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DESCRIPCION

Derivados de acido bezoxazepin-oxi-acético como agonistas de PPAR-DELTA usados para aumentar el HDL-C,
disminuir el LDL-C y disminuir el colesterol

Declaracion sobre la investigacion o el desarrollo patrocinado por el gobierno federal

El gobierno federal no patrocind la investigacion ni el desarrollo de la invencién descrita a continuacion.

Antecedentes de lainvencion

Se considera que los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) son detectores metabdlicos
que regulan la expresion de genes implicados en la homeostasis de glucosa y lipidos. Son miembros de la
superfamilia de receptores nucleares de heterodimeros RXR y son factores de la transcripcion activados por
ligandos. Para el tratamiento de dislipidemias y diabetes, se usan subtipos de agonistas de PPARa (por ejemplo,
Gemfibrocil) y PPARy (por ejemplo, Avandia®), respectivamente. La expresién de cada receptor, con distinta
distribucién tisular, mostrando el PPARo mayor expresion en higado, el PPARy en el tejido adiposo y teniendo el
PPARS la distribucion mas amplia expresandose de manera ubicua en la rata adulta (Braissant y col., 1996) y en
seres humanos, se encontr6 en muchos tejidos diferentes implicados en el metabolismo de lipidos incluyendo
higado, rifién, tejido adiposo abdominal y musculo esquelético (Auboeufy col., 1997).

Recientemente, se han publicado fuertes ligandos para el PPARS que permiten un mayor entendimiento de su
funcién en el metabolismo de lipidos (Barak y col, 2002; Oliver y col., 2001; Tanaka y col, 2003; Wang y col., 2003).
El efecto principal de estos compuestos en ratones db/db (Leibowitz y col., 2000) y en monos Rhesus obesos (Oliver
y col., 2001) fue un aumento de colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y una disminucién en cuanto a
triglicéridos con un escaso efecto sobre la glucosa (aunque los niveles de insulina disminuyeron en monos). El HDL-
C sirve para retirar el colesterol de las zonas periféricas a través de un proceso denominado transporte inverso de
colesterol. La etapa inicial y limitante de velocidad, que es una transferencia del colesterol y fosfolipidos celulares al
componente de la alipoproteina A-l del HDL, esta mediada por el transportador Al del casete de union al ATP
(ABACA1) (Lawn y col, 1999). La activacion de PPARS parece aumentar el HDL-C mediante regulacién
transcripcional del ABCA1 (Oliver y col., 2001). Por lo tanto, induciendo el ARNm del ABCA1 en macroéfagos, los
agonistas de PPARS aumentarian los niveles de HDL-C en pacientes y eliminarian el exceso de colesterol de los
macréfagos cargados con lipidos, uno de los mayores protagonistas en el desarrollo de la lesién ateroesclerética.
Esto seria una terapia alternativa con respecto a farmacos de estatina, que muestran un escaso efecto sobre el
HDL-C y principalmente disminuyen el LDL-C de los fibratos, los Unicos agonistas de PPARa comercializados, que
tienen baja potencia e inducen solamente modestas elevaciones del HDL-C. Ademas, al igual que los fibratos, los
agonistas de PPARS tienen el potencial de reducir también triglicéridos, y un factor de riesgo adicional para
enfermedades cardiovasculares.

El documento WO 2005/041959 divulga acidos fenoxiacéticos, especificamente &acidos 4-((fenoxialquil)tio)-
fenoxiacéticos y analogos, Utiles como agonistas duales de PPAR.

El documento EP 1 445 258 divulga compuestos bencisoxazol que son activadores de PPAR delta y el documento
EP 1 424 330 divulga activadores de PPAR delta.

Los ejemplos de agonistas de PPAR delta conocidos diversamente (tiles para hiperlipidemia, diabetes o
ateroesclerosis incluyen L-165041 (Leibowitz y col., 2000) y GW501516 (Oliver y col., 2001). Existe una continua
necesidad de nuevos agonistas de PPAR delta. Existe una necesidad adicional de nuevos agonistas de PPAR delta
que aumenten el HDL-C, disminuyan el LDL-C y/o disminuyan el colesterol. Existe una necesidad adicional de
nuevos agonistas de PPAR delta para el tratamiento de diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome del
ovario poliquistico, hipertensién, isquemia, ictus, trastorno del intestino irritable, inflamacion, cataratas,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico X, hipercolesterolemia LDL, dislipidemia (incluyendo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta; e hipocolesterolemia HDL), aterosclerosis, obesidad y
otros trastornos relacionados con el metabolismo de lipidos y complicaciones de homeostasis de energia de los
mismos.

Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere a un compuesto de Formula (1):
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en la que:

X es un enlace covalente, 00 S;

R1y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci.g y alquilo C1.g sustituