s, 3H), 1,78-1,70 (m, 5H), 1,59-1,51 (m, 3H). MS (ESI) 325 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 478E. Preparacion de 4-metilbencenosulfonato de (E)-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194H, haciendo
reaccionar el producto intermedio 478D y el producto intermedio 436A: (70 mg, 0,12 mmol, 56 % de rendimiento). MS
(ESI) 575 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 478F. Preparacion de (E)-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol

El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 194E (Etapas
D y E), sustituyendo el producto intermedio 478E donde sea apropiado: (340 mg, 0,80 mmol, 67 % de rendimiento).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,87 (s, 2H), 6,05 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,17 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 3,44 (s, 2H), 3,12 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 2,33-2,31 (m, 1H), 1,63-1,58 (m, 2H), 1,53-1,43 (m, 6H), 1,19-1,14 (m, 2H),
1,11-1,06 (m, 2H). MS (ESI) 421 (M+H).

ETAPA G. Producto intermedio 478G. Preparacion de acido (E)-4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ihvinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-carboxilico

A una solucién en agitaciéon del producto intermedio 478F (150 mg, 0,36 mmol) en DMF (3 ml) se le afadié PDC
(400 mg, 1,1 mmol) a 0 °C. La reaccidn se calentd a 40 °C y se agitd. Después de 3 h, la mezcla se diluyé con agua
(50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (5 x 30 ml). La capa organica se combind, se seco sobre Na,SOy, se filtré y
se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de
24 g; A = PE, B = EtOAc; grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 24 ml/min). Las fracciones puras se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 0,087 mmol,
24 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) d 12,42 (s a, 1H), 8,88 (s,
2H), 6,08 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J= 16,6 Hz, 1H), 3,52 (s, 2H), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,93-1,79 (m, 2H), 1,56-1,52
(m, 6H), 1,22-1,08 (m, 4H). MS (ESI) 435 (M+H).

ETAPA H. EJEMPLO 478

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos descritos para la sintesis del ejemplo 64 (Etapa C), haciendo
reaccionar el producto intermedio 478G y el producto intermedio 235A: (5,2 mg, 7,9 ymol, 21 % de rendimiento). RMN
"H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,90 (s, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 6,19 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,28 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 2,48-2,43 (m, 1H), 2,29 (s a, 2H), 2,18 d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,80-1,64 (m, 4H), 1,30-1,18
(m, 2H), 1,16-1,10 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 120. MS (ESI) 647 (M+H).

Los siguientes ejemplos de la tabla 8 se prepararon segun los métodos descritos en otras partes del presente
documento usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.
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Tabla 8

NO

de .ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

432

N N
I
\ A~ S 0
cl HJ
N©
0

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico

RMN "H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 8,64
(s, 2H), 8,17 (dd, J = 15,6,
7,5 Hz, 2H), 7,56 (t, J =

7,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H),
2,14 (d, J = 8,0 Hz, 7H),
1,70-1,55 (m, 6H), 1,31-1,12
(m, 2H), 1,33-1,07 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 23. MS
(ESI) 570 (M+H).

Ej. 168

433

l_
FLF

N N o)
\ Vel o OH
Cl
N ©
(0]

Acido 3-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)-5-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 69,51 (s, 1H), 8,85 (s,
2H), 8,28 (s, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 4,24 (s,
2H), 2,34-2,29 (m, 1H),
1,89-1,76 (m, 6H), 1,44-1,31
(m, 6H), 1,18-1,08 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 1300.
MS (ESI) 624 (M+H).

Ej. 170

434

F
\ F
o—< >—<’ F
7N S
N\
o \C' 0~ “OH
\ 4
N

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,85 (s, 2H), 8,53 (s,
1H), 8,18 (s, 1H), 4,28 (s,
2H), 2,35-2,32 (m, 1H), 2,06
(d, J=7,1Hz, 6H), 1,54 (s
a, 6H), 1,21-1,06 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 18. MS
(ESI) 638 (M+H).

Ej. 168

437

Acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,89 (s, 2H), 8,07 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,95 (dd, J =
8,7,2,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,07 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H),
2,47-2,36 (m, 1H), 2,05-1,86
(m, 6H), 1,59-1,39 (m, 6H),
1,23-1,05 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 23. MS (ESI)
607 (M+H).

Ej. 436
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438

(E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 11,76 (s a, 1H), 8,89
(s, 2H), 8,21-7,99 (m, 2H),
7,33 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,07 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
5,32 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
3,94 (s, 3H), 3,37 (s, 3H),
2,46-2,36 (m, 1H), 2,08-1,83
(m, 6H), 1,63-1,39 (M, 6H),
1,25-1,05 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 33. MS (ESI)
684 (M+H).

Ej. 3

439

(E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-N-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenzamida

RMN "H (400MHz, DMSO-
de) 511,71 (s a, 1H), 8,89
(s, 2H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,06 (d, J= 1,7 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 6,07 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,32 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 3,94 (s, 3H), 3,10 (s a,
1H), 2,42-2,39 (m, 1H),
2,04-1,87 (m, 6H), 1,62-1,39
(m, 6H), 1,37-1,07 (m, 8H).
CEso del FXR (nM) = 280.
MS (ESI) 710 (M+H)

Ej. 3

440

(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,89 (s, 2H), 8,79 (s,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,31 (s,
1H), 6,07 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,32 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 3,11 (s, 3H), 2,43-2,37
(m, 1H), 2,06-1,92 (m, 6H),
1,59-1,41 (m, 6H), 1,35-1,06
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 400. MS (ESI) 722 (M+H).

Ej. 3

441

HaN
0O

(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-5-(trifluorometil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,90 (s, 2H), 8,75 (s,
1H), 8,44 (s a, 2H), 8,34 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 6,08 (d, J
= 16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 2,43-2,39 (m,
1H), 2,09-1,88 (m, 6H),
1,60-1,40 (m, 6H), 1,23-1,07
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 150. MS (ESI) 644 (M+H).

Ej. 435

269




ES 2964 964 T3

(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

442

OH

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-5-fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,90 (s, 2H), 8,35 (s,
1H), 7,86 (s, 2H), 6,08 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 5,31 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 2,08 (s, 1H),
2,04-1,94 (m, 6H), 1,51-1,44
(m, 6H), 1,21-1,18 (m, 2H),
1,13-1,09 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 79. MS (ESI)
595 (M+H).

Ej. 436

445

(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,90 (s, 2H), 8,41 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,39 (t, J = 73,2 Hz,
1H), 6,08 (d, J = 16,9 Hz,
1H), 5,32 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 3,26 (s, 3H), 2,44-2,37
(m, 1H), 2,08-1,89 (m, 6H),
1,61-1,43 (m, 6H), 1,25 (s a,
2H), 1,12 (d, J = 2,4 Hz,
2H). CEso del FXR (M) =
220. MS (ESI) 720 (M+H)

Ej. 3

447

N\ ~ N
\ | F
7 ¢l o
cl

Acido (E)-4-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-
2-metilquinolin-6-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 513,38 (s a, 1H), 8,88
(s, 2H), 8,50 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 7,87 (dd, J = 11,4,

1,8 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H),
6,04 (d, J = 16,6 Hz, 1H),
5,32 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
3,92 (s, 2H), 2,64 (s, 3H),
2,42-2,35 (m, 1H), 1,70-1,52
(m, 6H), 1,51-1,33 (m, 6H),
1,22-1,05 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 2400. MS (ESI)
622 (M+H).

Ej. 444

448

O\ OH

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,89 (s, 2H), 7,72 (d, J
=76 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 717 (t, J =

7,7 Hz, 1H), 6,07 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H),
2,45-2,39 (m, 1H), 2,02-1,91
(m, 6H), 1,62-1,40 (m, 6H),
1,23-1,02 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 10. MS (ESI)
607 (M+H).

Ej. 436
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(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)-N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 512,24 (s a, 1H), 8,94-
8,84 (m, 2H), 7,97 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J =

6,1 Hz, 1H), 7,36 (t, J =

7,7 Hz, 1H), 6,07 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H),
3,34 (s, 3H), 2,44-2,38 (m,
1H), 2,04-1,93 (m, 6H),
1,55-1,41 (m, 6H), 1,28-1,15
(m, 2H), 1,14-1,07 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 16. MS
(ESI) 684 (M+H).

Ej. 3

450

O
OH

Acido (E)-4-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-3-
metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 512,61 (s a, 1H), 8,88
(s, 2H), 7,54 (dd, J = 8 4,
2,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J =

2,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J =

8,6 Hz, 1H), 6,01 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,28 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,60 (s, 2H), 2,41-2,33 (m,
1H), 1,58-1,44 (m, 6H),
1,42-1,30 (m, 6H), 1,22-1,14
(m, 2H), 1,14-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 18. MS
(ESI) 569 (M+H).

Ej. 444

451

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 0 8,89 (s, 2H), 8,09 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,88-7,69 (m,
1H), 7,76 (t, J = 72,0 Hz,
1H), 7,56 (dd, J = 9,2,

2,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J =

2,9 Hz, 1H), 6,02 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,29 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H),
2,42-2,35 (m, 1H), 1,66-1,51
(m, 6H), 1,47-1,34 (m, 6H),
1,27-1,15 (m, 2H), 1,14-1,05
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 35. MS (ESI) 656 (M+H).

Ej. 444

454

/N
O
N Q S
N\
Cl O OH

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il) benzo[d]tiazol-7-
carboxilico

Cl

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 57,88 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
7,76-7,55 (m, 3H), 7,44 (t, J
= 7,8 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H),
3,56 (s, 2H), 2,33-2,31 (m,
1H), 2,27-2,13 (m, 2H), 2,05
(d, J = 15,7 Hz, 2H), 1,88-
1,78 (m, 2H), 1,64-1,37 (m,
2H), 1,15 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 1,09 (d, J = 2,9 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) =
680. MS (ESI) 571 (M+H).

Ej. 168
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7l SN O\
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Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,85 (s, 2H), 8,12 (s,
1H), 8,00 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 4,32 (s, 2H), 3,86 (s,
3H), 3,51 (s, 2H), 2,38-2,30
(m, 1H), 2,26 (d, J = 7,1 Hz,
2H), 2,22-2,10 (m, 2H),
1,88-1,74 (m, 2H), 1,62-1,47
(m, 2H), 1,16 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 1,10 (d, J = 3,4 Hz,
2H). CEso del FXR (M) =
290. MS (ESI) 613 (M+H).

Ej. 193

457

Acido (E)-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,88 (s, 2H), 7,83 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 6,14 (d, J =
16,40 Hz, 1H), 5,26 (d, J =
16,80 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H),
2,43-2,38 (m, 1H), 2,08-2,03
(m, 2H), 1,85-1,81 (m, 2H),
1,68-1,64 (m, 4H), 1,24-1,22
(m, 2H), 1,12-1,10 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 87. MS
(ESI) 511 (M+H).

Ej. 194

458

7
Cl o i

Cl
N=
) N
0] / 7]
O‘< >_<O‘N OH

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 8,32 (s,
1H), 7,96-7,78 (m, 2H), 4,25
(s, 2H), 2,36-2,27 (m, 1H),
2,05-1,90 (m, 6H), 1,57-1,42
(m, 6H), 1,20-1,02 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 85. MS
(ESI) 599 (M+H).

Ej. 64

459

N —Q
B ~N
\ D
7l =N
Cl
v 0 OH
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Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,81 (s, 2H), 8,39 (s,
1H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,91 (s,
3H), 2,36-2,27 (m, 1H),
1,98-1,95 (m, 6H), 1,51-1,42
(m, 6H), 1,15-1,08 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 630.
MS (ESI) 611 (M+H).

Ej. 64
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Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3-fluoropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,78 (s, 1H), 8,61 (d, J
= 4,6 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H),
8,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,76-7,60 (m, 2H), 4,32 (s,
2H), 2,32-2,25 (m, 1H),
2,16-2,00 (m, 6H), 1,76-1,50
(m, 6H), 1,21-0,97 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 4500.
MS (ESI) 530 (M+H).

Ej. 1

461

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4-fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 513,41 (s a, 1H), 8,84
(s, 2H), 8,54 (dd, J = 6,8,
2,2 Hz, 1H), 8,16 (ddd, J =
8,6, 4,7,2,3 Hz, 1H), 7,56
(dd, J=10,1, 8,9 Hz, 1H),
4,25 (s, 2H), 2,38-2,33 (m,
1H), 2,07-1,90 (m, 6H),
1,55-1,39 (m, 6H), 1,20-1,05
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 190. MS (ESI) 599 (M+H)

Ej. 64

462

N \ ﬁN
~/ Cl o SN %

cl /@/\ \
N °© N
0

6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carbonitrilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 8,39 (s,
1H), 8,21 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,94 (s,
2H), 2,35-2,28 (m, 1H),
1,64-1,45 (m, 6H), 1,42-1,23
(m, 6H), 1,20-1,00 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 220.
MS (ESI) 565 (M+H).

Ej. 104

463

N F
od
ot
ﬁl) N
cl O~ "OH
Cl =
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N

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluorobenzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 68,81 (s, 2H), 7,76 (dd,
J=93,2,4Hz, 1H), 7,64
(dd, J= 9,4, 2,6 Hz, 1H),
4,22 (s, 2H), 4,18 (s, 2H),
2,34-2,27 (m, 1H), 1,62-1,43
(m, 6H), 1,42-1,24 (m, 6H),
1,19-1,04 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 41. MS (ESI)
618 (M+H).

Ej. 176
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N
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Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)tiazol-4-
carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 7,44 (s a,
1H), 4,22 (s, 2H), 3,98 (s,
2H), 2,33-2,28 (m, 1H),
1,57-1,42 (m, 6H), 1,41-1,27
(m, 6H), 1,19-1,05 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 180.
MS (ESI) 550 (M+H).

Ej. 176

466

Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 12,9 (s, 1H), 8,83 (s,
2H), 8,20-7,97 (m, 2H), 7,05
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,24 (s,
2H), 3,95 (s, 2H), 2,32-2,23
(m, 1H), 1,63-1,45 (m, 6H),
1,44-1,33 (m, 6H), 1,19-1,06
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 390. MS (ESI) 584 (M+H).

Ej. 104

469
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Acido (E)-2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-
fluorobenzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,88 (s, 2H), 7,73 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 6,01 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,27 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H),
2,37 (sa, 1H), 1,49 (d, J =
9,0 Hz, 6H), 1,38 (d, J =
8,6 Hz, 6H), 1,26-1,15 (m,
2H), 1,13-0,96 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 190. MS
(ESI) 614 (M+H).

Ej. 176

470

—N
c—\ /

Cl
|l\j/

Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,88 (s, 2H), 7,01 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 6,57 (s, 1H),
6,10 (d, J = 16,6 Hz, 1H),
5,22 (d, J = 16,6 Hz, 1H),
3,75 (s, 5H), 3,51 (s a, 2H),
2,43-2,39 (m, 1H), 1,90-1,79
(m, 2H), 1,72-1,44 (m, 6H),
1,32-1,07 (m, 2H), 1,05 (d, J
= 6,1 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 110. MS (ESI) 571
(M+H).

Ej. 444
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473

CFs

OH

Acido (E)-3-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 68,90 (s, 2H), 7,74 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,43 (s,
1H), 6,23 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,39 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 3,81 (s, 2H), 3,76 (s,
2H), 2,43-2,36 (M, 1H),
1,79-1,49 (m, 8H), 1,25-1,09
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 320. MS (ESI) 609 (M+H)

Ej. 444

474

-

Acido (E)-3-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 13,03 (s a, 1H) 8,90 (s,
2H), 7,04 (s, 1H), 7,02 (s,
1H), 6,70 (s, 1H), 6,23 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 5,38 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H),
3,75 (s, 2H), 3,69 (s, 2H),
2,44-2,35 (m, 1H), 1,80-1,52
(m, 8H), 1,24-1,15 (m, 2H),
1,12 (d, J = 4,4 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 490.
MS (ESI) 571 (M+H)

Ej. 444

475

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanonitrilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,89 (s, 2H), 7,45-7,39
(m, 4H), 6,15 (d, J =

16,80 Hz, 1H), 5,27 (d, J =
16,80 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H),
2,41-2,39 (m, 1H), 2,09-2,03
(m, 2H), 1,85-1,82 (m, 2H),
1,66-1,61 (m, 10H), 1,22-1,1
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 1500. MS (ESI) 534
(M+H).

Ej. 194

476

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-metilpropanonitrilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de): 8 7,94-7,96 (M, 1H),
7,77-7,85 (m, 2H), 7,51 (d, J
= 8,00 Hz, 1H), 7,37-7,44
(m, 4H), 6,03 (d, J =

16,40 Hz, 1H), 5,21 (d, J =
16,40 Hz, 1H), 3,62 (s, 2H),
2,34-2,38 (m, 1H), 2,01-2,05
(m, 2H), 1,77-1,81 (m, 2H),
1,66 (s, 6H), 1,56-1,61 (m,
4H), 1,15-1,18 (m, 2H),
1,07-1,10 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 690. MS (ESI)
532 (M+H).

Ej. 194
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477

Acido (E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il) fenil)-2-metilpropanoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 57,96 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,86-7,73 (m, 2H), 7,52
(d, J =71 Hz, 1H), 7,33
7,20 (m, 4H), 6,04 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H),
2,38-2,32 (m, 1H), 2,06-1,95
(m, 2H), 1,83-1,75 (m, 2H),
1,62-1,54 (m, 4H), 1,44 (s,
6H), 1,20-1,14 (m, 2H),
1,12-1,05 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 1500. MS (ESI)
552 (M+H).

Ej. 194

479

HO

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(difluorometoxi)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 613,71 (s a, 1H), 8,90
(s, 2H), 8,38 (s, 1H), 7,95 (s,
1H), 7.87 (s, 1H), 7,47 (t, J =
73,20 Hz, 1H), 6,19 (d, J =
16,9 Hz, 1H), 5,28 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H),
2,48-2,42 (m, 1H), 2,29 (d, J
= 6,1 Hz, 2H), 2,21-2,11 (m,
2H), 1,81-1,64 (m, 4H),
1,33-1,17 (m, 2H), 1,17-1,06
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 360. MS (ESI) 645 (M+H).

Ej. 478

480

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-
(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-
oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-metilpropanamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 57,96 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 7,86-7,74 (m, 2H), 7,52
(d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,34-
7,18 (m, 4H), 6,85 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 6,03 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,20 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H),
2,38-2,33 (m, 1H), 2,06-1,96
(m, 2H), 1,84-1,73 (m, 2H),
1,63-1,53 (m, 4H), 1,40 (s,
6H), 1,20-1,13 (m, 2H),
1,12-1,02 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 1000. MS (ESI)
551 (M+H).

Ej. 194

481

H,N__O

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,89 (s, 2H), 7,27 (¢, J
= 8,7 Hz, 4H), 6,86 (d, J =
7,1 Hz, 2H), 6,15 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,25 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H),
2,45-2,38 (m, 1H), 2,11-1,96
(m, 2H), 1,88-1,75 (m, 2H),
1,71-1,53 (m, 4H), 1,40 (s,
6H), 1,26-1,16 (m, 2H),
1,15-1,05 (m, 2H). CEso del
FXR (M) = 510. MS (ESI)
552 (M+H).

Ej. 194
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482

Acido (E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,89 (s, 2H), 7,33-7,22
(m, 4H), 6,15 (d, J =

16,6 Hz, 1H), 5,26 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H),
2,46-2,40 (m, 1H), 2,02 (dd,
J=131,53 Hz, 2H), 1,87-
1,74 (m, 2H), 1,70-1,53 (m,
4H), 1,43 (s, 6H), 1,28-1,16
(m, 2H), 1,15-1,08 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 950.
MS (ESI) 553 (M+H).

Ej. 194

483

HO. _.O

Acido (E)-2-(4-(4-(2-(3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-
ciclopropilisoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
ifenil)-2-metilpropanoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,58 (s, 1H), 8,50 (s,
1H), 7,27 (c, J = 8,8 Hz, 4H),
6,07 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
5,29 (d, J = 16,6 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H), 3,64 (s, 2H),
2,40-2,33 (m, 1H), 2,09-1,97
(m, 2H), 1,83-1,78 (m, 2H),
1,63 (d, J = 7,6 Hz, 4H),
1,43 (s, 6H), 1,17 (dt, J =
8,4, 3,0 Hz, 2H), 1,12-1,05
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 4500. MS (ESI) 549
(M+H).

Ej. 194

484

@ O
o] o]
cl Nl\\ O
o HO

Acido 3-((4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 7,68-7,60 (m, 2H),
7,59-7,52 (m, 1H), 7,48 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,41-7,26 (m,
2H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 4,22 (s, 2H), 3,57 (s,
4H), 2,30 (s, 1H), 1,50-1,29
(m, 6H), 1,21-0,98 (m, 10H).
CEso del FXR (nM) = 200.
MS (ESI) 556 (M+H).

Ej. 464

485

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,87 (s, 2H), 8,74 (s,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,36 (s,
1H), 4,33 (s, 2H), 2,99 (s,
2H), 2,35-2,30 (m, 1H),
1,98-1,77 (m, 6H), 1,33-1,21
(m, 6H), 1,21-1,05 (M, 4H).
CEso del FXR (nM) = 380.
MS (ESI) 663 (M+H).

Ej. 151
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N\
\ 2l
cl 0
OH
'@ om
o) N
o/
F
Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4-fluorobenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,88 (s, 2H), 8,54 (dd,
J=7,1,2,0Hz, 1H), 8,21-
8,02 (m, 1H), 7,51-7,36 (m,
1H), 4,33 (s, 2H), 2,99 (s,
2H), 2,35-2,31 (m, 1H),
1,91-1,78 (m, 6H), 1,32-1,21
(m, 6H), 1,20-1,07 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 2700.
MS (ESI) 613 (M+H).

Ej. 151

487

N\
\ 7 ClI
Cl 0
OH
N O/\@/
o =N
o/
—0
Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 612,94 (s a, 1H), 8,88
(s, 2H), 8,44 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,11 (dd, J = 8,8,

2,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H),
3,96 (s, 3H), 2,99 (s, 2H),
2,37-2,34 (m, 1H), 1,94-1,77
(m, 6H), 1,35-1,21 (m, 6H),
1,20-1,11 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 5400. MS (ESI)
625 (M+H).

Ej. 151

488

N )
S Cl
Cl
N/[ Q 6]
0 CFy
CN

3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzonitrilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,87 (s, 2H), 8,21 (s,
1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (s,
1H), 4,32 (s, 2H), 3,61 (s,
2H), 3,05 (s, 2H), 2,37-2,32
(m, 1H), 2,22-2,02 (m, 2H),
1,82-1,62 (m, 2H), 1,48-1,32
(m, 4H), 1,22-1,07 (m, 4H).
CEso del FXR (nM) = 2400.
MS (ESI) 578 (M+H).

Ej. 195

489

CF3

H,N" 0

3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzamida

RMN "H (400 MHz, DMSO-
d) 6 8,97-8,85 (m, 2H), 8,22
(s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,07 (s,
1H), 7.81 (s, 1H), 7,57 (s,
1H), 4,33 (s, 2H), 3,62 (s,
2H), 3,06 (s, 2H), 2,37-2,33
(m, 1H), 2,13-2,02 (m, 2H),
1,81-1,65 (m, 2H), 1,50-1,32
(m, 4H), 1,23-1,05 (M, 4H).
CEso del FXR (nM) = 1400.
MS (ESI) 596 (M+H).

Ej. 195
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490

CF;

HO™ "0

Acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 8,87 (s, 2H), 8,18 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,87 (s,
1H), 4,33 (s, 2H), 3,62 (s,
2H), 3,05 (s, 2H), 2,37-2,32
(m, 1H), 2,15-2,03 (m, 2H),
1,73 (d, J = 11,2 Hz, 2H),
1,48-1,33 (m, 4H), 1,23-1,04
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 96. MS (ESI) 597 (M+H).

Ej. 195

491

Acido (E)-3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 8,86 (s, 2H), 8,20 (s,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 6,16 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,28 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 3,70 (s, 2H), 2,46-2,36
(m, 1H), 2,25-2,09 (m, 2H),
1,88-1,74 (m, 2H), 1,68 (d, J
= 7,5 Hz, 4H), 1,30-1,07 (m,
4H). CEso del FXR (M) =
26. MS (ESI) 579 (M+H).

Ej. 194

492

Acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,90 (s, 2H), 8,18 (d, J
=2,2 Hz, 1H), 8,05 (dd, J =
8,7,2,3 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,30 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,42 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,31 (s, 2H),
3,89 (s, 3H), 2,46-2,37 (m,
1H), 2,23-2,05 (m, 4H),
1,88-1,70 (m, 4H), 1,28-1,07
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 250. MS (ESI) 609 (M+H).

Ej. 478

493

O/

OH

Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-
metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,90 (s, 2H), 7,02 (d, J
= 2,2 Hz, 2H), 6,66 (dd, J =
8,7, 2,3 Hz, 1H), 6,00 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,30 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H),
3,77 (s, 3H), 2,46-2,37 (m,
1H), 2,23-2,05 (M, 4H),
1,88-1,70 (m, 6H), 1,28-1,07
(m, 6H). CEso del FXR (M)
= 18. MS (ESI) 569 (M+H).

Ej. 444
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494

=N Fr

N

Cl
N= O

50\ N

Acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,90 (s, 2H), 8,73 (s,
1H), 8,36 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 6,30 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,43 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 4,12 (s, 2H), 2,44-2,38
(m, 1H), 2,23-2,07 (m, 4H),
1,89-1,71 (m, 4H), 1,29-1,09
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 130. MS (ESI) 647 (M+H).

Ej. 478

495

Acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 8,91 (s, 2H), 8,52 (t, J
= 1,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 8,17-8,08 (m,
1H), 7,69 (t, J = 7,7 Hz, 1H),
6,30 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
542 (d, J = 16,4 Hz, 1H),
4,11 (s, 2H), 2,45-2,40 (m,
1H), 2,25-2,04 (m, 4H),
1,91-1,67 (M, 4H), 1,31-1,01
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 1700. MS (ESI) 579
(M+H).

Ej. 478

496

Acido (E)-5-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,90 (s, 2H), 8,18 (d, J
=2,2 Hz, 1H), 8,05 (dd, J =
8,7,2,3 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,30 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 5,42 (d, J =
16,4 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H),
3,89 (s, 3H), 2,46-2,37 (m,
1H), 2,23-2,05 (m, 4H),
1,88-1,70 (m, 4H), 1,28-1,07
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 1000. MS (ESI) 609
(M+H).

Ej. 478

497

N i,
N\ /

Cl
N= 0

|/ N
) \ AN L

Acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(difluorometoxi)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 68,91 (s, 2H), 8,37 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,46 (t, J = 73,1 Hz,
1H), 6,30 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 5,42 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 4,11 (s, 2H), 2,45-2,40
(m, 1H), 2,23-2,06 (M, 4H),
1,88-1,67 (m, 4H), 1,27-1,16
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 460. MS (ESI) 645 (M+H).

Ej. 478

280
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

498

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,88 (s, 2H), 8,10-8,08
(m, 1H), 7,99-7,52 (m, 3H),
7,35 (s, 1H), 6,12 (d, J =
16,00 Hz, 1H), 5,21 (d, J =
16,00 Hz, 1H), 3,90 (s, 2H),
2,41-2,39 (m, 1H), 1,95-1,91
(m, 2H), 1,75-1,50 (m, 6H),
1,12-1,05 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 250. MS (ES)
658 (M+H)

Ej. 444

499

OxOH

Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(difluorometoxi)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,88 (s, 2H), 7,52-6,99
(m, 4H), 6,11 (d, J =

16,8 Hz, 1H), 5,22 (d, J =
16,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 2H),
3,50 (s, 2H), 2,41-2,38 (m,
1H), 1,91-1,85 (m, 2H),
1,69-1,54 (m, 6H), 1,20-1,01
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 160. MS (ESI) 607 (M+H).

Ej. 444

500

0
N
N o
o =
CF,

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,88 (s, 2H), 8,31 (s,
1H), 8,19 (d, J = 5,60 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 8,00 Hz,
1H), 7,32 (s, 1H), 6,11 (d, J
= 16,8 Hz, 1H), 5,22 (d, J =
16,8 Hz, 1H), 3,97 (s, 2H),
3,50 (s, 2H), 2,41-2,38 (m,
1H), 1,92-1,88 (m, 2H),
1,74-1,54 (m, 6H), 1,28-1,08
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 160. MS (ESI) 660 (M+H).

Ej. 444

501

0]
| Ns OH
o ==
O\(

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 0 8,85 (s, 2H), 8,06 (d, J
= 8,80 Hz, 1H), 7,52-7,5 (m,
2H), 7,41 (s, 1H), 6,10 (d, J
= 20,0 Hz, 1H), 5,20 (d, J =
18,6 Hz, 1H), 5,18-5,2 (m,
1H), 2,45-2,40 (s, 1H), 1,86-
1,78 (m, 2H), 1,72-1,57 (m,
6H), 1,42-1,40 (m, 6H),
1,16-1,07 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 54. MS (ESI)
650 (M+H).

Ej. 444

281
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de ej.
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RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

502

Acido (2)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-
4-ilvini)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 5 9,58 (s a, 1H), 7,82 (d,
J=78Hz 2H), 7,66 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,60-7,52 (m,
1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
5,80 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
563 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
2,51-2,49 (m, 1H), 1,94-1,84
(m, 6H), 1,60-1,51 (m, 6H),
1,23-1,10 (m, 4H). CEso del
FXR (nM) = 1500. MS (ESI)
565 (M+H).

Ej. 182

503

OH

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,90 (s, 2H), 8,18 (dd,
J=8,1,1,0 Hz, 1H), 8,03
(dd, J=7,5, 1,1 Hz, 1H),
761, J=7,8Hz, 1H), 6,08
(d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,34 (d,
J =166 Hz, 1H), 2,44-2,38
(m, 1H), 2,07-1,88 (m, 6H),
1,63-1,44 (m, 6H), 1,23-1,06
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 31. MS (ESI) 566 (M+H).

Ej. 182

504

cl
N~ N °
o N | OH
N

o)

Acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-
3-il)benzoico

RMN "H (400MHz, DMSO-
de) 513,31 (s a, 1H), 8,89
(s, 2H), 8,52 (s, 1H), 8,21 (d,
J=78Hz 1H), 8,13 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,70 (t, J =

7,8 Hz, 1H), 6,08 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 5,32 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 2,44-2,36 (m,
1H), 2,05-1,90 (m, 6H),
1,60-1,42 (m, 6H), 1,23-1,07
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 33. MS (ESI) 577 (M+H).

Ej. 478

505

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 513,06 (s a, 1H), 8,90
(s, 2H), 8,68 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,08-7,92 (m, 2H), 6,08
(d, J = 16,6 Hz, 1H), 5,33 (d,
J =164 Hz, 1H), 2,46-2,36
(m, 1H), 2,07-1,86 (m, 6H),
1,60-1,43 (m, 6H), 1,24-1,06
(M, 4H). CEso del FXR (nM)
= 88. MS (ESI) 566 (M+H).

Ej. 478

282
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(continuacidn)

N.° RMN "H, CEsp del FXR y

de ej. Estructura y nombre MS (ES)) Metodo

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 0 8,88 (s, 2H), 7,73 (s,
OH 1H), 7,66 (s, 1H), 7,47 (s,
o 1H), 6,01 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,28 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 3,74 (s, 2H), 2,40-2,35
(m, 1H), 1,59-1,47 (m, 6H),
1,43-1,31 (m, 6H), 1,21-1,09
. ) ) ) . (m, 4H). CEsq del FXR (nM)
Acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- = 6. MS (ESI) 607 (M+H).
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico

506 Ej. 444

CF,

RMN "H (400 MHz, DMSO-

ds) 0 8,90 (s, 2H), 8,57 (s,
OH 1H), 8,21 (d, J=1,5 Hz,

6] 1H), 6,08 (d, J = 16,6 Hz,

1H), 5,34 (d, J = 16,6 Hz,

1H), 2,45-2,40 (m, 1H),

2,09-1,92 (m, 6H), 1,60-1,47

(m, 6H), 1,23-1,08 (m, 4H).

. CEsg del FXR (nM) = 20. MS

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- (ESI) 634 (M+H).
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-

(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

507 Ej. 182

RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de) 6 8,89 (s, 2H), 8,00 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H),
oA 4 ) 7,46 (dd. J=9.2, 2.8 Hz,
T NP 1H), 7.40 (d, J'= 2,9 Hz,

cl _ 1H). 6,02 (d. J = 16.4 Hz,

d 1H). 5.29 (d. J = 16.6 Hz.

508 \_ 7 \ 1H). 412 (s. 3H), 3.75 (s,
2H), 2.39-2,34 (m, 1H),
1,63-1.46 (m, 6H). 1,45-1,31
(m, 6H), 1,23-1,17 (m, 2H),
1,14-1,01 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 100. MS (ESI)
620 (M+H).

Ej. 444

Acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
e} ds) 6 8,89 (s, 2H), 6,04 (d, J
=16,6 Hz, 1H), 5,35 (d, J =
16,6 Hz, 1H), 2,55 (s, 3H),
2,43-2,35 (m, 1H), 1,55-1,40 Ej. 162
(m, 6H), 1,36-1,21 (m, 6H),
1,20-1,16 (m, 2H), 1,14-1,06
. (m, 2H). CEsp del FXR (nM)
Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- = 40. MS (ESI) 530 (M+H).
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxilico

509

283
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura y nombre

RMN "H, CEso del FXR y
MS (ESI)

Método

510

Acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-
carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,89 (s, 2H), 7,94 (s,
1H), 6,05 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 5,31 (d, J = 16,6 Hz,
1H), 2,42-2,36 (m, 1H),
1,92-1,79 (m, 6H), 1,54-1,41
(m, 6H), 1,22-1,14 (m, 2H),
1,13-1,06 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 410. MS (ESI)
516 (M+H).

Ej. 162

511

Acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
de) 0 8,87 (s, 2H), 7,94 (s,
1H), 7,78 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,32 (s, 2H), 3,57 (s, 2H),
3,03 (s, 2H), 2,36 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 2,06-1,93 (m,
2H), 1,70 (m, 2H), 1,39 (d, J
= 6,1 Hz, 4H), 1,21-0,97 (m,
4H). CEso del FXR (M) =
2900. MS (ESI) 529 (M+H).

Ej. 195

512

OH
O F

N\ S
Y- §
Cl
N ©
(@]

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-fluorobenzo[d]tiazol-7-
carboxilico

RMN "H (400 MHz, DMSO-
ds) 5 8,84 (s, 2H), 8,16 (dd,
J=838,4,2Hz, 1H), 7,46
(dd, J=11,1, 8,9 Hz, 1H),
4,27 (s, 2H), 2,38-2,32 (m,
1H), 2,09-1,93 (m, 6H),
1,62-1,41 (m, 6H), 1,21-1,06
(m, 4H). CEso del FXR (nM)
= 43. MS (ESI) 588 (M+H).

Ej. 16

513

O’N\
=N OH
0
0
o
N,
cl Cl

Acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)metil)cuban-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,58 (s, 1H), 8,26 (d a,
J=79Hz 1H), 8,16 (d a, J
=79Hz 1H), 7,73 (ta, J=
7,8 Hz, 1H), 7,.67-7,61 (m,
2H), 7,59-7,49 (m, 1H), 4,41
(s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,46-
3,42 (m, 3H), 3,16 (s a, 1H),
2,37 (d a, J = 15,0 Hz, 2H),
2,31-2,20 (m, 1H), 1,22-1,01
(m, 5H). CEso del FXR (nM)
= 960. MS (ESI) 588 (M+H)

Ej. 151
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(continuacidn)

N.° RMN "H, CEsp del FXRy )
de ej. Estructura y nombre MS (ES)) Metodo
O-N e RMN 'H (500 MHz, DMSOQ)
\N ! OH 068,50(s,1H),819(da, J=
76 Hz,1H),812(d a, J=
O Cl 7,9 Hz, 1H), 7,72-7,62 (m,
3H), 7,60-7,54 (m, 1H), 4,29
=
(s, 2H), 2,38-2,29 (m, 1H), .
514 O~y 2,07 (s, 6H), 1.19-1,13 (m. Ej. 151
Cl 2H), 1,12-1,05 (m, 2H). 2
protones perdidos debido a
Acido 3-(5-(3-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4- g" ls‘éf)’(rss’ol\”ﬂdf’ agua. l\ﬁgw
ilmetoxi)metil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3- e (nM) = :
ibenzoico (ESI) 552 (M+H)
EJEMPLO 515
Acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)quinolin-2-
carboxilico
0]
N OH
Vi

(515)

ETAPA A, Producto intermedio 515A. Preparacion de  5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(((4-
vinilbiciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi)metil)isoxazol

A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (2,4 g, 6,7 mmol) en tolueno (56 ml) a 0 °C se le afadié una
solucion de KHMDS (0,5 N en THF) (13 ml, 6,7 mmol). Después de agitar durante 15 min, se afiadidé una solucion del
producto intermedio 519D (1,2 g, 2,8 mmol) en tolueno (6 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 1ha 0 °C. La
reaccion se interrumpid con NH4CI ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secéd
sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia en columna
ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 80 g; A = Hex, B = EtOAc; grad. de 30 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal =
60 mi/min) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,84 g, 2,0 mmol, 72 % de rendimiento).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,77-8,29 (m, 2H), 5,66 (dd, J = 17,4, 11,0 Hz, 1H), 4,85-4,75 (m, 2H), 4,20
(s, 2H), 2,12-2,06 (m, 1H), 1,55-1,50 (m, 6H), 1,45-1,41 (m, 6H), 1,24 (dd, J = 5,0, 2,3 Hz, 2H), 1,11 (dd, J = 8,3, 2,8 Hz,
2H). MS (ESI) 419 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 515

A una solucién del producto intermedio 515A (66 mg, 0,16 mmol) en THF (530 ul) a 0 °C se le afiadié una solucion de
9-BBN (0,5 N en THF) (76 ul, 0,38 mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 1,5h y
después se enfrio a 0 °C. Se afadio agua (0,2 ml). Después de agitar durante 1 h a ta, la mitad de la mezcla de
reaccion se afiadio a una solucion de 6-bromoquinolin-2-carboxilato de metilo (sal HCI) (24 mg, 0,079 mmol), fosfato
potasico tribasico (117 mg, 0,55 mmol), cloruro de litio (20 mg, 0,47 mmol) y Pd(Phs;P)4 (20 mg, 0,017 mmol) en EtOH
(1,0 ml). La mezcla de reaccién se purgd con N, y se calentd a 80 °C durante una noche. La reaccion se interrumpio
con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato sédico
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anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 um; fase movil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; fase mévil B:
95:5 de acetonitrilo;agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; gradiente: 57-82 % de B durante 20 minutos, a
continuacion una retencién de 2 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min.). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,2 mg,
0,005 mmol, 6,5 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,86-8,70 (m, 2H), 8,36 (d a, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03
(da,J=8,5Hz, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,64 (d a, J = 8,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,74-2,61 (m, 2H), 2,35-2,19 (m, 1H), 1,53-
1,41 (m, 8H), 1,39-1,30 (m, 6H), 1,15 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,08 (d a, J = 3,3 Hz, 2H). CEs, del FXR (nM) = 87. MS
(ESI) 592 (M+H).

EJEMPLO 516

Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinih)fenil)acético

OH

(516)

A una solucién del producto intermedio 515A (43 mg, 0,10 mmol), 2-(4-bromofenil)acetato de etilo (62 mg, 0,26 mmol)
y K2CO3 (85 mg, 0,62 mmol) en DMF (2,0 ml) purgado con N se le afiadié PdClx(dppf) (6,6 mg, 9,2 umol). La mezcla
de reaccion se agité a 110 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc. La capa organica se
lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd al vacio para dar un aceite de color
pardo oscuro. Al aceite de color pardo oscuro se le afiadio THF (1,0 ml), MeOH (0,5 ml) y NaOH 2 N (0,5 ml, 1,0 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro, se volvid a disolver en DMF, se
acidificoé con acido acético (0,05 ml) y se filtro. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (Columna: XBridge
C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase movil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %, gradiente: 57-82 % de B durante 20 minutos, a
continuacion una retencién de 2 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min.). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (4,1 mg,
0,007 mmol, 6,8 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 0 8,94-8,45 (m, 2H), 7,26 (d a, J = 7,9 Hz, 2H),
7,20-7,08 (m, 2H), 6,17 (d, J =17,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 4,28-4,14 (m, 2H), 3,64-3,42 (m, 2H), 2,32-2,18
(m, 1H), 1,65-1,46 (m, 6H), 1,43-1,33 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,09-1,00 (M, 2H). CEsp del FXR (nM) = 173. MS
(ESI) 553 (M+H).

EJEMPLO 517

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-
metoxiisoquinolin-3-carboxilico

(517)

ETAPA A. Producto intermedio 517A. Preparacidon de (E)-1-cloro-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)isoquinolin-3-carboxilato de metilo
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A una solucién del producto intermedio 515A (170 mg, 0,40 mmol), 7-bromo-1-cloroisoquinolin-3-carboxilato de metilo
(130 mg, 0,42 mmol) y K.CO3; (220 mg, 1,6 mmol) en DMF (4,0 ml) purgada con N se le afiadié PdClx(dppf) (18 mg,
0,024 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc.
La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato sddico anhidro y se concentré. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (cartucho de gel de silice de 24 g; A = Hex, B = EtOAc;
grad. de 15 min; 0 % de B a 100 % de B; caudal = 35 ml/min) para dar el compuesto del titulo (120 mg, 0,188 mmol,
46,9 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,69-8,57 (m, 2H), 8,46 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,96-7,75 (m, 2H), 6,42 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 2,11-2,09 (m,
1H), 1,73-1,68 (m, 6H), 1,54-1,49 (m, 6H), 1,27-1,24 (m, 2H), 1,15-1,10 (m, 2H). MS (ESI) 638 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 517

A una solucion del producto intermedio 517A (17 mg, 0,027 mmol) en MeOH (0,30 ml) y THF (0,30 ml) se le afiadio
una solucién de metdxido sddico al 25 % en MeOH (0,030 ml, 0,13 mmol). La mezcla de reaccidn se agit6 a ta durante
una noche. Se afadidé agua (0,10 ml) y la mezcla de reaccidn se agitdé durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se
concentrd, se volvio a disolver en DMF, se acidificd con acido acético (0,05 ml) y se filtré. El producto en bruto se
purifico por HPLC preparativa (Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo;agua con acido trifluoroacético al 0,1 %, fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético
al 0,1 %; gradiente: 57-82 % de B durante 20 minutos, a continuacién una retencién de 2 minutos al 100 % de B;
Caudal: 20 mi/min.). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (5,1 mg, 0,008 mmol, 30 % de rendimiento). RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,82 (s, 2H), 8,14 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,00(d a, J=8,5Hz, 1H), 7,91 (da,J=82Hz, 1H), 6,44 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,11 (s, 3H), 2,34-2,26 (m, 1H), 1,65-1,56 (m, 6H), 1,42-1,34 (m,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,08 (d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEs, del FXR (nM) = 42. MS (ESI) 620 (M+H).

EJEMPLO 518

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-
isopropoxiisoquinolin-3-carboxilico

(518)

A un vial que contenia i-PrOH (291 pl) se le afiadié NaH al 60 % (7,3 mg, 0,18 mmol). Después de 10 min, se afadio
el producto intermedio 517A (13 mg, 0,020 mmol). Después de agitar a ta durante una noche, se afiadieron NaH al
60 % (7,3 mg, 0,18 mmol) y THF (0,2 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 1 h. La reaccion se
interrumpié con NH4CI ac. sat. y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; fase moévil A: 5:95 de acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al
0,1 %; fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; gradiente: 57-82 % de B durante 20
minutos, a continuacion una retencion de 2 minutos al 100 % de B; Caudal: 20 ml/min.). Las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(3,4 mg, 0,005 mmol, 24 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,84 (s, 2H), 8,10 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
8,05-7,86 (m, 3H), 6,55-6,27 (m, 2H), 5,64 (quint., J = 6,2 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,36-2,23 (m, 1H), 1,69-1,53 (m, 6H),
1,47-1,31 (m, 12H), 1,16 (dt, J = 8,4, 2,9 Hz, 2H), 1,11-1,07 (m, 2H). CEs del FXR (nM) = 62. MS (ESI) 648 (M+H).
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EJEMPLO 519

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1-(4-
metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico

(519)
ETAPA A. Producto intermedio 519A. Preparacion de 3,5-dicloroisonicotinaldehido oxima

(I)H
Ny H

Cl Y

>

N

Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (0,592 g, 8,52 mmol) a una solucion de 3,5-dicloroisonicotinaldehido (1,00 g,
5,68 mmol) en piridina (2,8 ml) a ta, produciendo una exotermia suave. Después de 10 min, el exceso de piridina se
elimind al vacio. El residuo se basificé con K;HPO4 ac. 1 My se extrajo con EtOAc. Se formé un sélido de color blanco,
que se recogio por filtracion. La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SOyq, se filtro y se concentré.
El sélido filtrado y el material concentrado se combinaron para proporcionar el compuesto del titulo (1,07 g, 5,60 mmol,
99 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco en forma de una proporcién 2,5:1 de E:Z, que se usd sin
mas purificacion. Isémero principal: RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,33 (s, 1H), 8,71 (s, 2H), 8,28 (s, 1H). Isdmero
secundario: RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,88 (s, 1H), 8,69 (s, 2H), 7,70 (s, 1H). MS (ESI) 190,9 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 519B. Preparacion de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-carboxilato de
etilo

A un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 500 ml, que contenia 3-ciclopropil-3-oxopropanoato de etilo (161 g,
1030 mmol) se le afadié TEA (470 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a ta durante 15 min y después se enfrid a 5 °C.
Una solucion del producto intermedio 519A (233 g, 1030 mmol) en EtOH (470 ml) se afiadio durante 10 min y la mezcla
de reaccion se calentod a ta y se agitd durante 15 h. La mezcla de reaccidn se concentrd y se purificé por cromatografia
sobre gel de silice. El sélido aislado se suspendidé en n-pentano, se agité durante 10 min, se filtrd y se lavd con n-
pentano para obtener el compuesto del titulo (300 g, 917 mmol, 89 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,61 (s, 2H), 4,15 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 2,94 (it, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H),
1,47-1,38 (m, 2H), 1,34-1,26 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ESI) 327,1 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 519C. Preparacion de (5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metanol
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A una solucion de 519B (50,0 g, 153 mmol) en CH,Cl> anhidro (2000 ml) a -78 °C se le afiadié una soluciéon 1 M de
DIBAL-H en CH»ClI, (428 ml, 428 mmol) durante 8 min. Después de 5 min, la reaccion se inactivé lentamente con una
solucion acuosa de sal de Rochelle (450 g en 1 | de agua). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente a ta durante
una noche. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH»Cl, (2000 I). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (1000 I), se secaron (Na,SOy) y se concentraron. EI material en bruto se disolvié en CH,Cl,
(100 ml) y mientras se agitaba, se afiadié n-pentano (400 ml). La mezcla se agité durante 30 min y después la solucion
se decantd. El sélido se lavd con n-pentano (200 ml), que se decantd. El material se sec6 al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (41,0 g, 138 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,64 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,19 (it, J = 8,4, 5,1 Hz, 1H), 1,33-1,26 (m, 2H), 1,22-1,14
(m, 2H). MS (ESI) 285,2 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 69A. Preparacion de 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxilato de metilo

A un vial de presion se le afiadid el producto intermedio 519C (2,57 g, 9,00 mmol), producto intermedio 4A (3,97 g,
13,5 mmol) y trifluorometiltolueno (18 ml). La mezcla de reaccidon se agitd para asegurar que los materiales se
mezclaban bien. Se afiadio trifluorometanosulfonato de plata (3,47 g, 13,5 mmol). Mientras se agitaba, se afiadio 2,6-
di-ferc-butilpiridina (3,96 ml, 18,0 mmol). La mezcla de reaccion se tapo y se calentd a 100 °C durante una noche. Se
afadid mas producto intermedio 4A (2,0 g) y la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con HCI ac. 1 M. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con HCl ac. 1 M (2x) y salmuera, se secaron (MgSO,) y se filtraron a través de
Celite. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo
(1,87 g, 4,15 mmol, 46 % de rendimiento) en forma de un cristal incoloro. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d
8,61 (s, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,62 (s, 3H), 2,08 (it, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 1,88-1,77 (m, 6H), 1,48-1,40 (m, 6H), 1,27-1,21
(m, 2H), 1,16-1,08 (m, 2H). MS (ESI) 451,4 (M+H).

ETAPA E. Producto intermedio 276A. Preparacion de (4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metanol

A una solucion en agitacion del producto intermedio 69A (1,10 g, 2,44 mmol) en THF (24 ml) a-78 °C se le afadid una
soluciéon 2 M de LAH en THF (1,03 ml 2,07 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se calentd lentamente a 0 °C
durante 30 min. La reaccion se interrumpié gota a gota secuencialmente con agua (0,08 ml), NaOH ac. al 15%
(0,08 ml) y agua (0,24 ml). La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente durante 1 h. Se afiadié MgSO4 y la mezcla
se filtré6 y se concentrd. El producto en bruto se purifico por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (1,01 g, 2,39 mmol, 98 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanco. RMN "H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 0 8,62 (s, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,24 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,53-1,40 (m,
12H), 1,34-1,23 (m, 2H), 1,20-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 423,0 (M+H).

ETAPA F. Producto intermedio 519D. Preparacidon de 4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
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illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbaldehido

A una solucién de cloruro de oxalilo (0,019 ml, 0,21 mmol) en CH,Cl, (1,1 ml) a -78 °C se le afiadio una solucién de
DMSO (0,035 ml, 0,49 mmol) en CH.Cl> (0,55 ml) gota a gota y la mezcla de reaccidén se agitd durante 10 min.
Después, se afadio lentamente una solucion del producto intermedio 276A (0,069 g, 0,16 mmol) en CH,Cl> (1 ml), el
matraz se aclaroé con CH,Cl, (0,5) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min. Se afiadié TEA (0,11 ml, 0,82 mmol)
y la mezcla de reaccion se calentd a tay se agité durante 30 min. La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl, y se
lavo con agua, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secd (MgSO,) y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
(0,070 g, 0,16 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de una espuma, que se solidifico a sélido de color blanquecino.
RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 9,40 (s, 1H), 8,60 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,07 (tt, J = 8,5, 5,0 Hz, 1H), 1,73-
1,63 (m, 6H), 1,51-1,43 (m, 6H), 1,27-1,22 (m, 2H), 1,15-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 421,0 (M+H).

ETAPA G. Producto intermedio 519E. Preparacidbn de 5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-(((4-
etinilbiciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi)metil)isoxazol

A una mezcla del producto intermedio 519D (1,80 g, 4,26 mmol) y KoCO3; (1,18 g, 8,52 mmol) se le afadié MeOH
anhidro (17 ml) y la mezcla se agito a ta durante 30 min. Se afadié (1-diazo-2-oxopropil)fosfonato de dimetilo (0,98 g,
5,1 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a ta durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyo con Et;0O, se lavo
con KaHPO4 ac. 1 M, se seco (MgSOQ,) y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice para proporcionar el compuesto del titulo (1,40 g, 3,36 mmol, 79 % de rendimiento) en forma de un cristal
incoloro, que se solidificod a un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,60 (s, 2H), 4,18 (s,
2H), 2,10-2,03 (m, 2H), 1,87-1,76 (m, 6H), 1,48-1,38 (m, 6H), 1,27-1,21 (m, 2H), 1,15-1,09 (m, 2H). MS (ESI) 417,4
(M+H).

ETAPA H. Producto intermedio 519F. Preparacion de 5-bromo-2-(dibromometil)benzoato de metilo

Br

Br

Br 0

SN

Una solucién de 5-bromo-2-metilbenzoato de metilo (5,00 g, 21,8 mmol), NBS (3,88 g, 21,8 mmol) y AIBN (0,179 g,
1,09 mmol) se calentd a reflujo durante 6 h y después se agitd a ta durante una noche. Se afadieron mas AIBN
(0,179 g, 1,091 mmol) y NBS (3,88 g, 21,8 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 2 dias. Se
afadieron mas AIBN (0,179 g, 1,09 mmol) y NBS (3,88 g, 21,8 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante una noche. La mezcla de reaccioén se filtré y se diluyé con CH.Cl,. La capa organica se lavé con NaOH 1 M,
Na,S,0;3 ac. y salmuera, se secd (MgSOy) y se filtrd a través de un lecho de gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (7,59 g, 19,6 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. RMN H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,05 (d, J=7,7 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 1,1 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
1H), 3,97 (s, 3H).

ETAPA |. Producto intermedio 519G. Preparacion de 5-bromo-2-formilbenzoato de metilo
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Br

A una suspensién del producto intermedio 519F (7,31 g, 18,9 mmol) en i-PrOH (132 ml) en un matraz protegido de la
luz se le affadid una solucidn de nitrato de plata (6,58 g, 38,7 mmol) en agua (13 ml) gota a gota durante 20 min. La
mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentro para eliminar el i-
PrOH. El producto se extrajo con EtOAc (3x) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron (MgSOQy) y se concentraron. El compuesto del titulo (3,28 g, 13,5 mmol, 71 % de rendimiento) se aisld y se
uso6 sin mas purificacion. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 10,59 (s, 1H), 8,14 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,85-7,82
(m, 1H), 7,82-7,78 (m, 1H), 4,00 (s, 3H).

ETAPA J. Producto intermedio 519H. Preparacién de 7-bromo-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-3-carboxilato de metilo

o]

Br.
NH

N O
o)

Etapa 1. Una solucién del producto intermedio 519G (1,65 g, 6,79 mmol), benzoilglicina (1,34 g, 7,47 mmol), acetato
sodico (0,613 g, 7,47 mmol) y anhidrido acético (3,2 ml, 34 mmol) se calentd a 100 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccién se enfrio a ta. Se afadio agua para precipitar el producto, que se filtro y se lavd con agua. El material se seco
al vacio para proporcionar 5-bromo-2-((5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-iliden)metil)benzoato de metilo en bruto en forma de
un sélido de color amarillo oscuro, se llevéd adelante sin mas purificacion.

Etapa 2. A una solucién del material de la etapa anterior (2,62 g, 6,79 mmol) en MeOH (41 ml) se le afadi6 KOH
(0,762 g, 13,6 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd y
se repartio entre agua/EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSOy) y se concentraron. Al material en bruto
se le afiadié 1:1 de CH;CN/agua con TFA al 0,1 % (200 ml). La mezcla se calent6é a 75 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a ta y después a 0 °C. El producto precipitado se filtrd, se lavd con agua y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1,83 g, 6,50 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un sélido de color beis.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 11,42 (s a, 1H), 8,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,89 (s, 3H). MS (ESI) 282,0, 284,0 (M+H).

ETAPA K. Producto intermedio 519J. Preparacion de 7-bromo-1-cloroisoquinolin-3-carboxilato de metilo

cl
B
I | Y
N O
0

A una solucion del producto intermedio 519H (0,7140 g, 2,53 mmol) en tolueno anhidro (7,7 ml) se le afiadié DIPEA
(0,044 ml, 0,25 mmol) y POCI; (0,28 ml, 3,0 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3,5 h. La mezcla
de reaccidn se concentrd. El material en bruto se disolvio de nuevo en CH,Cl, y se filtré a través de un lecho de gel
de silice, se lavdé con CH,Cl, y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,750 g, 2,50 mmol, 99 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,62-8,58 (m, 1H), 8,51
(s, 1H), 7,97-7,92 (m, 1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 300,1, 302,1 (M+H).

ETAPA L. Producto intermedio 519K. Preparacién de 7-bromo-1-(4-metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilato de
metilo

Q /\ Br
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A una solucion del producto intermedio 519J (0,750 g, 2,50 mmol) en DMF (8,9 ml) se le afiadié 1-metilpiperazina
(0,83 ml, 7,5 mmol) seguido de DIPEA (1,3 ml, 7,5 mmol). La mezcla de reaccidon se sometid a microondas a 120 °C
durante 20 min. La mezcla de reaccién se diluyo con EtOAc y se lavo con agua (5x) y salmuera, se secé (MgSO,) y
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,865 g, 2,38 mmol, 95 % de rendimiento) en forma de un
solido de color beis, que se usd sin mas purificacion. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,25 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
8,09 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,78-7,73 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,61-3,49 (m, 4H), 2,72 (t a, J = 4,7 Hz, 4H), 2,43 (s, 3H). MS
(ESI) 364,2, 366,2 (M+H).

ETAPA M. EJEMPLO 519.

Etapa 1. Un vial a presién con Cul (0,18 mg, 0,94 ymol) y PdCl>(dppf) (0,68 mg, 0,94 umol, producto intermedio 519K
(0,015 g, 0,061 mmol) y producto intermedio 519E (0,020 g, 0,047 mmol)) se purgd con nitrégeno y vacio (3x). Se
afadieron THF anhidro (0,37 ml) y TEA (0,10 ml) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 1,5 h. La mezcla
de reaccion se filtré y se concentré.

Etapa 2. El material en bruto se disolvié en THF (0,39 ml) y se afiadié NaOH ac. 1 M (0,28 ml, 0,28 mmol). La mezcla
de reaccién se agitd a 70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se acidificé con HCl ac. 1 My el producto
se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOy) y se concentraron. El material en
bruto se purificd por HPLC prep. de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (11 mg, 0,020 mmol, 43 %
de rendimiento). RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,80 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,99 (d a, J = 8,5 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
7,60 (d a, J =8,2Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,62-3,43 (m, 2H), 3,36 (s a, 2H), 2,65 (s a, 4H), 2,32 (s, 3H), 2,30-2,23 (m,
1H), 1,88-1,79 (m, 6H), 1,42-1,31 (m, 6H), 1,18-1,11 (m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEsp del FXR (nM) = 28. Ratdn in
vivo (3 mg/kg, a 6 h): Cypa7al = -92 %, Ffg15 = +1,4x. MS (ESI) 686,3 (M+H).

EJEMPLO 520

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico

ETAPA A. Producto intermedio 520A. Preparacion de 8-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-a]piridina, HCI

NN
\—/

Un vial de presion que contenia 3-bromo-5-fluoropiridin-2-amina (0,500 g, 2,62 mmol) y ac. cloroacetaldehido al 50 %
(0,67 ml, 5,2 mmol) se calento a 80 °C. La mezcla de reaccion se concentrd. El solido en bruto se suspendié en CH,Cl»
y la solucion de color amarillo se decantd (3x). El compuesto del titulo (0,674 g, 2,62 mmol, 100 % de rendimiento) se
aislé en forma de un sélido de color pardo claro. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,15 (dd, J = 3,7, 2,1 Hz, 1H), 8,40-
8,31 (m, 2H), 8,09 (s, 1H). MS (ESI) 215,1 (M+H).

ETAPA B. Producto intermedio 520B. Preparacion de 6-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-8-carbonitrilo

N™ N
\/

Un vial de microondas del producto intermedio 520A (0,300 g, 1,40 mmol), Xantphos (0,040 g, 0,070 mmol), Pd2(dba)s
(0,032 g, 0,035 mmol) y cianuro de cinc (0,328 g, 2,79 mmol) se purgd con nitrégeno (3x) y después se afadio DMF
anhidra (5 ml). La mezcla de reaccidn se sometid a microondas a 120 °C durante 1 h. Los sélidos de la solucién se
decantaron en el fondo del tubo, se aclararon con una pequefia cantidad de DMF (2x). A las soluciones combinadas
se les afadié agua (20 ml) gota a gota. Se formo un precipitado de color pardo. El precipitado se filtré y se lavo con
agua. El filtrado acuoso se extrajo con EtOAc (3x) y después las capas organicas combinadas se lavaron con agua
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(3x) y salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron. EI compuesto del titulo (0,158 g, 0,983 mmol, 71 % de
rendimiento) se aisld en forma de un solido de color beis, que se usd sin mas purificacion. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 0 8,34 (dd, J=3,4,2,3Hz, 1H), 7,87 (d, J=1,1Hz, 1H), 7,77 (d, J=1,4 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 7,7,
2,2 Hz, 1H). MS (ESI) 162,2 (M+H).

ETAPA C. Producto intermedio 520C. Preparacion de 6-fluoro-3-yodoimidazo[1,2-a]piridin-8-carbonitrilo

F

N

/
NC N
N

A una solucion del producto intermedio 520B (0,144 g, 0,892 mmol) en CH3CN (3,6 ml) a 0 °C se le afiadid NIS en una
porcion. La mezcla de reaccidn se calentd lentamente a ta y se agité a ta durante una noche. Se afiadieron 0,2 equiv
de NIS a ta. Después de 10 min, la mezcla de reaccidon se concentrd. El material se suspendié en CH,Cl, y se lavd
con NaOH 1 M (2x), Na»S,0; ac. y salmuera, se secd (MgSO,) y se concentré para proporcionar el compuesto del

titulo (0,236 g, 0,822 mmol, 92 % de rendimiento), que se usoé sin mas purificacion. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 8,36 (dd, J=3,6,2,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,64 (dd, J = 7 4, 2,2 Hz, 1H). MS (ESI) 288,1 (M+H).

ETAPA D. Producto intermedio 520D. Preparacion de 6-fluoro-3-yodoimidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilato de metilo

F
o. [

gfz

/oNl

A una solucidn del producto intermedio 520C (0,100 g, 0,348 mmol) en MeOH (3,5 ml) se le afadié H,SO,4 conc.
(0,50 ml, 9,4 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2 dias. La mezcla de reaccidn se concentro.
La solucién se repartio entre EtOAc y NaOH 1 M. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (0,0635 g, 0,198 mmol,
57 % de rendimiento) en forma de un sélido de color castafio. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,30 (dd, J =
3,6,2,5Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 321,0 (M+H).

ETAPA E. EJEMPLO 520

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto intermedio 520D y el producto intermedio 519E segun los
métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapas By C): (9,7 mg, 0,016 mmol, 28 % de rendimiento). RMN
H (500 MHz, DMSO-dgs) 0 8,78 (s, 2H), 8,67 (s a, 1H), 7,99 (d a, J = 8,1 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 4,21 (s, 2H), 2,33-2,19
(m, 1H), 2,00-1,82 (m, 6H), 1,51-1,32 (m, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H), 1,07 (d a, J = 2,3 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 4.
MS (ESI) 595,0 (M+H).

EJEMPLO 521

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
metoxiisoquinolin-3-carboxilico

Q =
/N
HO  N=
o
/

(521)

ETAPA A. Producto intermedio 521A. Preparacion de 7-bromo-1-metoxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo
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A un vial a presion que contenia el producto intermedio 519J (0,100 g, 0,333 mmol) se le afiadié metdxido sddico al
25 % (0,38 ml, 1,7 mmol) en MeOH. La mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 2 h.

La mezcla de reaccion se enfrio a ta y se diluyd con agua. El precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secd al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (0,0758 g, 0,256 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 8,50-8,44 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,85-7,79 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H),
4,23 (s, 3H), 4,01 (s, 3H). MS (ESI) 296,0, 298,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 521.

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto intermedio 521A y el producto intermedio 519E segun los
métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapas By C): (11,8 mg, 0,019 mmol, 58 % de rendimiento). RMN
"H (500 MHz, DMSO-dg) 0 8,79 (d, J = 1,4 Hz, 2H), 8,12 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,00 (d, J=8,3Hz, 1H), 7,66 (d a, J =
8,4 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 2,32-2,21 (m, 1H), 1,95-1,78 (m, 6H), 1,49-1,36 (m, 6H), 1,18-1,11 (m, 2H), 1,08
(s a, 2H). CEsp del FXR (nM) = 40. MS (ESI) 618,2 (M+H).

EJEMPLO 522

6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-4-metoxi- IV, N-
dimetilquinolin-2-carboxamida

(522)

A una solucién del ejemplo 375 (0,012 g, 0,019 mmol) y HATU (8,1 mg, 0,021 mmol) en DMF (0,19 ml) se le afiadio
una solucién de dimetilamina 2 M en MeOH (0,015 ml, 0,029 mmol) seguido de TEA (8,1 ul, 0,058 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a ta durante una noche. La mezcla de reacciodn se filtrd, se diluyd con DMF y se purificé por HPLC
prep. de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 0,016 mmol, 83 % de rendimiento). RMN "H
(500 MHz, DMSO-ds) 0 8,80 (s, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,63 (d a, J = 8,9 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,19
(s, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 1,88-1,77 (m, 6H), 1,45-1,31 (m, 6H), 1,20-1,10 (M,
2H), 1,06 (d a, J = 2,1 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 52. MS (ESI) 645,2 (M+H).

EJEMPLO 523

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-(3-
fluoroazetidin-1-il)nicotinico

(523)

ETAPA A. Producto intermedio 523A. Preparacién de 5-bromo-6-(3-fluoroazetidin-1-il)nicotinato de metilo
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A una solucién de 5-bromo-6-cloronicotinato de metilo (0,130 g, 0,519 mmol) en DMF (1,6 ml) se le afadié 3-
fluoroazetidina, HCI (0,174 g, 1,56 mmol) seguido de base de Hunig (0,54 ml, 3,1 mmol). La mezcla de reaccion se
sometié a microondas a 120 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se formé un precipitado
de color pardo oscuro, que se filtro y se lavo con agua. El solido se disolvié en EtOAc/CH,Cl» y se filtrd a través de un
lecho de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (0,135 g, 0,468 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un
solido de color pardo claro. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 8,70 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
5,46-525 (m, 1H), 4,69 (ddd, J= 11,1, 6,0, 1,7 Hz, 1H), 4,65 (ddd, J=11,1, 5,9, 1,7 Hz, 1H), 4,52-4,47 (m, 1H), 4 47-
4,42 (m, 1H), 3,89 (s, 3H). MS (ESI) 289,0, 291,0 (M+H).

ETAPA B. EJEMPLO 523.

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto intermedio 523A y el producto intermedio 519E segun los
métodos descritos para la sintesis del ejemplo 130 (Etapas B y C): (18,8 mg, 0,031 mmol, 64 % de rendimiento). RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 8,81 (s, 2H), 8,50 (s, 1H), 7,76 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,55-5,28 (m, 1H), 4,57 (dd a, J = 16,6,
5,3 Hz, 2H), 4,31-4,20 (m, 2H), 4,19 (s, 2H), 2,35-2,21 (m, 1H), 1,87-1,73 (m, 6H), 1,44-1,29 (m, 6H), 1,14 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H). CEsp del FXR (nM) = 24. MS (ESI) 611,3 (M+H).

PRODUCTOS INTERMEDIOS
Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 524. 2-(5-etil-3-hidroxi- 1H-pirazol-1-il)acetato de terc-butilo

HO

N
0]
5-etil-1H-pirazol-3-ol (200 mg, 1,784 mmol) se combind con 2-bromoacetato de ferc-butilo (0,237 ml, 1,605 mmol) y
K>CO3 (247 mg, 1,784 mmol) en acetona/DMF (8 ml/2 ml, 4:1). La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 16 h.
Se formaron dos isdmeros en la mezcla de reaccion. La reaccion se concentrd, después se diluyd con EtOAc, se lavo
con salmuera, se secd sobre Na SOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(cartucho de gel de silice de 24 g, eluyendo con 0-100 % de EtOAc/Hex) para dar el compuesto del titulo en forma de
una mezcla, que se purificé de nuevo mediante HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Luna Axia 5 u 30 x 100
(gradiente de 10 min); fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %, fase mévil B: 95:5 de
acetonitrilo;:agua con acido trifluoroacético al 0,1 %; gradiente: 20-100 % de B durante 10 minutos, a continuaciéon una
retencién de 2 minutos al 100 % de B; Caudal: 40 ml/min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron, se concentraron y se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (78 mg, 0,345 mmol,

19,33 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 = 5,48 (s, 1H), 4,49
(s, 2H), 2,47 (¢, J=7,4 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,25 (t, J = 7,4 Hz, 3H). MS (ESI) 227,2 (M+H)*.

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 527. 6-(bromometil)-4-(trifluorometil)picolinato de metilo
OO

N
I

Br. = CF,

Una mezcla de 6-metil-4-(trifluorometil)picolinato de metilo (300 mg, 1,369 mmol), NBS (244 mg, 1,369 mmol) y AIBN
(22,48 mg, 0,137 mmol) en CCl4 (7 ml) se agité a 90 °C durante una noche. Después de enfriar a TA, el solido se filtro
y se lavd con CCls. Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; acuoso saturado y salmuera, se secéd
sobre Na,SO4 y se concentro a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (cartucho de gel
de silice de 24 g, eluyendo con 0-70 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg,
0,054 mmol, 3,92 % de rendimiento) en forma de una espuma de color blanguecino. RMN 'H (500 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 = 8,27 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,06 (s, 3H). MS (ESI) 298,0 (M+H)".

Preparacién del producto intermedio para el ejemplo 528. 1-(ciclopropilmetil)-3-hidroxi-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo
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ETAPA A. Producto intermedio 528A. Preparacion de 3-((ferc-butildimetilsilil)oxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

N

Sji—
4
o}
Nf \ 0
H 0O

Se afadieron TBDMS-CI (986 mg, 6,54 mmol) e imidazol (475 mg, 6,98 mmol) a una suspension en agitacion de 3-
hidroxi-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (620 mg, 4,36 mmol) en acetonitrilo (14 ml). La mezcla de reaccidn se agitd
a TA durante 20 min y después se concentrd. El residuo se diluyé con H,O, se extrajo con EtOAc (2x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SOy) y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna (cartucho de gel de silice de 24 g, eluyendo con 0-30 % de EtOAc/hexanos)
para dar 3-((terc-butildimetilsililoxi)- 1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (980 mg, 3,82 mmol, 88 % de rendimiento) en
forma de un solido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 6,18 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 1,00 (s, 9H), 0,29
(s, 6H). MS (ESI) 257,1 (M+H)*.

ETAPA B. Producto intermedio 528B. Preparacion de 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo
\ >

si—
QO

3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (200 mg, 0,780 mmol), ciclopropiimetanol (113 mg,
1,560 mmol), PhsP (368 mg, 1,404 mmol) y (E)-diazen-1,2-dicarboxilato de diisopropilo (276 ul, 1,404 mmol) se
disolvieron en THF seco (3901 ul) y se calentaron a 100 °C en un vial cerrado herméticamente durante 16 h. Después
de enfriar a TA, la mezcla de reaccion se purificd directamente por cromatografia en columna (24 g, eluyendo con 0-
60 % de EtOAc/Hexanos) para dar 3-((ferc-butildimetilsilil)oxi)-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo
(160 mg, 0,515 mmol, 66,1 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (500MHz, CLOROFORMO-d)
06,14 (s, 1H), 4,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,36-1,25 (m, 1H), 0,98 (s, 9H), 0,53-0,45 (m, 2H), 0,42-0,36 (m,
2H), 0,26 (s, 6H). MS (ESI) 311,2 (M+H)".

ETAPA C. Producto intermedio 528. 1-(ciclopropilmetil)-3-hidroxi-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo

A una solucidon de 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (160 mg,
0,515 mmol) en THF (2 ml) se le afadié TBAF (0,773 ml, 0,773 mmol). La reaccion se agitd a TA durante 16 h. La
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre sulfato sddico. El agente secante se elimino por filtracion y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (cartucho de gel de silice de 24 g,
eluyendo con 0-70 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (69 mg, 0,352 mmol, 68,2 % de
rendimiento) en forma de un polvo de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 11,46 (s a, 1H), 6,16 (s
a, 1H), 4,53-3,61 (m, 5H), 1,49-1,16 (m, 1H), 0,78-0,23 (m, 4H). MS (ESI) 197,1 (M+H)*.

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 529. 1-etil-7-hidroxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo

HO

296



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2964 964 T3

ETAPA A. Producto intermedio 529A. Preparacion de 1-etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoquinolin-3-
carboxilato de metilo

Una mezcla de 7-cloro-1-etilisoquinolin-3-carboxilato de metilo (160 mg, 0,641 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (212 mg, 0,833 mmol) y acetato potasico (189 mg, 1,922 mmol) en dioxano (3,2 ml) se rocio
con nitrogeno mientras se agitaba durante 2 min. Después se afadio PdClx(dppf) (94 mg, 0,128 mmol) y la reaccion
se agitd a 100 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se diluyo con agua y se extrajo
con acetato de etilo (2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sédico.
El agente secante se elimind por filtracién y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna (cartucho de gel de silice de 12 g, eluyendo con 0-100 % de EtOAc/hexanos) para
proporcionar  1-etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilyisoquinolin-3-carboxilato de metilo (219 mg,
0,645 mmol, 100 % de rendimiento) en forma de un aceite. MS (ESI) 342,2 (M+H)*.

ETAPA B. Producto intermedio 529. Preparacién de 1-etil-7-hidroxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo

Se afiadié NaOH (1,290 ml, 1,290 mmol), seguido de H>O (0,198 ml, 1,934 mmol) a una solucién a 0 °C de 1-etil-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoquinolin-3-carboxilato de metilo (219 mg, 0,645 mmol) en THF (3 ml). La
reaccion se mantuvo a 0 °C y después de 5 minutos, la reaccion se diluyd con EtOAc y se inactivé con Na,SO; ac. y
se lavd con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc y los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na>SQq, se filtraron y se concentraron a sequedad. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (cartucho de gel de silice de 24 g, eluyendo con 0-60 % de EtOAc/hexanos) para dar 1-etil-
7-hidroxiisoquinolin-3-carboxilato de metilo (72 mg, 0,311 mmol, 48,3 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,41 (s a, 1H), 7,87 (s a, 1H), 7,66-7,40 (m, 2H), 4,00 (s a, 3H), 3,21
(s a, 2H), 1,28 (s a, 3H). MS (ESI) 232,1 (M+H)".

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 530. 1-etil-3-hidroxi-4-merthyl-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HQ

N e
N
) O\\
ETAPA A. Producto intermedio 530A. Preparacion de 4-metil-5-0x0-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

Q
e
N
H O\\
El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos en Organic Letters, 16(23), 6120-6123; 2014.
ETAPA B. Producto intermedio 530B. Preparacion de 1-etil-3-hidroxi-4-mertil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 528, partiendo
del producto intermedio 530A y etanol. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 11,00 (s, 1H), 4,40-4,00 (m, 4H), 2,14
(s a, 3H), 1,64-0,90 (m, 6H). MS (ESI) 199,1 (M+H)".
Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 531. 3-hidroxi-1-isopropil-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HQ
O

N,
N
)\ O\\
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El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 528, partiendo
del producto intermedio 530A e isopropanol. RMN "H (500MHz, DMSO-ds) 0 9,88 (s a, 1H), 5,28-5,10 (m, 1H), 4,27
(¢, J=6,3 Hz, 2H), 1,99 (s a, 3H), 1,45-1,1 (m, 9H). MS (ESI) 213,1 (M+H)".

Preparacién del producto intermedio para el ejemplo 532. 1-(ciclopropilmetil)-3-hidroxi-4-mertil-1H-pirazol-5-

carboxilato de etilo
HO
N
v N
El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 528, partiendo
del producto intermedio 530A y ciclopropilmetanol. "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 5 = 11,44 (s a, 1H), 4,37 (¢, J =

6,9 Hz, 2H), 4,23 (d a, J = 6,9 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,40 (t a, J = 7,0 Hz, 3H), 1,35-1,22 (m, 1H), 0,55-0,46 (m, 2H),
0,45-0,36 (m, 2H). MS (ESI) 225,0 (M+H)"*.

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 533. 3-hidroxi-4-metil-1-(oxetan-3-iimetliil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepar6 segun los métodos descritos para la sintesis del producto intermedio 528, partiendo
del producto intermedio 530A y oxetan-3-ilmetanol. "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 11,2 (s a, 1H), 4,74 (t, J =
7,2 Hz, 2H), 4,66 (d, d = 7,2 Hz, 2H), 4,55 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,36 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 3,46 (td, J = 6,9, 14,2 Hz, 1H),
2,13 (s, 3H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS (ESI) 241,1 (M+H)*.

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 534. 3-hidroxi-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo

HQ

El compuesto del titulo se preparé segun los métodos para la sintesis del producto intermedio 528, partiendo del
producto intermedio 530A y metanol. 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) 8 11,3 (s a, 1H), 4,37 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 3,98
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,40 (t a, J = 7,0 Hz, 3H). MS (ESI) 185,1 (M+H)"*.

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 535. 1-(ciclopropilmetil)-4-fluoro-3-hidroxi-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo

Una solucién de 3-((ferc-butildimetilsilil)oxi)-1-(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (Producto intermedio
528B) (200 mg, 0,616 mmol) y Selectfluor (262 mg, 0,740 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se calenté a 90 °C en un vial
cerrado herméticamente durante 30 min. Después de refrigerarla, la solucidon se mezcld con acido clorhidrico 1 My se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La fase organica se lavo con solucién saturada de cloruro sodico, se secéd sobre
Na,SOy, se filtro y se concentrd por evaporacion al vacio. La purificacion cromatografica sobre gel de silice (cartucho
de gel de silice de 24 g, eluyendo con el 0-100 % de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del titulo (71 mg,
0,311 mmol, 50,5 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) d 9,50
(s a, 1H), 4,50-4,30 (m, 2H), 4,27 (d a, J = 6,9 Hz, 2H), 1,46-1,35 (m, 3H), 1,34-1,19 (m, 1H), 0,57-0,48 (m, 2H), 0,47-
0,36 (m, 2H). MS (ESI) 229,1 (M+H)".

Preparacion del producto intermedio para el ejemplo 536. 3-(1,1-difluoroetil)-5-hidroxipicolinato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard segun los métodos descritos en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20(2),
679-683; 2010.

ETAPA B. Producto intermedio 536B. Preparacion de 3-acetil-5-(benciloxi)picolinato de metilo

A una solucién de 1-(5-(benciloxi)-2-cloropiridin-3-il)etan-1-ona (261 mg, 0,997 mmol) en MeOH (12 ml) se le afiadio
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (73,0 mg, 0,100 mmol), seguido de EtsN (0,278 ml, 1,995 mmol). La
reaccion se calentd en atmdsfera de monodxido de carbono (275,79-344,738 Kpa (40-50 psi)) a 85 °C durante 16 horas.
La mezcla de reaccidn se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filiré a través de Celite y se evapord a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (cartucho de gel de silice de 24 g, eluyendo con el 0-
100 % de EtOAc/hex) para dar 3-acetil-5-(benciloxi)picolinato de metilo (131 mg, 0,459 mmol, 46,0 % de rendimiento)
en forma de una espuma de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,53-8,40 (m, 1H), 7,51-7,36 (m,
5H), 7,19 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,99 (s, 3H), 2,55 (s, 3H). MS (ESI) 286,1 (M+H)*.

ETAPA C. Producto intermedio 536C. Preparacion de 5-(benciloxi)-3-(1,1-difluoroetil)picolinato de metilo

Una mezcla de 3-acetil-5-(benciloxi)picolinato de metilo (56 mg, 0,196 mmol) y Deoxofluor al 50 % en tolueno (1 ml,
2,71 mmol) se calent6 a 80 °C durante 2 h en atmosfera de No. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé
con DCM. La capa organica se lavd con NaHCO; (ac.) sat. y salmuera, se secd (MgSOy) y se concentrd. El residuo
se purifico por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con 0-60 % de EtOAc/hex) para proporcionar 5-(benciloxi)-
3-(1,1-difluoroetil)picolinato de metilo (42 mg, 0,137 mmol, 69,6 % de rendimiento) en forma de una espuma de color
blanco. MS (ESI) 308,1 (M+H)".

ETAPA D. Producto intermedio 536.

A una solucion en agitacién de 5-(benciloxi)-3-(1,1-difluoroetil)picolinato de metilo (37 mg, 0,120 mmol) en MeOH
(3 ml) se le aftadié Pd al 10 %-C (30 mg, 0,028 mmol), seguido de 2 gotas de acido acético. La reaccion se puso en
un balén de H, durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtro y se concentrd. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con el 0-100 % de EtOAc/hexanos) para dar el compuesto del titulo (21 mg,
0,097 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
9,30 (s a, 1H), 8,22 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,09 (t, J = 18,4 Hz, 3H); MS (ESI) 218,0
(M+H)*.

Preparacion de los productos intermedios para los ejemplos 539 y 541. 1-ciclopropil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato
de etilo y 1-ciclopropil-3-hidroxi-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
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A una suspension de diclorhidrato de ciclopropilhidrazina (0,515 g, 3,55 mmol) en THF (3,55 ml) se le afadié Et;N
(1,089 ml, 7,81 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después se afiadio but-2-indioato
de dietilo (0,570 ml, 3,55 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h. Después de enfriar a TA, las sales se
eliminaron por filtracion y el filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna
(eluyendo con el 0-100 % de EtOAc/hexanos) para dar 1-ciclopropil-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo
(Producto intermedio 539) (150 mg, 0,765 mmol, 21,53 % de rendimiento) y 1-ciclopropil-3-hidroxi-1H-pirazol-5-
carboxilato de etilo (Producto intermedio 541) (85 mg, 0,433 mmol, 12,20 % de rendimiento).

Producto intermedio 539: RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 11,01 (s, 1H),), 6,16 (s, 1H), 4,35 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 3,90-3,80 (m, 1H), 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,13-0,97 (m, 4H). MS (ESI) 197,0 (M+H)".

Producto intermedio 541: RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 = 11,44 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,20 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,52-
3,40 (m, 1H), 1,24 @, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03-0,85 (m, 4H). MS (ESI) 197,0 (M+H)*.

Los siguientes ejemplos de la tabla 9 se prepararon segun los métodos usados en otras partes de este documento
usando materiales de partida, reactivos y condiciones apropiados.

Tabla 9
N.° RMN "H, CEso del FXR y MS .
de ej. Estructura ES)) Metodo
% RMN "H (500 MHz, DMSO-
des) 6= 8,78 (s a, 2H), 5,47
(s, 1H), 4,19 (s a, 2H), 3,60
Qe (s a, 2H), 3,16 (s, 2H), 2,89
o) (¢, =6,7 Hz, 2H), 2,32-2,22 .
524 OH (m, 1H), 1,42 (s a, 6H), 1,28 Ej. 276
(s a, 6H), 1,19-1,09 (m, 5H),
1,07-0,99 (m, 2H). CEso de
Acido 2-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- FXR (nM) = 1497. MS (ESI)
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-etil- | 975 (M+H).
1H-pirazol-1-il)acético
O%/O OH RMN "H (500 MHz, DMSO-
o\ ds) 6= 8,73 (s, 2H), 7,86-
N 0 7,74 (m, 2H), 7,51-7,39 (m,
cl 2H), 4,41 (s, 2H), 4,15 (s,
Cle /== 2H), 3,15 (s, 2H), 2,25-2,17 .
525 \ (m, 1H), 1,41-1,30 (m, 6H), Ej. 104
N 1,27-1,18 (m, 6H), 1,15-1,09
(m, 2H), 1,05-0,96 (m, 2H).).
Acido 3-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- CEso del FXR (nM) = 167.
iljisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1- MS (ESI) 557 (M+H).
illmetoxi)metil)benzoico
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

526

@]
8 jea™
N= ~N
Cl
Cl =
\
N

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-metil-1H-
pirazol-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,72 (s, 2H), 5,94 (s,
1H), 4,20 (s, 2H), 3,65 (s,
1H), 3,58 (s, 1H), 2,54 (s,
3H), 2,34-2,22 (m, 1H), 1,55-
1,41 (m, 6H), 1,38-1,26 (m,
6H), 1,18-1,09 (m, 2H), 1,08-
0,99 (m, 2H). CEso del FXR
(NM) = 296. MS (ESI) 547
(M+H).

Ej. 276

527

Oy OH

O
O%/ CFsq
"N

N\

cl

Clay =

\

N

Acido 6-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)metil)-
4-(trifluorometil)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,82 (s, 2H), 8,13 (s,
1H), 7,80 (s, 1H), 4,64 (s,
2H), 4,20 (s, 2H), 3,12 (s,
2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 1,49-
1,39 (m, 6H), 1,35-1,27 (m,
6H), 1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-
1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 86. MS (ESI) 626
(M+H).

Ej. 104

528

%%m

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 = 8,78 (s, 2H), 6,05 (s,
1H), 4,33-4,09 (m, 4H), 3,55
(s a, 2H), 2,37-2,20 (m, 1H),
1,52-1,39 (m, 6H), 1,35-1,25
(m, 6H), 1,20-1,10 (m, 3H),
1,08-0,98 (m, 2H), 0,44-0,33
(m, 2H), 0,31-0,22 (m, 2H).).
CEso del FXR (nM) = 16. MS
(ESI) 587 (M+H).

Ej. 276

529

O%o
Ol N
N-\
cl
Ol /=
\
N

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-etilisoquinolin-
3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,83 (s, 2H), 8,37 (s,
1H), 8,05 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
7,59-7,29 (m, 2H), 4,23 (s,
2H), 3,77 (s, 2H), 3,35-3,18
(m, 2H), 2,41-2,23 (m, 1H),
1,63-1,52 (m, 6H), 1,45-1,27
(m, 9H), 1,18-1,11 (m, 2H),
1,10-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 9,0. MS (ESI)
622 (M+H).

Ej. 276
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura RMN *H, CE(SEOS(‘}:? FXRyMS Método
% Y\g’« RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0= 8,77 (s, 2H), 4,24 (c,
N J =68 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H),
- ) 3,67 (s a, 2H), 2,31-2,19 (m,
530 cl ( 1H), 1,96 (s, 3H), 1,51-1,39 Ej. 276
NG (m, 6H), 1,35-1,26 (m, 6H),
1,22-1,10 (m, 5H), 1,08-0,99
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- SE%H)MS?E"S?)‘EL%F({N(IEM;
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-etil-4-metil-1H- ' '
pirazol-5-carboxilico
O%o 0 RMN "H (500 MHz, DMSO-
0™\ B ds) 0 = 8,81 (s, 2H), 5,51-
N N-N  OH 5,07 (m, 1H), 4,20 (s, 2H),
cl )~ 3,67 (s, 2H), 2,37-2,20 (m,
531 Cl—y 1H), 1,97 (s, 3H), 1,53-1,42 Ei 276
N (m, 6H), 1,36-1,29 (m, 6H), J-
N 1,27 (d, J = 6,7 Hz, 6H),
1,18-1,12 (m, 2H), 1,10-1,03
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- | (™ 2H). CEso del FXR (nM)
4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]Joctan-1-i) metoxi)-1-isopropil-4- | = 138- MS (ESI) 589 (M+H).
metil-1H-pirazol-5-carboxilico
o RMN "H (500 MHz, DMSO-
og@/o N de) 8= 8,78 (s, 2H), 4,20 (s,
g\ r\LN - 2H), 4,13 (d a, J = 6,5 Hz,
N= 2H), 3,68 (s, 2H), 2,35-2,20
Cl (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,53-
532 Cl—" 1,44 (m, 6H), 1,40-1,30 (m, Ej. 276
\ N 6H), 1,20-1,11 (m, 3H), 1,10-
1,00 (m, 2H), 0,45-0,35 (m,
2H), 0,30-0,20 (m, 2H). CEso
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- | del FXR (nM) = 148. MS
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)) metoxi)-1- (ESI) 601 (M+H).
(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilico
RMN "H (500 MHz, DMSO-
% ds) 0 = 8,81 (s, 2H), 4,63-
0\ 4,50 (m, 2H), 4,40-4,30 (m,
N 2H), 4,20 (s, 2H), 4,14-4,01
(m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,40-
533 /== 3,30 (m, 1H), 2,28-2,18 (m, Ej. 276

" rf
“~ L

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-metil-1-
(oxetan-3-iimetil)-1H-pirazol-5-carboxilico

1H), 1,96 (s, 3H), 1,57-1,41
(m, 6H), 1,39-1,27 (m, 6H),

1,19-1,12 (m, 2H), 1,10-1,02
(m, 2H). CEso del FXR (nM)

= 1911, MS (ESI) 617 (M+H).
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura RMN °H, CE(SEOS(‘}:? FXRy MS Método
% \(@,4 RMN "H (500 MHz, DMSO-
(? N ds) 0 =8,75 (s, 2H), 4,17 (s,
N= 2H), 3,82 (s, 1H), 3,61 (s,
- Cl 2H), 2,28-2,19 (m, 1H), 1,94
534 cl { (s, 3H), 1,52-1,36 (m, 6H), Ej. 276
N/ 1,34-1,21 (m, 6H), 1,18-1,10
(m, 2H), 1,07-0,98 (m, 2H).
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- I\CAES(ZSS:)Z):ST gu\ﬂ_'; 248.
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1,4-dimetil-1H- '
pirazol-5-carboxilico
o F o RMN "H (500 MHz, DMSO-
OS@/ N ds) 0 = 8,80 (s, 2H), 4,20 (s,
0N ,\LN oH 2H), 4,12 (d a, J = 6,7 Hz,
N= ol 2H), 3,68 (s, 2H), 2,36-2,21
_ (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 6H), .
535 CI~( <ﬁ 1,36-1,26 (m, 6H), 1,17-1,10 | E)-276
N/ (m, 3H), 1,14-1,05 (m, 2H),
0,40-0,30 (m, 2H), 0,28-0,20
(m, 2H). CEse del FXR (nM)
Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-iljisoxazol- | = 20. MS (ESI) 605 (M+H).
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
(ciclopropilmetil)-4-fluoro-1H-pirazol-5-carboxilico
RMN "H (500 MHz, DMSO-
OS@/O N ds) 0 =8,78 (s, 2H), 8,20 (s
O™\ | OH a, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,22 (s,
N= o E 2H), 3,68 (s, 2H), 2,35-2,20
(o] (m, 1H), 2,04 (ta, J = .
536 o~ F 19,0 Hz, 3H), 1,59-1,48 (m, Ej. 276
N/ 6H), 1,41-1,33 (m, 6H), 1,22-
1,10 (m, 2H), 1,18-1,04 (m,
2H). CEso del FXR (nM) = 55,
Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- | MS (ESI) 608 (M+H).
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-(1,1-
difluoroetil)picolinico
RMN "H (500 MHz, DMSO-
%/ ds) 0 = 8,74 (s, 2H), 5,97 (s,
Y>-/< 1H), 4,18 (s, 2H), 3,93 (¢, J =
NN 7,2 Hz, 2H), 3,65 (s, 1H),
cl 3,57 (s, 1H), 2,29-2,18 (m,
537 cl = 1H), 1,53-1,43 (m, 6H), 1,38- Ej. 276
\ 1,29 (m, 6H), 1,24 (t, J =
N 7,2 Hz, 3H), 1,18-1,10 (m,

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-etil-1H-pirazol-
3-carboxilico

2H), 1,12-1,01 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 79. MS (ESI)
561 (M+H).
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(continuacidn)

N.O

de ej.

Estructura

RMN "H, CEso del FXR y MS
(ESI)

Método

538

Acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi) imidazo[1,2-
a]piridin-7-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,79 (s, 2H), 8,38 (d,
J =6,7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,46 (s, 1H), 7,28 (d a, J =
6,7 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H),
3,73 (s, 2H), 2,33-2,21 (m,
1H), 1,54-1,45 (m, 6H), 1,37-
1,27 (m, 6H), 1,19-1,10 (m,
2H), 1,10-1,01 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 90. MS (ESI)
583 (M+H).

Ej. 276

539
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Acido 1-ciclopropil-3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)-1H-pirazol-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6= 8,77 (s, 2H), 6,01 (s,
1H), 4,45-4,27 (m, 1H), 4,20
(s, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,30-
2,20 (m, 1H), 1,53-1,40 (m,
6H), 1,37-1,29 (m, 6H), 1,20-
1,11 (m, 2H), 1,08-1,02 (m,
2H), 1,00-0,94 (m, 2H), 0,88-
0,80 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 25. MS (ESI) 573
(M+H).

Ej. 276

540

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-etil-4-fluoro-
1H-pirazol-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,78 (s, 2H), 4,21 (s,
2H), 3,99-3,87 (m, 2H), 3,83
(s, 2H), 2,33-2,20 (m, 1H),
1,61-1,46 (m, 6H), 1,43-1,33
(m, 6H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,18-1,11 (m, 2H), 1,09-
1,03 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 345, MS (ESI) 579
(M+H).

Ej. 276

541
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Acido 1-ciclopropil-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)-1H-pirazol-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 = 8,78 (s, 2H), 5,96 (s,
1H), 4,21 (s, 2H), 3,69 (s,
2H), 3,52-3,36 (m, 1H), 2,33-
2,20 (m, 1H), 1,60-1,50 (m,
6H), 1,43-1,32 (m, 6H), 1,20-
1,11 (m, 2H), 1,10-1,02 (m,
2H), 1,00-0,90 (m, 4H). CEso
del FXR (nM) = 59. MS (ESI)
573 (M+H).

Ej. 276
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Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)pirazin-2-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,92 (s a, 1H), 8,79 (s,
2H), 8,54 (d a, J = 11,3 Hz,
1H), 4,18 (s, 2H), 2,32-2,21
(m, 1H), 1,89-1,76 (m, 6H),
1,44-1,31 (m, 6H), 1,17-1,12
(m, 2H), 1,08-1,01 (M, 2H).
CEso del FXR (nM) = 4880.
MS (ESI) 539,1 (M+H).

Ej. 130

543

Zz-0
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Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-morfolinoquinolin-6-
carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 88,79 (s, 2H), 3,30 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H),
7,57 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,46
(s, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,84 (s
a, 2H), 3,66 (s a, 2H), 3,34 (s
a, 4H), 2,34-2,23 (m, 1H),
1,99-1,84 (m, 6H), 1,52-1,38
(m, 6H), 1,18-1,11 (m, 2H),
1,10-1,02 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 469. MS (ESI)
649,3 (M+H).

Ej. 410

544

Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(oxetan-3-
iloxi)quinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,81 (s, 2H), 1,33 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 3,12 (s, 1H),
7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,17
(s, 1H), 5,49 (quint., J =

5,3 Hz, 1H), 5,00 (t, J =

6,6 Hz, 2H), 4,68 (dd, J =
6,9, 5,0 Hz, 2H), 4,25 (s, 2H),
2,35-2,25 (m, 1H), 2,02-1,92
(m, 6H), 1,53-1,42 (m, 6H),
1,17-1,14 (m, 2H), 1,10-1,05
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 118. MS (ESI) 636,3
(M+H).

Ej. 391

545

Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 8,83-8,67 (m, 3H), 7,99
(d a, J = 19,7 Hz, 2H), 4,20
(s, 2H), 2,33-2,20 (m, 1H),
1,99-1,82 (m, 6H), 1,50-1,35
(m, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H),
1,09-1,04 (m, 2H). CEso del
FXR (M) = 5. MS (ESI)
645,3 (M+H)

Ej. 130
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Acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-etilimidazo[1,2-
a]piridin-8-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,75 (s, 2H), 8,31 (s a,
1H), 8,05 (s a, 1H), 7,92 (s a,
1H), 4,19 (s, 2H), 2,77 (d a, J
= 6,6 Hz, 2H), 2,24 (s a, 1H),
1,90 (s a, 6H), 1,40 (s a, 6H),
123 (ta, J = 6,8 Hz, 3H),
1,14 (d a, J = 5,8 Hz, 2H),
1,04 (s a, 2H). CEso del FXR
(nM) = 7. MS (ESI) 605,1
(M+H).

Ej. 520

547
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Acido 7-cloro-1-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,81 (s, 2H), 1,46 (s,
1H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,15 (s, 1H), 7,88-7,82 (m,
1H), 4,21 (s, 2H), 2,33-2,23
(m, 1H), 2,01-1,90 (m, 6H),
1,49-1,36 (m, 6H), 1,18-1,11
(m, 2H), 1,10-1,01 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 251.
MS (ESI) 622,4 (M+H).

Ej. 130

548
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,79 (s, 2H), 8,11 (s,
1H), 8,03-7,94 (m, 2H), 7,62
(da, J=84Hz, 1H), 4,21 (s,
2H), 3,84 (s a, 4H), 2,89 (s,
2H), 2,74 (s, 2H), 2,34-2,21
(m, 1H), 1,94-1,77 (m, 6H),
1,48-1,35 (m, 6H), 1,20-1,11
(m, 2H), 1,10-1,03 (m, 2H).
CEso del FXR (M) = 13. MS
(ESI) 673,0 (M+H).

Ej. 519

549
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Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
metoxipropoxi)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,78 (s, 2H), 8,14 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,58 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 4,57 (ta, J =
6,4 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H),
3,54 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,26
(s, 3H), 2,32-2,20 (m, 1H),
2,07 (quint., J = 6,5 Hz, 2H),
1,92-1,81 (m, 6H), 1,49-1,35
(m, 6H), 1,15 (dd a, J = 8,2,
2,5 Hz, 2H), 1,10-1,03 (m,
2H). CEso del FXR (M) =
126. MS (ESI) 676,3 (M+H).

Ej. 519
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
(fenilamino)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 8,79 (s, 2H), 8,61 (s,
1H), 8,06 (d a, J = 8,0 Hz,
2H), 7,98-7,90 (m, 2H), 7,89
(s, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,32 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
7,01 ¢, J=7,3 Hz, 1H), (s,
2H), 2,32-2,22 (m, 1H), 1,96-
1,80 (m, 6H), 1,52-1,36 (m,
6H), 1,20-1,12 (m, 2H), 1,10-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 186.

Ej. 519

551
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
(ciclopropilamino)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,82 (s, 2H), 8,29 (s,
1H), 7,85 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (d a, J
= 8,5 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H),
3,22-3,08 (M, 1H), 2,34-2,23
(m, 1H), 1,83 (d a, J =

7,9 Hz, 6H), 1,46-1,31 (m,
6H), 1,15 (d a, J = 7,6 Hz,
2H), 1,08 (d a, J = 2,1 Hz,
2H), 0,77 (d a, J = 5,5 Hz,
2H), 0,61 (s a, 2H). CEso del
FXR (nM) = 406. MS (ESI)
643,1 (M+H).

Ej. 519

552
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,78 (s, 2H), 7,88 (d a,
J = 8,5 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,55 (d a, J =
8,2 Hz, 1H), 4,59 (d a, J =
4,9 Hz, 2H), 4,18 (s, 2H),
4,10 (d a, J = 5,5 Hz, 1H),
3,64 (s a, 2H), 2,32-2,20 (m,
1H), 1,90-1,73 (m, 6H), 1,43-
1,28 (m, 6H), 1,14 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,05 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 100. MS (ESI) 659,3
(M+H).

Ej. 519

553
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-fluoroazetidin-
1-il)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,78 (s, 2H), 7,91 (d a,
J=84Hz 1H), 783 (s a,
2H), 7,57 (d a, J = 8,3 Hz,
1H), 5,65-5,36 (m, 1H), 4,71
(d a, J = 17,6 Hz, 2H), 4,53
4,35 (m, 2H), 4,20 (s, 2H),
2,33-2,21 (m, 1H), 1,93-1,77
(m, 6H), 1,49-1,34 (m, 6H),
1,19-1,11 (m, 2H), 1,07 (d a,
J = 4,5 Hz, 2H). CEso del
FXR (M) = 12. MS (ESI)
660,9 (M+H).

Ej. 519
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Acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-3-
fluorofenoxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,81 (s, 2H), 7,22 (t a, J
=8,7 Hz, 1H), 6,71 (d a, J =
12,2 Hz, 1H), 6,63 (d a, J =
7,9 Hz, 1H), 4,39 (s a, 2H),
4,18 (s, 2H), 2,34-2,24 (m,
1H), 1,85-1,72 (m, 6H), 1,44~
1,30 (m, 6H), 1,14 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,07 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 3164. MS (ESI) 585,3
(M+H).

Ej. 130

555
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Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,78 (s, 2H), 8,10-7,99
(m, 3H), 7,54 (d a,J =

8,6 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H),
3,83 (d a, J = 4,0 Hz, 4H),
2,54 (s, 4H), 2,32-2,19 (m,
1H), 1,94-1,79 (m, 6H), 1,47-
1,34 (m, 6H), 1,18-1,11 (m,
2H), 1,10-1,02 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 87. MS (ESI)
673,0 (M+H).

Ej. 519

556
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Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(3-
metoxipropoxi)quinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 59,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
8,81 (s, 2H), 8,16 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J =

9,1 Hz, 1H), 7,18 (d, J =

8,3 Hz, 1H), 4,32-4,28 (m,
2H), 4,27 (s, 2H), 3,62 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,35-2,26 (m,
1H), 2,08 (quint., J = 6,3 Hz,
2H), 2,03-1,95 (m, 6H), 1,91
(s, 3H), 1,58-1,45 (m, 6H),
1,19-1,13 (m, 2H), 1,12-1,05
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 30. MS (ESI) 652,1 (M+H).

Ej. 391

557
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 8,14 (s,
1H), 7,88 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,55 (d a, J
= 8,2 Hz, 1H), 4,39 (s a, 1H),
4,21 (s, 2H), 4,08-3,95 (m,
2H), 3,81-3,68 (m, 1H), 3,61-
3,48 (m, 1H), 3,29 (s a, 1H),
2,34-2,22 (m, 1H), 2,04-1,94
(m, 1H), 1,92-1,76 (m, 6H),
1,49-1,31 (m, 6H), 1,15 (d a,
J=79Hz 2H), 1,08 (s a,
2H). CEso del FXR (M) =
188. MS (ESI) 673,2 (M+H).

Ej. 519
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Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(4-
hidroxipiperidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,80 (s, 2H), 8,06 (s,
1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,60 (d a, J =
8,5 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H),
3,80-3,56 (M, 2H), 3,54-3,39
(m, 1H), 3,06 (ta, J =

10,8 Hz, 2H), 2,33-2,23 (m,
1H), 1,99-1,89 (m, 2H), 1,88-
1,76 (m, 6H), 1,69-1,57 (m,
2H), 1,45-1,31 (m, 6H), 1,19-
1,11 (m, 2H), 1,10-1,01 (m,

2H). CEso del FXR (nM) = 20.

MS (ESI) 687,3 (M+H).

Ej. 519
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Acido 1-(azetidin-1-il)-7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,78 (s, 2H), 7,92-7,83
(m, 2H), 7,75 (s a, 1H), 7,54
(d a, J=82Hz, 1H), 4,40 (s
a, 4H), 4,20 (s, 2H), 2,39 (s
a, 2H), 2,32-2,19 (m, 1H),
1,89-1,74 (m, 6H), 1,47-1,32
(m, 6H), 1,19-1,10 (m, 2H),
1,10-0,99 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 20. MS (ESI)
643,3 (M+H).

Ej. 519
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Acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-((tetrahidrofuran-3-
ihoxi)quinolin-6-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 59,24 (d a, J= 8,0 Hz,
1H), 8,80 (d, J= 1,1 Hz, 2H),
8,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,64
(d, J=9,1Hz, 1H), 7,18 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 5,34 (s a, 4,26
(s, 2H), 4,02-3,97 (m, 1H),
3,97-3,89 (m, 2H), 3,81 (td, J
= 8,1, 4,8 Hz, 1H), 2,38-2,23
(m, 2H), 2,18-2,06 (M, 1H),
2,03-1,91 (m, 6H), 1,58-1,40
(m, 6H), 1,20-1,12 (m, 2H),
1,09 (d a, J = 2,9 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 286.
MS (ESI) 650,1 (M+H).

Ej. 391
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2-((4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)piridin-2-il)oxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,78 (d, J = 1,4 Hz, 2H),
8,03 (d a, J= 5,1 Hz, 1H),
6,85 (d a, J = 5,0 Hz, 1H),
6,71 (s, 1H), 4,73 (s, 2H),
4,19 (s, 2H), 2,27 (dd a, J =
7,5, 4,1 Hz, 1H), 1,88-1,75
(m, 6H), 1,47-1,33 (m, 6H),
1,19-1,11 (m, 2H), 1,07 (s a,
2H). CEso del FXR (nM) =
779. MS (ESI) 568,2 (M+H).

Ej. 130
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Claey == ho” °

W

N

Acido 6-(azetidin-1-il)-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 8 8,77 (s, 2H), 8,45 (d, J
=16 Hz, 1H), 7,70 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 4,25 (ta, J =
7,4 Hz, 4H), 4,19 (s, 2H),
2,32-2,21 (m, 3H), 1,86-1,74
(m, 6H), 1,45-1,33 (m, 6H),
1,17-1,10 (m, 2H), 1,09-0,99
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 21. MS (ESI) 593,4 (M+H).

Ej. 130

563

—O0
0 == =N

\_/

=z-0
[

Cl
= HO ©

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-metoxinicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 8,79 (s, 2H), 8,59 (d, J
=1,5Hz, 1H), 7,99 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H),
3,92 (s, 3H), 2,32-2,21 (m,
1H), 1,87-1,72 (m, 6H), 1,42-
1,28 (m, 6H), 1,19-1,10 (m,
2H), 1,06 (d a, J = 2,4 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 16.
MS (ESI) 568,2 (M+H).

Ej. 130

564

I

N OH

Acido 3-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)fenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,79 (s, 2H), 7,21-7,16
(m, 2H), 7,16-7,12 (m, 2H),
4,17 (s, 2H), 2,77 (ta, J =
7,3 Hz, 2H), 2,47 (s a, 2H),
2,31-2,21 (m, 1H), 1,84-1,70
(m, 6H), 1,41-1,28 (m, 6H),
1,18-1,09 (m, 2H), 1,07-1,00
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 175.

Ej. 130

565

F3C
0O ==
O| N
N\
Cl
cl S HO' ©
N
N

Acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-3-
(trifluorometil)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,78 (s, 2H), 7,56 (s a,
1H), 7,40 (s a, 2H), 4,15 (s,
2H), 3,56 (s a, 2H), 2,30-2,20
(m, 1H), 1,82-1,65 (M, 6H),
1,42-1,25 (m, 6H), 1,15-1,07
(m, 2H), 1,05-0,98 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 115,
MS (ESI) 619,3 (M+H).

Ej. 130
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cl = HO
\
N

Acido 2-((4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)bencil)oxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,81 (s, 2H), 7,27 (s,
4H), 4,50 (s, 2H), 4,19 (s,
2H), 4,01 (s, 2H), 2,34-2,22
(m, 1H), 1,89-1,70 (m, 6H),
1,45-1,29 (m, 6H), 1,21-1,11
(m, 2H), 1,07 (da,J =

2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 194. MS (ESI) 581
(M+H).

Ej. 130

567

F
o =
P
N\
cl o)
= HO
\ ~
N

Acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
fluorofenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,78 (s, 2H), 7,19 (t a, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,00 (d a, J =
8,5 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H),
3,38 (s a, 2H), 2,25 (d a, J =
7.9 Hz, 1H), 1,75 (d a, J =
8,2 Hz, 6H), 1,40-1,26 (m,
6H), 1,15-1,07 (m, 2H), 1,06-
1,00 (m, 2H). CEso del FXR
(M) = 121. MS (ESI) 569,2
(M+H).

Ej. 130

568

\

N
o
0] == =N

\_/

Cl = HO 0

Acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-(4-
metilpiperazin-1-il)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,81 (s, 2H), 8,57 (s,
1H), 7,89 (s, 1H), 4,20 (s,
2H), 3,83-3,60 (m, 2H), 3,51-
3,24 (m, 2H), 3,16 (s, 2H),
2,92-2,69 (M, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 1,80
(d a, J = 7,9 Hz, 6H), 1,43-
1,30 (m, 6H), 1,18-1,11 (m,
2H), 1,10-1,00 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 524, MS
(ESI) 636,1 (M+H).

Ej. 523

569

0] == Na
& s
cl M
Cl == HO
W
N

Acido 2-((6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridin-3-
illmetoxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,80 (s, 2H), 8,44 (s a,
1H), 7,70 (d a, J = 7,9 Hz,
1H), 7,35 (d a, J = 7,9 Hz,
1H), 4,54 (s a, 2H), 4,18 (s,
2H), 4,06 (s a, 2H), 2,33-2,20
(m, 1H), 1,80 (d a, J =

7,6 Hz, 6H), 1,42-1,30 (m,
6H), 1,17-1,10 (m, 2H), 1,10-
1,01 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1365. MS (ESI) 582,1
(M+H).

Ej. 130

311
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(m, 1H), 1,85 (d a,J =

o 1
dglej. Estructura RMN *H, CE(SEOS(‘}:? FXRyMS Método
(]
OH RMN "H (500 MHz, DMSO-
o S = de) 88,78 (s, 2H), 8,17 (s,
O™\ N 1H), 8,12-8,02 (m, 2H), 7,58
N= (d a, J=8,5Hz, 1H), 4,18 (s,
cl N 2H), 3,58-3,50 (m, 8H), 2,88
570 Cly = (\3 (s, 3H), 2,31-2,21 (m, 1H), Ej. 519
W N 1,90-1,78 (m, 6H), 1,44-1,33
N \ (m, 6H), 1,18-1,09 (m, 2H),
1,06 (s a, 2H). CEsp del FXR
Acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- | (nM) =201. MS (ESI) 686,1
4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(4- (M+H).
metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico
RMN "H (500 MHz, DMSO-
0 =__/~N ds) 88,78 (s, 2H), 8,40 (s a,
Q"N \ 1H), 7,73 (d a, J = 6,1 Hz,
N= 0 1H), 7,41 (s a, 1H), 4,58 (s a,
Cl M ° 2H), 4,17 (s, 2H), 4,12 (s a,
571 cl ( = HO 2H), 2,31-2,15 (m, 1H), 1,78 Ej. 130
N (d a, J=7,6 Hz, 6H), 1,34 (d
a, J = 7,0 Hz, 6H), 1,17-1,09
o . . . s (m, 2H), 1105 (S a, 2H) CE50
Acido 2-((5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- del FXR (nM) = 272. MS
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridin-2- (ESI) 582,2 (M+H).
illmetoxi)acético
RMN "H (500 MHz, DMSO-
o = de) 88,81 (s, 2H), 7,96 (d a,
o\ J=8,5Hz, 1H), 7,92 (s, 1H),
N= 7\ o 7,84 (s, 1H), 762 (da,J =
cl - 8,2 Hz, 1H), 4,68-4,53 (m,
Cl /== N 2H), 4,45 (s a, 2H), 4,20 (s,
572 7 J:l 2H), 2,70 (s a, 6H), 2,29 (d a, Ej. 519
N ~N J=46Hz, 1H), 1,84 (da, J
\ =76Hz 6H), 1,38 (a,J=
7,0 Hz, 6H), 1,18-1,12 (m,
Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol- | 3H), 1,07 (s a, 2H). CEso del
4-ilymetoxibiciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3- FXR (nM) = 61. MS (ESI)
(dimetilamino)azetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico 686,2 (M+H).
RMN "H (500 MHz, DMSO-
o =~ de) 8 8,81 (s, 2H), 8,22 (s,
0\ 1H), 8,06 (d a, J = 8,2 Hz,
N 7\ o 1H), 8,00 (s, 1H), 7,66 (d a, J
cl - = 8,5 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H),
573 cl ( = (\N N OH 3,63-3,34 (m, 8H), 2,34-2,23 Ej. 519
7 )
N HN

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(piperazin-1-
ilisoquinolin-3-carboxilico

7,6 Hz, 6H), 1,44-1,32 (m,
6H), 1,16-1,13 (m, 2H), 1,11-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1627. MS (ESI) 672,2
(M+H).
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574

N\/\O OH

Too

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(2-(pirrolidin-1-
il etoxi)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,82 (s, 2H), 8,04 (s,
1H), 8,01-7,91 (m, 2H), 7,64
(da, J=85Hz, 1H), 4,69 (s
a, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,15 (s
a, 4H), 2,34-2,23 (m, 1H),
1,97 (s a, 4H), 1,91 (s, 2H),
1,84 (d a, J = 7,6 Hz, 6H),
1,38 (d a, J = 7,0 Hz, 6H),
1,20-1,11 (m, 2H), 1,08 (s a,
2H). CEso del FXR (M) =
1373. MS (ESI) 701,5 (M+H).

Ej. 521

575

~ 0

O%/O =N

= OH

o 5
Cley
\ 4

N

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-
4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
etoxiisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 8 8,77 (s, 2H), 8,07 (s,
1H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,52-7,35 (m, 2H), 4,59 (c, J
= 7,0 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H),
3,70 (s, 2H), 2,34-2,19 (m,
1H), 1,63-1,51 (m, 6H), 1,43
(t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,40-1,30
(m, 6H), 1,21-1,11 (m, 2H),
1,10-0,99 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 18. MS (ESI)
638,1 (M+H).

Ej. 357

576

H

OS@/N

0\ D)

N= N-N
cl

cl == (0]
\ OH
N

Acido 2-(3-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)amino)-
1H-pirazol-1-il)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,65-7,59 (m, 2H), 7,58-
7,52 (m, 1H), 7,26 (s, 1H),
5,38 (s, TH), 4,42 (s, 2H),
4,12 (s, 2H), 2,66 (s, 2H),
2,34-2,18 (m, 1H), 1,38 (d a,
J=82Hz 6H), 1,30 (d a, J
=7,9Hz 6H), 1,12 (d a, J =
8,2 Hz, 2H), 1,06 (d a, J =
2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 2737. MS (ESI) 545,4
(M+H).

Ej. 362

577

%H N
0 =
o\ T
N\
cl
cl 0
OH

Acido 2-(2-(((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)amino)-4-metiltiazol-
5-il)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,64-7,58 (m, 2H), 7,58-
7,51 (m, 1H), 4,12 (s, 2H),
3,17 (s a, 2H), 2,99 (s, 2H),
2,86 (s a, 3H), 2,26 (s a, 1H),
1,46-1,34 (m, 6H), 1,29 (d a,
J=76Hz 6H),1,12(da, J
= 8,2 Hz, 2H), 1,05 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 860.
MS (ESI) 576,4 (M+H).

Ej. 362
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578

P2\
N\
Cl

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 67,67 (s, 1H), 7,63-7,57
(m, 2H), 7,56-7,51 (m, 1H),
4,10 (s, 2H), 3,99-3,90 (m,
2H), 3,73-3,50 (m, 4H), 2,80
(s a, 2H), 2,31-2,18 (m, 1H),
1,37 (d a, J = 8,2 Hz, 6H),
1,28 (d a, J = 7,6 Hz, 6H),
1,18-1,09 (m, 2H), 1,04 (d a,
J = 2,7 Hz, 2H). CEso del
FXR (nM) = 903. MS (ESI)
571,4 (M+H).

Ej. 362

579

Z OH

H
O%/N Ny
|
Cl

P2\
N\
0
Cl

Acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,45 (s, 1H), 7,73 (d a,
J =85 Hz, 1H), 7,62-7,57
(m, 2H), 7,56-7,50 (m, 1H),
7,08 (s a, 1H), 6,50 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 4,10 (s, 2H),
3,10-3,01 (m, 2H), 2,31-2,15
(m, 1H), 1,37 (d a,J =

8,2 Hz, 6H), 1,28 (d a, J =
7,6 Hz, 6H), 1,17-1,08 (m,
2H), 1,03 (d a, J = 3,1 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 70.
MS (ESI) 542,1 (M+H).

Ej. 362

580

A
O XN
0™\ P
N\

cl
cl 0~ “OH

Acido 5-(((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)meti)amino)nicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,19 (s, 1H), 8,11 (d a,
J=1,8Hz, 1H), 7,64-7,59
(m, 2H), 7,58-7,52 (m, 1H),
7,31 (s a, 1H), 5,87 (s a, TH),
4,13 (s, 2H), 2,73 (d a, J =
5,2 Hz, 2H), 2,33-2,17 (m,
1H), 1,49-1,39 (m, 6H), 1,32
(d a, J=7,0Hz, 6H), 1,12 (d
a, J = 8,2 Hz, 2H), 1,08-1,01
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 543. MS (ESI) 542,3
(M+H).

Ej. 362

581

H
(@)
OS@/N N
|
. ("
Cl \
Cl

Acido 3-(((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-
illmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilmetil)amino)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 7,63-7,58 (m, 2H), 7,57-
7,51 (m, 1H), 5,89 (s, 1H),
4,12 (s, 2H), 3,80 (s, 2H),
2,68 (s, 3H), 2,31-2,20 (m,
1H),1,37 (d a, J = 8,5 Hz,
6H), 1,29 (d a, J = 7,6 Hz,
6H), 1,16-1,09 (m, 2H), 1,05
(d a, J = 2,4 Hz, 2H). CEso
del FXR (nM) = 265. MS
(ESI) 545,3 (M+H).

Ej. 362
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Acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-6-metoxipicolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,06 (s, 1H), 7,89 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,83-7,76 (m,
1H), 7,74 (d a, J = 7,6 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,43 (s, TH), 4,09 (s, 2H),
3,94 (s, 3H), 2,27-2,18 (m,
1H), 2,03-1,93 (m, 6H), 1,57-
1,46 (m, 6H), 1,13-1,09 (m,
2H), 1,05-1,00 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 2024. MS
(ESI) 611 (M+H).

Ej. 258

583

=z
O

Acido 6-ciclopropoxi-4-(5-(4-(({5-ciclopropil-3-(3,5-

dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

i-1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,10 (s, 1H), 7,90 (d a,
J=76Hz 1H), 7,80 (d a, J
= 7,3 Hz, 1H), 7,77-7,69 (m,
1H), 7,54 (d a, J = 7,3 Hz,
1H), 7,50 (s, 1H), 4,38 (s a,
1H), 4,11 (s, 2H), 2,31-2,17
(m, 1H), 2,04-1,95 (m, 6H),
1,61-1,49 (m, 6H), 1,17-1,10
(m, 2H), 1,08-0,98 (m, 2H),
0,81 (d a, J = 5,8 Hz, 2H),
0,72 (s a, 2H). CEso del FXR
(nM) = 955, MS (ESI) 637
(M+H).

Ej. 258

584

Acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 67,89 (d a, J=76 Hz,
1H), 7,85-7,64 (m, 4H), 7,53
(da, J=76Hz, 1H), 7,30 (d
a,J=4,0 Hz, 1H), 4,10 (s,
2H), 3,16 (s, 3H), 2,31-2,14
(m, 1H), 2,02-1,92 (m, 6H),
1,58-1,45 (m, 6H), 1,14-1,09
(m, 2H), 1,06-0,99 (m, 2H).
CEso del FXR (nM) = 296.
MS (ESI) 610 (M+H).

Ej. 69

585

Acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxinicotinico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de)  8,83-8,75 (m, 3H), 8,44
(s a, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,96
(s, 3H), 2,33-2,21 (m, 1H),
1,99-1,92 (m, 6H), 1,49-1,38
(m, 6H), 1,18-1,10 (m, 2H),
1,06 (d a, J = 2,7 Hz, 2H).
CEso del FXR (M) = 114.
MS (ESI) 612 (M+H)

Ej. 253
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Acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,97-8,53 (m, 2H), 8,07
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,90 (s,
1H), 7,70 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 7,53 (s, 1H), 5,14-4,99
(m, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,67~
2,58 (M, 2H), 2,32-2,22 (m,
1H), 1,49-1,37 (m, 12H),
1,37-1,24 (m, 8H), 1,15 (d a,
J=79Hz 2H), 1,06 (d a, J
= 2,1 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 30. MS (ESI) 650
(M+H)

Ej. 430

587

o 7
TN
N= 0
ol HO
Cle
W
N

Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinih)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 8,94-8,45 (m, 2H), 7,26
(d a, J = 7,9 Hz, 2H), 7,20-
7,08 (m, 2H), 6,17 (d, J =
17,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J =
17,0 Hz, 1H), 4,28-4,14 (m,
2H), 3,64-3,42 (m, 2H), 2,32-
2,18 (m, 1H), 1,65-1,46 (m,
6H), 1,43-1,33 (m, 6H), 1,19-
1,11 (m, 2H), 1,09-1,00 (m,
2H). CEso del FXR (nM) =
173. MS (ESI) 553 (M+H).

Ej. 516

588

Cl OH

Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)quinolin-
2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 8,91-8,70 (m, 2H), 8,50-
8,33 (m, 1H), 8,08-8,00 (m,
2H), 7,97-7,84 (m, 2H), 6,56-
6,27 (M, 2H), 4,34-4,11 (m,
2H), 2,38-2,19 (m, 1H), 1,73-
1,57 (m, 6H), 1,48-1,36 (m,
6H), 1,20-1,13 (m, 2H), 1,11-
1,02 (m, 2H). CEso del FXR
(nM) = 88. MS (ESI) 590
(M+H).

Ej. 516

589

Y
O
O\ 7N o
N\ Sy
Cl O OH
Cl ==
SRS
N

Acido (E)-4-(ciclopentiloxi)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)quinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 9,00-8,68 (M, 2H), 8,17-
7,84 (m, 3H), 7,49 (s, 1H),
6,47 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,38 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
523 (s a, 1H), 4,23 (s, 2H),
2,35-2,27 (m, 1H), 2,13-1,99
(m, 2H), 1,96-1,86 (m, 2H),
1,86-1,74 (m, 2H), 1,73-1,66
(m, 2H), 1,65-1,58 (m, 6H),
1,44-1,32 (m, 6H), 1,20-1,13
(m, 2H), 1,09 (d a,J =

2,7 Hz, 2H). CEs del FXR
(M) = 17. MS (ESI) 674
(M+H).

Ej. 516

316
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N\ \.N
O\ OH

Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-4-
metoxiquinazolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 9,03-8,69 (m, 2H), 8,09-
7,89 (m, 1H), 7,76 (dd, J =
8,5, 16 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,33 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,23 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,45 (s, 3H), 2,35-2,23 (m,
1H), 1,69-1,55 (m, 6H), 1,45-
1,37 (m, 6H), 1,19-1,13 (m,
2H), 1,11-1,03 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 944, MS
(ESI) 621 (M+H).

Ej. 516

591

N
7\ 0
Y

0 OH

.

Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 8,85-8,81 (m, 2H), 8,04-
7,88 (m, 3H), 7,53-7,49 (m,
1H), 6,44 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 6,36 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 5,08-4,99 (m, 1H), 4,26-
4,20 (m, 2H), 2,34-2,26 (m,
1H), 1,68-1,56 (m, 7H), 1,47-
1,42 (m, 6H),1,40(d a, J =
7,0 Hz, 6H), 1,19-1,13 (m,
2H), 1,09 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (nM) = 16.
MS (ESI) 648 (M+H).

Ej. 516

592

== (0]
OWQNJA
Y \ "
N= N
Cl
c%

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 69,31 (d a, J=7,0 Hz,
1H), 8,84 (s, 2H), 7,93 (s,
1H), 7,50 (s, 1H), 7,20 (d a, J
=6,7 Hz, 1H), 6,37 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,31 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
2,32 (ta, J= 4,3 Hz, 1H),
1,64-1,56 (m, 6H), 1,43-1,37
(m,6H), 1,16 (d a,J =

7,6 Hz, 2H), 1,09 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 194.
MS (ESI) 579 (M+H).

Ej. 516

593

SN
QN NN
e —
cl Ho~g/l
Cla/ ™ 0
\_
N

Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 9,19-9,07 (m, 1H), 8,82
(s, 2H), 8,17 (s, 1H), 7,79-
7,62 (m, 2H), 6,33 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,26 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H),
2,34-2,26 (m, 1H), 1,63-1,56
(m, 6H), 1,42-1,33 (m, 6H),
1,19-1,13 (m, 2H), 1,11-1,06
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 1129. MS (ESI) 579 (M+H).

Ej. 516

317
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594

7

=-0
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HO

Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-2-
fluorofenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,82 (s, 2H), 7,25-7,19
(m, 1H), 7,16 (d a, J =

11,6 Hz, 1H), 7,11 (d a, J =
7,6 Hz, 1H), 6,18 (s a, 2H),
4,21 (s, 2H), 3,61 (s, 1H),
3,56 (s, 1H), 2,34-2,26 (m,
1H), 1,61-1,47 (m, 6H), 1,36
(s a, 6H), 1,19-1,11 (m, 2H),
1,08 (s a, 2H). CEso del FXR
(M) = 153. MS (ESI) 571
(M+H).

Ej. 516

595

Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
ilisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-metil-
1H-indol-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,81 (s, 2H), 7,55 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,18 (d a, J = 8,5 Hz, 1H),
7,13 (s, 1H), 6,32 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,20 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,98 (s, 3H), 2,33-2,25 (m,
1H), 1,64-1,52 (m, 6H), 1,42-
1,31 (M, 6H),1,15(d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,08 (d a, J =
3,1 Hz, 2H). CEso del FXR
(NM) = 49. MS (ESI) 592
(M+H).

Ej. 516

596

(O ml
A=

Acido (E)-2-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)piridin-2-
ilacético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 8,85-8,78 (M, 2H), 8,43-
8,12 (m, 1H), 7,73-7,46 (m,
2H), 7,27-7,08 (m, 1H), 6,30-
6,02 (m, 2H), 4,36-4,05 (m,
2H), 2,45-2,36 (m, 2H), 2,31
(sa 1H), 1,56 (d a, J =

6,7 Hz, 6H), 1,44-1,31 (m,
6H), 1,15 (d a, J= 7,9 Hz,
2H), 1,08 (d a, J = 2,7 Hz,
2H). CEso del FXR (M) =
1350. MS (ESI) 554 (M+H).

Ej. 516

597

2 ¥

Acido (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-metil-
1H-indol-2-carboxilico

éf%

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,76 (s, 2H), 7,35 (d a,
J =82 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H),
7,23 (ta, J=7,8 Hz, 1H),
712(d a, J=7,3 Hz, 1H),
6,51 (d a, J = 16,2 Hz, 1H),
6,24 (d a, J = 16,5 Hz, 1H),
4,19 (s, 2H), 3,96 (s, 3H),
2,29-2,21 (m, 1H), 1,61-1,54
(m, 6H), 1,37-1,27 (m, 6H),
1,17-1,12 (m, 2H), 1,07-1,02
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 208. MS (ESI) 592 (M+H).

Ej. 516
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Acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-4-
etoxiquinolin-2-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,83 (s, 2H), 8,15-7,81
(m, 3H), 7,50 (s, 1H), 6,46 (d,
J=16,0 Hz, 1H), 6,39 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,40 (c, J =
6,9 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H),
2,34-2,27 (m, 1H), 1,67-1,56
(m, 6H), 1,50 (t a, J = 6,9 Hz,
3H), 1,43-1,34 (m, 6H), 1,16
(d a, J=7,9Hz, 2H), 1,09 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEs del
FXR (M) = 11. MS (ESI)
634 (M+H).

Ej. 516

599

@}

DN 7\ 0
N\ -
o’ N bu

Acido (E)-1-cloro-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,78 (s, 2H), 8,53 (d a,
J=1,9 Hz, 1H), 8,20-8,11
(m, 2H), 8,05 (d a,J =

8,7 Hz, 1H), 6,60-6,45 (m,
2H), 4,23 (s, 2H), 2,32-2,22
(m, 1H), 1,74-1,59 (m, 6H),
1,42 (s a, 6H), 1,20-1,13 (m,
3H), 1,07 (d a, J = 2,4 Hz,
2H). CEsp del FXR (nM) = 15.
MS (ESI) 624 (M+H).

Ej. 516

600

V4

Cl = OH

Acido (E)-2-(3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinih)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,83 (s, 2H), 7,25-7,14
(m, 3H), 7,06 (d a, J =

5,8 Hz, 1H), 6,24-6,06 (m,
2H), 4,22 (s, 2H), 2,55 (s,
2H), 2,37-2,21 (m, 1H), 1,56
(d a, J =76 Hz, 6H), 1,38 (d
a,J=7,0Hz, 6H), 1,15 (d a,
J=79Hz 2H), 1,09 (d a, J
= 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 2038. MS (ESI) 553
(M+H).

Ej. 516

601

/\/\O N OH

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
metoxipropoxi)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 0 8,82 (s, 2H), 8,10-7,99
(m, 2H), 7,99-7,84 (m, 2H),
6,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,37 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,56 (ta, J = 6,4 Hz, 2H),
4,22 (s, 2H), 3,64-3,47 (m,
2H), 3,17 (s, 3H), 2,35-2,25
(m, 1H), 2,15-2,01 (m, 2H),
1,67-1,55 (m, 6H), 1,46-1,31
(m, 6H), 1,19-1,13 (m, 2H),
1,08 (d a, J = 2,7 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 18. MS
(ESI) 678 (M+H).

Ej. 518
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Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-3-
fluorofenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,81 (s, 2H), 7,50-7,32
(m, 1H), 7,13-6,87 (m, 2H),
6,36-5,95 (M, 2H), 4,29-4,08
(m, 2H), 3,55-3,39 (m, 2H),
2,35-2,19 (m, 1H), 1,62-1,49
(m, 6H), 1,43-1,31 (m, 6H),
1,18-1,12 (m, 2H), 1,07 (s a,
2H). CEso del FXR (nM) = 81.
MS (ESI) 571 (M+H).

Ej. 516

603

S
O
0\ 7\ 0
N\ =
Cl (\N N OH
Cl =

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,80 (s, 2H), 8,12-8,07
(m, 1H), 7,99-7,83 (m, 3H),
6,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,39 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,24 (s, 2H), 3,94-3,80 (m,
4H), 3,44-3,28 (m, 4H), 2,33-
2,26 (m, 1H), 1,73-1,59 (m,
6H), 1,49-1,37 (m, 6H), 1,16
(dt, J = 8,1, 3,0 Hz, 2H),
1,12-1,05 (m, 2H). CEso del
FXR (nM) = 18. MS (ESI)
675 (M+H).

Ej. 516

604

o Vi
0™\ 7\ 0
N= =N
cl /0 OH
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N
N

Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-
etoxiisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,78 (s, 2H), 8,11-7,99
(m, 2H), 7,96-7,85 (m, 2H),
6,41 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,35 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,56 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 4,19
(s, 2H), 2,26 (d a, J = 4,3 Hz,
1H),1,57 (d a, J= 7,6 Hz,
6H), 1,42 (ta, J = 6,9 Hz,
3H), 1,34 (s a, 6H), 1,15 (d a,
J=76Hz 2H), 1,05 (d a, J
= 2,1 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 44,1, MS (ESI) 634, 1
(M+H).

Ej. 518

605
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Acido (E)-3-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-2-
metoxifenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 9,03-8,65 (m, 2H), 7,25-
7,05 (m, 2H), 6,85 (d a, J =
8,1 Hz, 1H), 6,09 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 5,93 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H),
3,77 (s, 3H), 2,75 (s a, 2H),
2,39 (s a, 2H), 2,29 (d a, J =
4,6 Hz, 1H), 1,57 (d a, J =
7,7 Hz, 6H), 1,41 (d a, J =
6,4 Hz, 6H), 1,16 (d a, J =
8,0 Hz, 2H), 1,08 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 432.
MS (ESI) 597 (M+H).

Ej. 516
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Acido (E)-3-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihfenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 8 8,77 (d, J = 1,3 Hz, 2H),
7,32-6,83 (m, 4H), 6,15 (d, J
= 16,0 Hz, 1H), 6,04 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H),
3,50 (s a, 2H), 2,78 (ta, J =
7,4 Hz, 2H), 2,31-2,20 (m,
1H), 1,63-1,47 (m, 6H), 1,43-
1,31 (m, 6H), 1,19-1,11 (m,
2H), 1,07 (d a, J = 2,9 Hz,
2H). CEso del FXR (M) =
160. MS (ESI) 567 (M+H).

Ej. 516

607

F
7

N= HO

Acido (E)-3-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-2-
fluorofenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 7,39-6,70
(m, 3H), 6,16 (s, 2H), 4,22 (s,
2H), 3,91 (s, 2H), 2,77 (t a, J
= 7,3 Hz, 2H), 2,35-2,25 (m,
1H), 1,63-1,50 (m, 6H), 1,42-
1,29 (m, 6H), 1,15(d a, J =
8,2 Hz, 2H), 1,09 (d a, J =
2,4 Hz, 2H). CEs del FXR
(nM) = 269. MS (ESI) 585
(M+H).

Ej. 516

608

Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-3-
fluorofenoxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 68,82 (s, 2H), 7,36 (t a, J
= 9,2 Hz, 1H), 6,71-6,57 (m,
2H), 6,19-6,15 (m, 1H), 6,04
(s, 1H), 4,35 (s a, 2H), 4,22
(s, 2H), 2,35-2,25 (m, 1H),
1,54 (d a, J = 8,2 Hz, 6H),
1,40-1,29 (m, 6H), 1,15 (d a,
J=79Hz 2H), 1,08 (d a, J
= 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 1033, MS (ESI) 587
(M+H).

Ej. 516

609

o Y
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Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
metoxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,82 (s, 2H), 7,97-7,68
(m, 4H), 6,48 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 6,34 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 4,64-4,54 (m, 2H), 4,35
(s a, 1H), 4,23 (s, 4H), 2,55
(s, 3H), 2,34-2,26 (m, 1H),
161 (d a, J = 8,2 Hz, 6H),
1,39 (d a, J = 7,3 Hz, 6H),
1,16 (d a, J = 7,9 Hz, 2H),
1,08 (d a, J = 2,4 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 67. MS
(ESI) 675 (M+H).

Ej. 516
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(continuacidn)

o 1
dglej. Estructura RMN "H, CE(SEOS(‘}:? FXRyMS Método
RMN "H (500 MHz, DMSO-
o / ds) 0 8,81 (s, 2H), 7,96-7,65
o\ 7\ o (m, 4H), 6,48 (d, J = 16,3 Hz,
N= - 1H), 6,34 (d, J = 16,0 Hz,
cl ):‘N N bu 1H), 4,66-4,57 (m, 3H), 4,25
= (s,2H), 4,16 (d a, J= 5,6 Hz, .
610 “~ HO 2H), 3,90 (s, 1H), 2,34-2,26 Ej. 516
N (m, 1H), 1,69-1,55 (m, 6H),
1,49-1,38 (m, 6H), 1,16 (dt, J
Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-diclorapiridin-4- =8,2,3,0Hz, 2H), 1,12-1,06
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilvinil)-1-(3- | (M, 2H). CEsp del FXR (nM)
hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico =77. MS (ESI) 661 (M+H).
RMN "H (500 MHz, DMSO-
Y ds) 0 8,84 (s, 2H), 8,01-7,66
0 J (m, 4H), 6,49 (d, J = 16,0 Hz,
7N e 1H), 6,36 (d, J= 16,0 Hz,
N= =N 1H), 5,61-5,45 (m, 1H), 4,77-
cl le OH 4,64 (M, 2H), 4,53-4,43 (m,
611 cl { = 2H), 4,24 (s, 2H), 2,36-2,29 Ej. 516
NG F (m, 1H), 1,66-1,57 (m, 6H),
1,44-1,34 (m, 6H), 1,16 (d a,
o _ _ _ o J=82Hz 2H), 110 (d a, J
_A_C|o|o (E)-7-(_2-(4-((5_-C|9I_oprop|I-3-(3,5-d|clc_)rop|_r|d|n-4- = 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
|I)|soxazol-4-|I)m_et_OX|)k:_)|9|cIo[2_.2.2_]octan-1-|I)y_|n|I)-1-(3- (nM) = 22. MS (ESI) 663
fluoroazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (M+H).
RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 0 8,81 (s, 2H), 7,88-7,63
o V4 (m, 4H), 6,46 (d, J = 16,0 Hz,
o\ 7\ o 1H), 6,31 (d, J= 16,0 Hz,
e - 1H), 4,46 (t, J = 8,5 Hz, 2H),
cl NV bh 4,24 (s, 2H), 4,18 (dd, J =
= 8,5, 5,7 Hz, 2H), 3,90 (s, 1H), .
612 “~ HO\); 3.65 (d, J = 6,2 Hz, 2H), Ej. 516
N 2,89-2,83 (m, 1H), 2,34-2,26
(m, 1H), 1,68-1,60 (m, 6H),
Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 1,47-1,39 (m, 6H), 1,18-1,14
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilvinil)-1-(3- | (M, 2H), 1,12-1,08 (m, 2H).
(hidroximetil)azetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico CEso del FXR (nM) = 108.
MS (ESI) 675 (M+H).
RMN "H (500 MHz, DMSO-
o V4 ds) 0 8,84 (s, 2H), 7,96 (s a,
0N\ 7\ o 1H), 7,79 (s a, 3H), 6,49-6 23
N= - (m, 2H), 5,57-5,32 (m, 1H),
cl O\o N 5h 4,24 (s, 2H), 2,39-2,26 (m,
= 1H), 2,14 d a, J = 6,4 Hz, .
613 “~ 2H). 2.01-1,92 (m, 1H), 1,81 Ej. 518
N (s a, 4H), 1,63 (s a, 6H), 1,40

Acido (E)-1-ciclobutoxi-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihisoquinolin-3-carboxilico

(sa 6H), 1,16 (d a, J =
7,9 Hz, 2H), 1,09 (s a, 2H).
CEso del FXR (nM) = 298.
MS (ESI) 660 (M+H).
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614

o V4
07N 7\ 0
N\ T
cl D\o N b
Clu =
N
N

Acido (E)-1-ciclopropoxi-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,83 (s, 2H), 8,13 (s,
1H), 8,01-7,86 (m, 3H), 6,54~
6,29 (m, 2H), 4,70 (s a, 1H),
4,23 (s, 2H), 3,90 (s, 1H),
2,33-2,24 (m, 1H), 1,61 (d a,
J =82 Hz, 6H), 1,43-1,37
(m,6H), 1,16 (d a,J =

7,9 Hz, 2H), 1,09 (d a, J =
3,4 Hz, 2H), 0,83 (s a, 4H).
CEso del FXR (M) = 51. MS
(ESI) 646 (M+H).

Ej. 518

615

@}

o Y4
"N 7\ o0
N\ S
cl O\ONOH
Clee=
\
N

Acido (E)-1-(ciclopentiloxi)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-
dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihisoquinolin-3-carboxilico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,92-8,56 (M, 2H), 8,04-
7,78 (m, 4H), 6,57-6,24 (m,
2H), 5,75 (s a, 1H), 4,37-4,06
(m, 2H), 2,32 (ta, J = 4,4 Hz,
1H), 2,05 (d a, J = 4,9 Hz,
2H), 1,82 (s a, 4H), 1,67-1,58
(m, 8H), 1,43-1,35 (m, 6H),
1,16 (d a, J = 7,9 Hz, 2H),
1,09 (s a, 2H). CEso del FXR
(nM) = 52. MS (ESI) 674
(M+H).

Ej. 518

616

7~ N\
<O
O‘\ /0
N= HO\(
ci
Ol = 0
\
N

Acido (E)-2-((5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)piridin-2-
ioxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,81 (s, 2H), 8,01 (s,
1H), 7,78 (d a, J = 8,2 Hz,
1H), 6,81 (d a, J = 8,5 Hz,
1H), 6,24-5,92 (m, 2H), 4,76
(s, 2H), 4,21 (s, 2H), 2,32
2,25 (m, 1H), 1,58-1,50 (m,
6H), 1,40-1,30 (m, 6H), 1,15
(d a, J=7,9Hz, 2H), 1,07 (d
a, J = 2,7 Hz, 2H). CEso del
FXR (nM) = 3037. MS (ESI)
570 (M+H).

Ej. 516

617

0 7 N
Qo
cl )\\/

HO

Acido (E)-2-((4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)piridin-2-
ioxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 9,03-8,62 (m, 2H), 7,96
(d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J
= 5,1 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H),
6,39 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
6,16 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,69 (s, 2H), 4,22 (s, 2H),
2,32-2,26 (m, 1H), 1,63-1,53
(m, 6H), 1,43-1,36 (M, 6H),
1,18-1,12 (m, 2H), 1,11-1,04
(m, 2H). CEso del FXR (nM)
= 1465, MS (ESI) 570 (M+H).

Ej. 516
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618

Y

Qe
I=

(E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)fenil)-N-
metilacetamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,79 (s, 2H), 7,85-7,68
(m, 1H), 7,36-6,98 (m, 4H),
6,31-5,73 (m, 2H), 4,22 (s,
2H), 3,89 (s, 2H), 2,57 (d, J =
4,6 Hz, 3H), 2,32-2,20 (m,
1H), 1,65-1,53 (m, 6H), 1,47-
1,36 (M, 6H), 1,18-1,12 (m,
2H), 1,10-1,03 (m, 2H). CEso
del FXR (nM) = 393, MS
(ESI) 566 (M+H).

Ej. 516

619

V4

N

\/ U
Ol N

N

(E)-4-(((4-(4-((2H-tetrazol-5-
imetil)estiril)biciclo[2.2.2]octan-1-il) oxi)metil)-5-ciclopropil-
3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,81 (s, 2H), 7,52-7,11
(m, 4H), 6,26-5,84 (m, 2H),
4,22 (d a, J = 9,2 Hz, 4H),
2,30 (ta, J= 4,9 Hz, 1H),
1,61-1,51 (m, 6H), 1,42-1,31
(m, 6H), 1,17-1,12 (m, 2H),
1,07 (d a, J = 3,1 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 213.
MS (ESI) 577 (M+H).

Ej. 516

620

Va

N

(E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)fenil)-
N,N-dimetilacetamida

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,82 (s, 2H), 7,26 (d a,
J=79Hz 2H), 7,11 (d a, J
= 8,2 Hz, 2H), 6,14 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H),
3,63 (s, TH), 2,96 (s, 3H),
2,81 (s, 3H), 2,54 (s, 1H),
2,34-2,25 (m, 1H), 1,59-1,51
(m, 6H), 1,39-1,34 (m, 6H),
1,15 (d a, J = 8,2 Hz, 2H),
1,08 (s a, 2H). CEso del FXR
(nM) = 382. MS (ESI) 580
(M+H).

Ej. 516

621

Vi

F3C
HO ©

Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-3-
(trifluorometil)fenil)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 5 8,83 (s, 2H), 7,60 (d a,
J =79 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,45 (d a, J=7,9 Hz, 1H),
6,42 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
6,18 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
4,23 (s, 2H), 3,59 (s, 2H),
2,35-2,27 (m, 1H), 1,60-1,54
(m, 6H), 1,41-1,33 (m, 6H),
1,15 (d a, J = 7,9 Hz, 2H),
1,09 (d a, J = 2,4 Hz, 2H).
CEso del FXR (nM) = 43. MS
(ESI) 621 (M+H).

Ej. 516
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622

0™ N\ 5

OS@/\@\\
{
N\

Cl L
Cl \\/ o' ©
Acido (E)-2-((4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-

ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ilvinil)bencil)oxi)acético

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,81 (s, 2H), 7,31 (d a,
J=76Hz 2H), 7,23 (d a, J
= 7,9 Hz, 2H), 6,17 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 6,13 (d, J =
15,5 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,21 (s, 2H), 4,02 (s, 2H),
2,29 (dd a, J = 8,4, 4,1 Hz,
1H), 1,55 (d a, J = 7,9 Hz,
6H), 1,36 (s a, 6H), 1,16-1,11
(m, 2H), 1,07 (s a, 2H). CEso
del FXR (nM) = 176, MS
(ESI) 583 (M+H).

Ej. 516

623

0
07N
N\
cl
Cley~=
\ 4
N

Acido (E)-3-(3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinihfenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 5 8,81 (s, 2H), 7,23-7,11
(m, 3H), 7,03 (d a,J =

7,0 Hz, 1H), 6,13 (d a, J =
3,7 Hz, 2H), 4,21 (s, 2H),
2,77 (ta, J= 7,5 Hz, 2H),
2,37-2,20 (m, 1H), 1,55 (d a,
J =82 Hz, 7H), 1,43-1,30
(m, 7H), 1,14 (d a,J =

7,9 Hz, 2H), 1,07 (d a, J =
2,4 Hz, 2H). CEs del FXR
(NM) = 843, MS (ESI) 567
(M+H).

Ej. 516

624

5

Acido (E)-3-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-2-(2,2-
difluoroetoxi)fenil)propanoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
de) 6 8,82 (s, 2H), 7,23-7,08
(m, 2H), 6,89 (d a, J =

8,2 Hz, 1H), 6,51-6,23 (m,
1H), 6,14-5,86 (m, 2H), 4,39-
4,04 (m, 4H), 2,76-2,62 (m,
3H), 2,37-2,26 (m, 3H), 1,54
(d a, J=76Hz, 6H), 1,36 (d
a,J=7,0Hz, 6H), 1,15 (d a,
J=76Hz 2H), 1,08 (s a,
2H). CEso del FXR (M) =
438. MS (ESI) 647 (M+H).

Ej. 516

625

O%o
OI‘\I‘-\ OH
Cl
(¢]] =
\
N

Acido (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 68,82 (s, 2H), 7,84 (d a,
J=79Hz 2H), 745 (d a, J
= 7,9 Hz, 2H), 6,59-5,74 (m,
2H), 4,22 (s, 2H), 2,35-2,20
(m, 1H), 1,65-1,53 (m, 6H),
1,43-1,33 (m, 6H), 1,15 (d a,
J=79Hz 2H), 1,08 (d a, J
= 2,7 Hz, 2H). CEso del FXR
(nM) = 350. MS (ESI) 539
(M+H).

Ej. 516
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RMN "H (500 MHz, DMSO-

ds) 6 8,83 (s, 2H), 8,56 (d a,

o J =49 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),
o\ 7,58 (d a, J = 4,3 Hz, 1H),
N 6,57 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
c 6,31 (d, J = 16,0 Hz, 1H),

626 Ol = 4,23 (s, 2H), 2,31 (s a, 1H), Ej. 516
\ 1,59 (d a, J = 7,9 Hz, 6H),
N

1,39 (d a, J = 7,3 Hz, 6H),

1,15 (d a, J = 7,9 Hz, 2H),
Acido (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 1,08 (s a, 2H). CEsp del FXR

il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil) picolinico ERAML? 879. MS (ESI) 540
+H).

=N RMN "H (500 MHz, DMSO-
0 \ de) © 8,89-8,66 (m, 4H), 8.21
(s a, 1H), 641 (d, J =

NSO L0 16,5 Hz, 1H), 6,30 (d, J =

165 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), .

627 cl \\ 230 (sa, 1H), 1,58 (s a, 6H), | £ 218

7 137 (sa,6H), 1.14 (d a, J =
7.0 Hz, 2H), 1,08 (s a, 2H).

P . . . - CEsg del FXR (nM) = 1153.
Acido (E)-5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- MS (ESI) 540 (M+H).
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)nicotinico

RMN 'H (500 MHz, DMSO-
O%//’\@\(s ds) 0 8,83 (s, 2H), 8,40 (s,
o\ W 1H), 7,89 (d a, J = 7.9 Hz,
= %rOH

-0
Vi

N 2H), 7,50 (d a, J= 7,9 Hz,
2H), 6,46-6,15 (m, 2H), 4,23
628 cl == 0 (s, 2H), 2,37-2,22 (m, 1H),
> 1,59 (d a, J = 7,9 Hz, 6H),
N 1,38 (d a, J = 6,4 Hz, 6H),
1,15 ( a, J=7,9 Hz, 2H),
Acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- | 1,09 (s a, 2H). CEsp del FXR
ilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1- (nM) =72. MS (ESI) 622
ivinil)fenil)tiazol-4-carboxilico (M+H).

RMN "H (500 MHz, DMSO-
ds) 6 8,82 (s, 2H), 8,15 (s,
1H), 8,03-7,96 (m, 1H), 7,93

(da, J=89Hz, 1H), 7,89 (s,
o / 1H), 6,52 (d, J = 16,2 Hz,
o\ 7\ o 1H), 6,38 (d, J = 16,2 Hz,
N - 1H), 4,23 (s, 2H), 3,51-3,36
cl (\N N by (m, 2H), 3,19-3,08 (m, 2H),
629 cl \\ N\) 2,67 (s a, 4H), 2,54 (s, 3H), i, 516
N d

Ej. 516

2,31 (d a, J=4,6 Hz, 1H),
1,61 (d a, J=7,6 Hz, 6H),
1,39 (sa,6H),1,15(d a, J=
Acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4- 7,6 Hz, 2H), 1,08 (s a, 2H).
il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-ilvinil)-1-(4- | CEso del FXR (nM) = 35.
metilpiperazin-1-iljisoquinolin-3-carboxilico Raton in vivo (3 mg/kg, a
6 h): Cypa7at =-97 %,
Ffg15=+7,1x. MS (ESI) 688
(M+H).

EVALUACION BIOLOGICA
Los compuestos ejemplificados de la presente invencidon se probaron en el ensayo indicador transitorio de FXR

humano/Gal4-luciferasa, y los resultados del ensayo se describieron en el apartado EJEMPLOS mas adelante en el
presente documento.
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Se utilizdé un sistema indicador de construccion de fusidn Gal4-hFXR como ensayo principal para caracterizar la
actividad del compuesto. Una construccion que incluia 5 copias del elemento de respuesta del promotor Gal4 cadena
arriba de un ADNc indicador de luciferasa de luciérnaga se expresd de manera estable en células HEK293. Esta linea
celular indicadora se mantuvo en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Gibco) complementado con
solucion de penicilina-estreptomicina (P/S) al 1 %, zeocina 500 ug/ml y suero bovino fetal tratado con carbdn/dextrano
(cs-FBS) al 10 % a 37 °C en una atmoésfera humidificada de CO, al 5 %. Se construyd otro plasmido en el que el
promotor del citomegalovirus humano en el vector pcDNA3.1 dirige la expresidn del ADNc que codifica una proteina
de fusién compuesta por el dominio de unién al ADN del factor de transcripcién Gal4 fusionado con el dominio de
union al ligando del FXR humano.

El dia anterior a la transfeccidn, las células indicadoras en cultivo se separan de la placa con tripsina y se siembran
en un matraz T75 a una densidad suficiente para alcanzar aproximadamente un 90 % de confluencia a la mafiana
siguiente. Los reactivos de transfeccion se preparan diluyendo por separado 25 ug del plasmido pcDNA3.1-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, y
afadiendo a continuacion la soluciéon de ADN diluida a la solucidon de Lipofectamine 2000 diluida e incubando a
temperatura ambiente durante 15-20 minutos. La mezcla se diluye adicionalmente con 10 ml de una solucion
compuesta de DMEM, cs-FBS al 10 % y P/S al 1 % inmediatamente antes de transferir a las células. El medio de
cultivo de mantenimiento se aspira de las células y se aflade la mezcla de transfeccion final antes de que las células
se incuben durante una noche a 37 °C en una atmésfera humidificada de CO» al 5 %. Este protocolo se puede ampliar
y las células transfectadas de forma transitoria se pueden crioconservar en un formato listo para ensayo.

Para pruebas de compuestos, se distribuyen 100 nl de los compuestos (diluciones en serie en DMSO) con un
dosificador acustico Echo (Labcyte) en los pocillos de una placa blanca de 384 pocillos con fondo transparente
Corning/Costar. Las células transfectadas se recogen, se cuentan y se diluyen de manera que se siembren entre 10
y 25 000 células en 25 yl en cada pocillo de la placa de ensayo de compuestos de 384 pocillos. Las células tratadas
con el compuesto se incuban durante una noche a 37 °C en una atmésfera humidificada de CO; al 5 %. A la mafiana
siguiente, se afladen 25 ul de Steady-Glo (Promega) a cada pocillo de la placa, la mezcla se incuba durante 15 min
con agitacién y se mide la luminiscencia en un lector de placas Envision (Perkin Elmer). Los recuentos de fondo de
las células tratadas solo con DMSO se restan de todos los recuentos sin procesar y los valores corregidos se
convierten en un porcentaje de la respuesta de control lograda con GW-4064 8 uM. Estos datos se ajustan a una
ecuacioén logaritmica de agonista-respuesta de 4 parametros para calcular un valor de CEsq. Ejemplo de ensayo in
vivo: PK/PD aguda en ratén. Se adquieren ratones macho C57BL6/NTac, con un peso de 25-28 g, de Taconic Labs
(Hudson, NY) y se mantienen con dieta proteica para roedores Teklad Global 18 % (Harlan Laboratories). Tras 1
semana de aclimatacion, los ratones se clasifican en grupos segun su peso corporal. Se administra a los ratones una
Unica dosis oral de vehiculo o compuesto experimental. La exposicion sistémica al compuesto se evalua en plasma
procedente de sangre extraida a través de la vena submandibular 1 hora después de la dosis y al finalizar el estudio
(6 h). A la finalizacion del estudio, los animales son sacrificados y diseccionados rapidamente. Se divide el [6bulo
medial del higado, del que una mitad se homogeneiza y se analiza para determinar la exposicién al compuesto y la
otra mitad se guarda en RNAlater (Thermo-Fisher Scientific). También se disecciona el ileon y se conserva en
RNAlater. Las muestras de tejido en RNAlater se homogeneizan con perlas de MP Biomedicals. Se extrae el ARN
utilizando 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 realiza
transcripcidn inversa con el kit de sintesis de ADNc SuperScript® VILO de Invitrogen segun el protocolo del fabricante.
Se realiza PCR en tiempo real con la mezcla maestra 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 pequeiio compafero heterodimérico, SHP), Abcb11 (que codifica la bomba exportadora de
sales biliares, BSEP), Cyp7a1, y Cyp8b1 en el higado y Fgf15, Fabp6 (que codifica la proteina de union a acidos
biliares ileales, I-BABP), Slc51a (que codifica la subunidad alfa del transportador de solutos organicos, OSTA) y Sic51b
(que codifica la subunidad beta del transportador de solutos organicos, OSTB) en el ileon. Los cambios
estadisticamente significativos en la expresion del gen de FGF15 se expresan como un factor de aumento y la
expresion de CYP7a1, como porcentaje de reduccidn en relacion con el control del vehiculo.

Tabla A. PD de ratdon

N.° de Dosis (mg/kg) Cyp7at (cambio en veces alas 6 h Fgf15 (cambio en veces alas 6 h
ejemplo 0/kg con respecto al vehiculo) con respecto al vehiculo)

27 30 0,10 2,8

101 3 0,06 21
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I):

RX
./
RN /-7
) O
, E2-—F3
x4 A
NN /
x\ ' A E
lex1\
2___p2
L*—R (),

0 un estereoisdmero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo; en donde:

X'y X* son cada uno independientemente C o N;
X2y X3 son cada uno independientemente CR® N, NR*, O 0 S;
E', E? y E® juntos forman un resto seleccionado entre

oy A T M dRA

L' es un enlace covalente,

el anillo B es

Z es benzo[d]tiazolilo, isoquinolinilo, fenilo, pirazolilo, piridinilo o quinolinilo, cada uno sustituido con de cero a 3
R'IO;

L2 es un enlace covalente;

RX es -C(O)OH, -C(O)NHa, -C(O)NHS(0),CHs, -CH,C(O)OH o -C(O)OCH;;

RZ se selecciona entre -CN, -OH, -C(O)OR'?, -C(O)NR42R"4p,

H
T T T b Ly

,S R® s Re
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R¢ es alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, haloalquilo, hidroxialguilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo o fenilo;
R" es ciclopropilo;

R? es fenilo o piridinilo, cada uno independientemente sustituido con de 0 a 3 R,

R® es hidrégeno, halo, ciano, hidroxilo, amino, alquilo C+., alquilamino, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi 0 haloalcoxi;

R* es hidrégeno, alquilo C1.s, haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo o haloalcoxialquilo;

a es un numero enterode 0, 1,20 3;

R es independientemente F, Cl, -CH3, -CH2CHs, -CF3, -OCH3, -OCH>CH3, -OCH(CH3),, -OCHF,, -OCF3, -
O(cicloalquilo Cs.5) o ciclopropilo;

R'® es F, Cl, -CHjs, -CF3, -OCH; u -OCF3;

R? se selecciona entre alquilo C1.s, haloalquilo, hidroxialguilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R3 es hidrégeno, alquilo Cy.1¢ 0 glicosilo; y

R™a y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy., haloalquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alcoxi 0 haloalcoxi.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la estructura de formula (Ila) o la estructura de férmula (llb), o un
estereoisémero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo;

RX RX

n i n i/

en donde

X'esCoN;

cada uno de X? y X3 es independientemente CH, N, O 0 S;
Yes OoCHyg y

m, ny p son cada uno independientemente 1.

3. El compuesto segun la reivindicacion 2, o un estereoisémero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo; en donde:

Y es CH,.

4. El compuesto segun la reivindicacién 2, o un estereoisomero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo; en donde:

Y es O.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la estructura:
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L2—R?

0 un estereoisomero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo; en donde:

a es cero.
5
6. El compuesto segun la reivindicacién 1, o un estereoisomero, tautdmero o una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo; en donde dicho compuesto se selecciona entre:
10
N
G ()
w N
15 N ¥ HiC
7. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona entre uno cualquiera de:
20 acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-

3-il)benzoico (1);
acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)-1,2,4-oxadiazol-
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3-il)benzoico (2);
4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)- V-
(metilsulfonil)benzamida (3);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-2-metoxibenzoico (4);

acido 3-(5-(4-((4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico (5);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (6);

acido (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)benzoico (7);
(E)-4-(((4-(3-(1H-tetrazol-5-il)stiril)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi) metil)-5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol

(8);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
inicotinico (9);

acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

il)isonicotinico (10);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
inicotinico (11);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)picolinico (12);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (13);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (14);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (15);

acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-fluorobenzo[d]tiazol-6-
carboxilico (16);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2] octan-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (17);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)benzoico (18);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2- (trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3 4-tiadiazol-2-
ilbenzoico (19);

acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilbenzoico (20);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilbenzoico (21);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)picolinico (22);

acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)picolinico (23);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinazolin-6-carboxilico
(24);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (25);

acido 4-(5-(4-((5-isopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (26);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (27);
acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-

ilbenzoico (28);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (29);

acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
metoxibenzoico (30);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-metoxibenzoico (31);
4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)-N-
(fenilsulfonil)benzamida (32);
4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)benzoato
de metilo (33);
4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ilbenzoato de metilo (34);
4-(5-(4-((5-isopropil-3-(2-(tnfluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ilbenzoato de metilo (35);
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3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-
ilbenzoato de metilo (36);

acido 4-(5-(4-((4-ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil)-1H-1,2,3-triazol-5-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico (37);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (38);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-carboxilico
(39);

acido (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) vini)benzoico
(40);

acido  (E)-3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil) fenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) vini)benzoico
(41);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)nicotinico (42);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
inicotinico (43);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)nicotinico (44);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (45);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (46);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)picolinico (47);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (48);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)picolinico (49);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)picolinico (50);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (51);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
ilbenzoico (52);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,3,4-tiadiazol-2-
ilbenzoico (53);

acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-

ilbenzoico (54);

acido 3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)benzoico (55);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilbenzoico (56);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)benzoico (57);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)picolinico (58);

acido 4-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)picolinico (59);

acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)picolinico (60);

acido 6-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
5-il)picolinico (61);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinazolin-6-
carboxilico (62);

acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluorobenzoico (64);

4-(((4-(6-(1 H-tetrazol-5-il)benzo[d]tiazol-2-il) biciclo[2.2.2]octan-1-il) oxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-
diclorofenil)isoxazol (66);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
2,6-difluorobenzoico (68);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-metoxibenzoico (69);

acido  3-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico (70);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-fluorobenzoico (71);
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acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ihacético (72);
(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)-1,2,4-0xadiazol-3-il)metanol

(73);
5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-carboxamida
(74);

acido 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metil)-1 H-pirazol-4-

carboxilico (76);
acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

(7n);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)nicotinico
(78);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (79);

acido cis-3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihmetoxi)ciclohexanocarboxilico (80);

acido trans-3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

imetoxi)ciclohexanocarboxilico (81);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi) benzoico (82);
acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (83);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)metoxi)-metil- 1 H-
indol-3-carboxilico (84);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]Joctan-1-il)metilamino)benzoico
(83);

3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzonitrilo (88);
4-((4-((3-(2H-tetrazol-5-il)fenoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-iloxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol (89);
acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-1-metil-1 H-indol-3-
carboxilico (90);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi) benzoico (91);
acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-fluorobenzoico
(92);

acido  5-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-2-fluorobenzoico
(93);

acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-fluorobenzoico
(94);

acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-2-metilbenzoico
(95);

acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-fluorobenzoico
(96);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2. 2]octan- 1-i) metoxi)- 1-metil-1 H-
indol-3-carboxilico (97);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
fluorobenzoico (98);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi) benzoico (99);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (100);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (101);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluorobenzoico (102);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico (103);

acido 2-(2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i[) metoxi) piridin-4-
ihacético (104);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-
carboxilico (105);

acido 2-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)fenil)acético
(106);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-i)metoxi) nicotinico (107);
acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi) pirimidin-4-

carboxilico (108);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-i)metoxi) nicotinico (109);
acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi) picolinico (110);
acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-i)metoxi)isonicotinico (111);
acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)pirazin-2-
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carboxilico (112);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)picolinico
(113);
acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)nicotinico
(114);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-
carboxilico (115);

acido 2-(2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)fenil)acético
(116);

6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)picolinamida (117);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluoronicotinico (118);

acido 6-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-4-
metilnicotinico (119);

acido 6-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-3-
metilpicolinico (120);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)-4-

fluorobenzoico (121);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)(hidroxi)metil)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (122);
2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxamida (123);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
il)(hidroxiymetil)benzo[d]tiazol-6-carboxilico (124);
acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)- 3-

fluorobenzoico (125);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)-2-naftoico
(126);

acido  3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-hidroxietil)benzoico
(127);

acido  4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) (hidroxi)metil)quinolin-7-
carboxilico (128);

acido 1-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
il (hidroxiymetil)fenil)ciclopropan-1-carboxilico (129);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)benzoico (130);

acido 3-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilbenzoico (131);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)isonicotinico (132);
acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (133);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]Joctan-1-il)quinolin-6-carboxilico (134);
acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carboxilico (135);

acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,5-naftiridin-2-carboxilico
(136);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)ymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)isonicotinico (137);

acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)ymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)nicotinico (138);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-carboxilico (139);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-carboxilico (140);
acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico

(141);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico
(142);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)metil)benzoico
(143);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-metilbiciclo[2.2.2]octan-1-
carboxamido)metil)benzoico (144);

acido 2-(1-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)piperidin-4-
ihacético (145);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carbonil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico (146);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (151);

acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
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ilbenzoico (152);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (153);

acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2- (trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (154);
4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-
3-il)benzoato de metilo (155);
4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-o0xadiazol-3-
ilbenzoato de metilo (156 );
3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-i)benzoato
de metilo (158);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (159);

acido (E)-4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (160);
4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato
de metilo (161);

acido  2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-carboxilico
(162);

acido (2)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ilbenzoico (163);

acido (2)-4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-
ilbenzoico (164);

3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-
carboxamido)benzoato de metilo (165);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)amino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (166);

acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)amino)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (167);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (168);

3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-
carbotioamido)benzoato de metilo (169);

acido 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-
carboxamido)benzoico (170);

acido 3-cloro-4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-
carbotioamido)benzoico (171);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (172);

acido 2-cloro-3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-

carboxamido)benzoico (173);

acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico (174);

acido 2-((4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)tiazol-4-
carboxilico (176);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxazol-4-carboxilico
(177);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]oxazol-6-
carboxilico (178);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-ilymetoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxilico (179);

acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (180);

acido (2)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (181);

acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (182);

acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (183);

acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

(184);
acido 2-cloro-3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico
(185);
acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-7-

carboxilico (186);
3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoato de metilo
(187);

335



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2964 964 T3

acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico (188);
acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-carboxilico

(189);
acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)benzoico (190);
acido 2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (191);

acido 2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (192);

acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico (193);

acido (E)-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico (194);
acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico
(195);

acido  4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico (196);

acido (E)-3-(2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi) metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)benzoico (197);

acido  5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-2-fluorobenzoico (198);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (199);

acido (E)-3-(2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)benzoico (200);

acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico
(201);

acido 5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-

fluorobenzoico (202);
acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)amino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)) benzoico (203);
acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico

(204);

acido 4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2- (trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
ilbenzoico (205);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (206);

acido 5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-ilymetoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-2-

fluorobenzoico (207);
4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)amino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzamida (208);
acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico (209);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (210);
acido 4-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi) metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoico (211);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (212);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico (213);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il) metoxi) metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-
carboxilico (214);

3-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan- 1-il)-N-
(metilsulfonil)benzamida (215);

acido 2-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-
carboxilico (216);
4-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)yisoxazol-4-il)amino)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)benzoato de metilo
(217);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (218);

acido  3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)-5-fluorobenzoico (219);
4-(((1-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)metil)-5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol

(220);

acido 3-(5-((1R,4R)-4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (221);

acido 4-(5-((1R,4R)-4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoico (222);
acido 3-(5-((1R,4R)-4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-
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oxadiazol-3-il)benzoico (223);

acido  4-(5-((1R,4R)-4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (224);

acido  3-(5-((1R,4R)-4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (225);

acido 4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (226);

acido 4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (227);
4-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)benzoato
de metilo (228);
3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-carboxamido)benzoato de metilo

(229);
acido 3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) vinil)biciclo[2.2.1]heptan-1-carboxamido)benzoico (230);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-

fluorobenzo[d]tiazol-6-carboxilico (231);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (232);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-fluorobenzoico (233);

acido 5-(3-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
il)-2-metoxibenzoico (234);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-(trifluorometil)benzoico (235);
5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-2-
metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida (236);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-metoxibenzoico (237);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-3-fluoro-2-metoxibenzoico (238);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-metoxibenzoico (239);
5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-2-
metoxibenzamida (240);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-fluoro-3-metoxibenzoico (241);
4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
(1H-tetrazol-5-il))fenol (242);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2,3-dimetoxibenzoico (243);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-fluoro-5-metoxibenzoico (244);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-fluoro-2-metoxibenzoico (245);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2,5-dimetoxibenzoico (246);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilpicolinico (247);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2,6-difluorobenzoico (248);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilpicolinico (249);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-fluoro-6-metoxibenzoico (250);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-isopropoxibenzoico (251);

acido 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) oxazol-2-il)-2-
metoxibenzoico (252);

acido 6-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-3-metoxipicolinico (253);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-(trifluorometil)benzoico (254);

acido 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-2-il)-2-
metoxibenzoico (255);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-2-isopropoxibenzoico (256);
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acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-6-metoxipicolinico (257);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-6-isopropoxipicolinico (258);

acido 5-(4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)- 1 H-imidazol-2-il)-
2-metoxibenzoico (259);

acido 6-ciclopropoxi-4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinico (260);

acido 6-ciclobutoxi-4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinico (261);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-6-(dimetilamino)picolinico (262);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)picolinico (263);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-6-(trifluorometil)picolinico (264);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-3-metoxipicolinico (265);

acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilciclopropan-1-carboxilico (266);

5-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-3-(2H-tetrazol-5-il)-1,2,4-
oxadiazol (267);

acido  -((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-3-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (268);

acido 1-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-5-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (269);

acido 2-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilciclopropan-1-carboxilico (270);

acido 1-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilciclopropan-1-carboxilico (271);

acido 2-(5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)ciclopropan-1-carboxilico (272);

acido 5-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (273);

acido 4-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-6-isopropoxipicolinico (274);

acido 4-(5-(4-((3-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-6-metoxipicolinico (275);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
fluorobenzoico (276);
acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-

fluorobenzoico (277);
6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)nicotinamida (278);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)nicotinico (279);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)picolinico (280);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico (282);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)nicotinico (283);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (284);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(trifluorometil)picolinico (285);
6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)- N-(metilsulfonil)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida (286);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i))metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)isoquinolin-3-
carboxilico (287);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (288);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico (289);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-
fluorobenzoico (290);
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6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxamida (291);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i))metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)isoquinolin-1-
carboxilico (292);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(metoximetil)picolinico (293);
acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-

etoxipicolinico (294);
5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
etoxipicolinamida (295);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)isoquinolin-1-
carboxilico (296);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
etoxipicolinico (297);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-1,5-naftiridin-
2-carboxilico (298);

5-((4-((5-ciclopropil-3-(2- (trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-etoxipicolinamida
(299);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)metoxi)-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)picolinico (300);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxinicotinico (301);

acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-5-
carboxilico (302);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico (303);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico (304);

acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-5-
carboxilico (305);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-etoxi-8-
fluoroquinolin-2-carboxilico (306);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
metilquinolin-2-carboxilico (307);

acido 4-ciclobutoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-
8-fluoroquinolin-2-carboxilico (308);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
propilquinolin-2-carboxilico (309);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-
metoxiquinolin-6-carboxilico (310);

acido 4-ciclopropil-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-
8-fluoroquinolin-2-carboxilico (311);

acido  6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-4-
(oxetan-3-iloxi)quinolin-2-carboxilico (312);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-etoxi-7-
fluoroquinolin-2-carboxilico (313);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(ciclopropilmetoxi)-7-fluoroquinolin-2-carboxilico (314);

acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2. 2]octan- 1-il) metoxi)- 1-metil-1 H-
pirazol-5-carboxilico (315);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)metoxi)-1-etil-1 H-
pirazol-5-carboxilico (316);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometiltiazol-5-carboxilico (317);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-metiltiazol-
5-carboxilico (318);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi) picolinico
(319);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(trifluorometil)benzoico (320);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico (321);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metilbenzoico (322);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-

metoxipicolinico (323);
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acido 4-ciclopropil-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico (324);

acido -((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metilquinolin-2-carboxilico (325);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
isopropoxibenzoico (326);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
hidroxiquinolin-2-carboxilico (327);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico (328);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-(3-
metoxiazetidin-1-il)quinolin-2-carboxilico (329);

acido 66-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(dimetilamino)quinolin-2-carboxilico (330);

acido 4-ciclopropoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico (331);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-

(metilsulfonil)quinolin-2-carboxilico (332);
5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metilpicolinamida (333);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
isopropoxipicolinico (334);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metoxipicolinico (335);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-(2-
metoxietoxi)picolinico (336);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
(ciclopropilmetoxi)picolinico (337);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
propilquinolin-2-carboxilico (338);

acido 3-ciclobutoxi-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)picolinico (339);

acido 3-ciclopropoxi-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)yisoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ilmetoxi)picolinico (340);

acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
il)metoxi)fenoxi)propanoico (341);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-

metoxiquinolin-5-carboxilico (342);
acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-5-
carboxilico (343);

acido 4-ciclobutoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico (344);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
etoxiquinolin-2-carboxilico (345);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(ciclopropilmetoxi)quinolin-2-carboxilico (346);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
etilquinolin-2-carboxilico (347);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metilpicolinico (348);

acido 8-ciclobutoxi-2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-5-carboxilico (349);

acido 2-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-4-
metoxiquinolin-6-carboxilico (350);

acido 2-((4-((3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) metoxi)-8-

ciclopropilquinolin-6-carboxilico (351);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-8-
carboxilico (352);

acido 4-(ciclobutilmetoxi)-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
illmetoxi)quinolin-2-carboxilico (353);

acido 4-((1-cloro-3-hidroxipropan-2-il)oxi)-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
imetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilico (354);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isobutoxiquinolin-2-carboxilico (355);

acido 4-(3-cloro-2-(hidroximetil)propoxi)-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
imetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)quinolin-2-carboxilico (356);
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acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
isopropoxiisoquinolin-3-carboxilico (357);
acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-2-

metoxibenzoico (358);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-(oxetan-3-
iimetoxi)quinolin-2-carboxilico (360);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-(oxetan-3-
iloxi)quinolin-2-carboxilico (361);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-carboxilico (362);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1-metil- 1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxilico (363);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (364);

acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-metil- 1 H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico (365);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-5-
(trifluorometil)benzoico (366);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-2-

metoxibenzoico (367);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)quinolin-5-carboxilico
(368);

acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-fluoroquinolin-6-
carboxilico (369);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-6-carboxilico (370);

acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-metoxiquinolin-5-
carboxilico (371);

acido 4-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-6-carboxilico (372);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(trifluorometil)picolinico (373);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(trifluorometil)nicotinico (374);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico (375);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (376);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
metoxipicolinico (377);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-5-
(trifluorometoxi)benzoico (378);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-5-
fluoronicotinico (379);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-5-
metoxibenzoico (380);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-2-

metoxibenzoico (381);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)quinolin-2-
carboxilico (382);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-2-
metoxibenzoico (383);

acido 8-ciano-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico (384);

acido 8-ciclopropil-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i))quinolin-
5-carboxilico (385);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-5-
(metoximetil)benzoico (386);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-4-
metilpicolinico (387);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-3-
metilpicolinico (388);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-metilquinolin-5-
carboxilico (389);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico (390);
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acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-isopropoxiquinolin-
5-carboxilico (391);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(ciclopropilmetoxi)quinolin-5-carboxilico (392);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)imidazo[1,2-
a]piridin-7-carboxilico (393);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)imidazo[1,2-
a]piridin-2-carboxilico (394);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico (395);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carboxilico (396);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-carboxilico (397);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-
(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico (398);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1-metil- 1 H-
indol-6-carboxilico (399);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-5-
isopropoxibenzoico (400);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)- 1H-indazol-7-
carboxilico (401);

acido 4-ciclobutoxi-6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetiniquinolin-2-carboxilico (402);
acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1-etil- 1H-

pirazolo[3,4-b]piridin-3-carboxilico (403);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)imidazo[1,2-
a]piridin-8-carboxilico (404);

acido 8-ciclobutoxi-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i))quinolin-
5-carboxilico (405);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(oxetan-3-
iloxi)quinolin-5-carboxilico (406);

acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-hidroxiquinolin-5-
carboxilico (407);

acido 8-(ciclopentiloxi)-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihquinolin-5-carboxilico (408);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(pirrolidin-1-

ihquinolin-5-carboxilico (409);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-morfolinoquinolin-
5-carboxilico (410);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1H-indazol-4-
carboxilico (411);

acido 8-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)quinolin-5-
carboxilico (412);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(4-metilpiperazin-1-
ihquinolin-5-carboxilico (413);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)oxi)quinolin-5-carboxilico (414);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1H-ind ol-4-
carboxilico (415);

acido 4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1H-ind ol-6-
carboxilico (416);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-2-
metilnicotinico (417);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)quinolin-5-carboxilico (418);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridazin-3-
carboxilico (419);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)- 7-
(trifluorometil)quinolin-5-carboxilico (420);

acido 6-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,5-naftiridin-2-
carboxilico (421);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)quinolin-7-carboxilico (422);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-7-(trifluorometil)quinolin-
5-carboxilico (423);
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acido  8-ciclopropil-2-(4-((5-ciclopropil-3-(diciclopropilmetil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico (424);
acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,2-difluoro-1-metilciclopropil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)quinolin-5-
carboxilico (425);

acido 8-cloro-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-
metoxiquinolin-5-carboxilico (426);
acido 8-cloro-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-

isopropoxiquinolin-5-carboxilico (427);

acido  2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-metoxiquinolin-5-
carboxilico (428);

acido  8-cloro-6-ciclobutoxi-2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihquinolin-5-carboxilico (429);

acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (430);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (432);

acido 3-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-carboxamido)-5-
(trifluorometil)benzoico (433);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-

(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxilico (434);
2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxamida (435);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico (436);
acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (437);
(E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida (438);
(E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
N-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenzamida (439);
(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida (440);
(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
5-(trifluorometil)benzamida (441);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-fluorobenzoico (442);
3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-0xadiazol-3-il)- 5-
(difluorometoxi)benzoato de (E)-metilo (443);

acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(difluorometoxi)benzoico (444);
(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida (445);

acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-(difluorometoxi)benzoico (446);

acido (E)-4-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-8-fluoro-2-
metilquinolin-6-carboxilico (447);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (448);
(E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol- 3-il)-
N-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)benzamida (449);

acido (E)-4-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-
metoxibenzoico (450);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (451);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (452);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (454);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (455);

acido 2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2- (trifluorometoxi)fenil)isoxazol-4-il)etil)biciclo[2.2.2]octan-1-i)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (456);

acido (E)-4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)benzoico
(457);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-5-fluorobenzoico (458);
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acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-4-metoxibenzoico (459);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3-fluoropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
ilbenzoico (460);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-4-fluorobenzoico (461);
6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carbonitrilo (462);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluorobenzo[d]tiazol-7-carboxilico (463);

acido 3-((4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)metil) biciclo[2.2. 2]octan-1-il) metoxi) - 5-
(trifluorometil)benzoico (464);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)tiazol-4-
carboxilico (465);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carboxilico (466);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (467);

acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico (468);

acido (E)-2-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
fluorobenzo[d]tiazol-7-carboxilico (469);

acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico (470);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (471);

acido (E)-6-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (472);

acido (E)-3-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico (473);

acido (E)-3-((1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico (474);
(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanonitrilo (475);

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanonitrilo (476);

acido  (E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il) fenil)-2-
metilpropanoico (477);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico (478);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(difluorometoxi)benzoico (479);

(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2-(trifluorometil)fenil)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanamida (480);
(E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)fenil)-2-
metilpropanamida (481);

acido  (E)-2-(4-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il) fenil)-2-
metilpropanoico (482);

acido (E)-2-(4-(4-(2-(3-(3-cloro-5-metoxipiridin-4-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-
iNfenil)-2-metilpropanoico (483);

acido 3-((4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il) metoxi)metil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)benzoico

(484);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico (485);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4-fluorobenzoico (486);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)metil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-4-metoxibenzoico (487);
3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzonitrilo (488);
3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxiymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzamida (489);

acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)ymetil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzoico (490);
acido (E)-3-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-

(trifluorometil)benzoico (491);
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acido (E)-5-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (492);

acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
metoxibenzoico (493);

acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(trifluorometil)benzoico (494);

acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (495);

acido (E)-5-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-metoxibenzoico (496);

acido (E)-3-(5-(1-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-4-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-5-(difluorometoxi)benzoico (497);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(difluorometoxi)quinolin-2-carboxilico (498); acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-
ivinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-(difluorometoxi)benzoico (499);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
(trifluorometil)quinolin-2-carboxilico (500);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico (501);

acido (2)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-7-
carboxilico (502);

acido  (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol- 7-
carboxilico (503);

acido (E)-3-(5-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoico (504);

acido  (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)benzo[d]tiazol-6-
carboxilico (505);

acido (E)-3-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-5-
(trifluorometil)benzoico (506);

acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-5-
(trifluorometil)benzo[d]tiazol-7-carboxilico (507);

acido (E)-6-((4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) vinil) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-4-
metoxiquinolin-2-carboxilico (508);

acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxilico (509);

acido (E)-2-(4-(2-(5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)vinil)biciclo[2.2.2]octan-1-il)tiazol-4-carboxilico

(510);
acido 3-(4-(((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)metil)-2-oxabiciclo[2.2.2]octan-1-i)benzoico
(511);
acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-6-

fluorobenzo[d]tiazol-7-carboxilico (512);

acido 3-(5-(4-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)metil)cuban-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico
(513);

acido 3-(5-(3-(((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)metil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-
3-il)benzoico (514);

acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)quinolin-2-
carboxilico (515);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)fenil)acético (516);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-
metoxiisoquinolin-3-carboxilico (517);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-
isopropoxiisoquinolin-3-carboxilico (518);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(4-
metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (519);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-6-
fluoroimidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico (520);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-

metoxiisoquinolin-3-carboxilico (521);
6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-4-metoxi- IV, N-
dimetilquinolin-2-carboxamida (522);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-(3-
fluoroazetidin-1-il)nicotinico (523);

acido 2-(3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-5-etil- 1H-
pirazol-1-il)acético (524);

acido 3-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
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illmetoxi)metil)benzoico (525);

acido  5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2. 2]octan- 1-i)) metoxi)- 1-metil- 1H-
pirazol-3-carboxilico (526);

acido 6-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)metil)-4-
(trifluorometil)picolinico (527);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-pirazol-5-carboxilico (528);
acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-

etilisoquinolin-3-carboxilico (529);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)- 1-etil-4-metil-
1H-pirazol-5-carboxilico (530);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)-1-isopropil-4-
metil-1H-pirazol-5-carboxilico (531);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
(ciclopropilmetil)-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (532);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metoxi)-4-metil-1-
(oxetan-3-iimetil)-1H-pirazol-5-carboxilico (533);

acido  3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i) metoxi)-1,4-dimetil-
1H-pirazol-5-carboxilico (534);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
(ciclopropilmetil)-4-fluoro-1H-pirazol-5-carboxilico (535);
acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-3-(1,1-

difluoroetil)picolinico (536);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)metoxi)-1-etil- 1H-
pirazol-3-carboxilico (537);

acido 2-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)imidazo[1,2-
a]piridin-7-carboxilico (538);

acido 1-ciclopropil-3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-
1H-pirazol-5-carboxilico (539);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilmetoxi)biciclo[2.2.2]octan- 1-il)metoxi)-1-etil-4-
fluoro-1H-pirazol-3-carboxilico (540);

acido 1-ciclopropil-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-
1H-pirazol-3-carboxilico (541);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) pirazin-2-
carboxilico (542);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-morfolinoquinolin-
6-carboxilico (543);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(oxetan-3-
iloxi)quinolin-6-carboxilico (544);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-6-
(trifluorometil)imidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico (545);

acido 3-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-6-
etilimidazo[1,2-a]piridin-8-carboxilico (546);

acido 7-cloro-1-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)isoquinolin-3-carboxilico (547);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico (548);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-(3-
metoxipropoxi)isoquinolin-3-carboxilico (549);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-
(fenilamino)isoquinolin-3-carboxilico (550);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-
(ciclopropilamino)isoquinolin-3-carboxilico (551);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (552);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
fluoroazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (553);

acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-3-
fluorofenoxi)acético (554);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico (555);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-(3-
metoxipropoxi)quinolin-6-carboxilico (556);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (557);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(4-
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hidroxipiperidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (558);

acido 1-(azetidin-1-il)-7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ihetinil)isoquinolin-3-carboxilico (559);

acido 2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-8-((tetrahidrofuran-3-
ihoxi)quinolin-6-carboxilico (560);

acido 2-((4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridin-2-
iloxi)acético (561);

acido 6-(azetidin-1-il)-5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ietini)nicotinico (562);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-6-
metoxinicotinico (563);

acido 3-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
i etinil)fenil)propanoico (564);

acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-3-
(trifluorometilfenil)acético (565);

acido 2-((4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ietinil)bencil)oxi)acético (566);

acido 2-(4-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-2-
fluorofenil)acético (567);

acido 5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-6-(4-
metilpiperazin-1-il)nicotinico (568);

acido 2-((6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridin-3-
ihmetoxi)acético (569);

acido 6-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-(4-
metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (570);

acido 2-((5-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil) piridin-2-
ihmetoxi)acético (571);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)-1-(3-
(dimetilamino)azetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (572);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i))metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) etinil)-1-(piperazin-1-
iisoquinolin-3-carboxilico (573);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)etinil)- 1-(2-(pirrolidin-
1-il)etoxi)isoquinolin-3-carboxilico (574);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)metoxi)-1-
etoxiisoquinolin-3-carboxilico (575);

acido 2-(3-(((4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metil)amino)-1H-
pirazol-1-il)acético (576);

acido 2-(2-(((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metil)amino)-4-
metiltiazol-5-il)acético (577);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico (578);

acido 7-((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metil)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-carboxilico (579);

acido 5-(((4-((5-ciclopropil-3-(2 6-diclorofenil)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)metil)amino)nicotinico
(580);

acido  3-(((4-((5-ciclopropil-3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-i)metil)amino)-1-metil-1H-
pirazol-5-carboxilico (581);

acido 4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
i)-6-metoxipicolinico (582);

acido 6-ciclopropoxi-4-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)picolinico (583);

acido 3-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-metoxibenzoico (584);

acido 5-(5-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-metoxinicotinico (585);

acido 6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)etil)-4-
isopropoxiquinolin-2-carboxilico (586);
acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

ivinil)fenil)acético (587);

acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vini)quinolin-2-
carboxilico (588);

acido (E)-4-(ciclopentiloxi)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)quinolin-2-carboxilico (589);

acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-4-
metoxiquinazolin-2-carboxilico (590);
acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-4-
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isopropoxiquinolin-2-carboxilico (591);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ilvinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (592);
acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-

ilvinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-carboxilico (593);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-2-
fluorofenil)acético (594);

acido  (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)ymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)- 1-metil-
1H-indol-2-carboxilico (595);

acido (E)-2-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil) piridin-
2-ihacético (596);

acido  (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)- 1-metil-
1H-indol-2-carboxilico (597);

acido (E)-6-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-4-
etoxiquinolin-2-carboxilico (598);

acido (E)-1-cloro-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihvini)isoquinolin-3-carboxilico (599);

acido (E)-2-(3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)fenil)acético (600);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
metoxipropoxi)isoquinolin-3-carboxilico (601);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-3-
fluorofenil)acético (602);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-
morfolinoisoquinolin-3-carboxilico (603);
acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-1-

etoxiisoquinolin-3-carboxilico (604);

acido (E)-3-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-2-
metoxifenil)propanoico (605);

acido (E)-3-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)fenil)propanoico (606);

acido (E)-3-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-2-
fluorofenil)propanoico (607);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-3-
fluorofenoxi)acético (608);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
metoxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (609);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
hidroxiazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (610);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
fluoroazetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (611);

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(3-
(hidroximetil)azetidin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (612);

acido (E)-1-ciclobutoxi-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihvini)isoquinolin-3-carboxilico (613);

acido  (E)-1-ciclopropoxi-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihvini)isoquinolin-3-carboxilico (614);

acido (E)-1-(ciclopentiloxi)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ihvini)isoquinolin-3-carboxilico (615);

acido (E)-2-((5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil) piridin-
2-ioxi)acético (616);

acido (E)-2-((4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil) piridin-
2-ioxi)acético (617);
(E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)fenil)-N-
metilacetamida (618);
(E)-4-(((4-(4-((2H-tetrazol-5-il)metil)stiril)biciclo[2.2.2]octan-1-il)oxi)metil)-5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-
ilisoxazol (619);
(E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)fenil)-N,N-
dimetilacetamida (620);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)-3-
(trifluorometilfenil)acético (621);

acido (E)-2-((4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il)metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)bencil)oxi)acético (622);
acido (E)-3-(3-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-

ivinil)fenil)propanoico (623);
acido (E)-3-(5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-i)metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-2-(2,2-
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difluoroetoxi)fenil)propanoico (624);

acido (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vini)benzoico
(625);

acido (E)-4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]Joctan-1-il)vinil) picolinico
(626);

acido (E)-5-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-il) vinil)nicotinico
(627);

acido (E)-2-(4-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-ilymetoxi)biciclo[2.2.2]octan-1-
ivinil)fenil)tiazol-4-carboxilico (628); y

acido (E)-7-(2-(4-((5-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)isoxazol-4-il) metoxi) biciclo[2.2.2]octan-1-il)vinil)-1-(4-
metilpiperazin-1-il)isoquinolin-3-carboxilico (629)

0 un estereoisdmero, un tautémero o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

8. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 0 un estereoisémero, un tautomero o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 un estereoisémero, tautdmero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para su uso en terapia.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 un estereoisomero, tautobmero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para uso en terapia para tratar fibrosis patoldgica, cancer,
trastornos inflamatorios, trastornos metabdlicos o colestasicos.

11. El compuesto o estereoisdémero, tautomero o sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para su uso
segun la reivindicacion 10, en donde la fibrosis patoldgica es fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis biliar o fibrosis
pancreatica.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 un estereoisomero, tautbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para su uso en terapia para tratar esteatohepatitis no alcoholica
(NASH), enfermedad del higado graso no alcohodlico (NAFLD), enfermedad renal crénica, enfermedad renal diabética,
colangitis esclerosante primaria (PSC) o cirrosis biliar primaria (PBC).

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 un estereoisomero, tautbmero o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, para su uso en terapia para tratar fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).
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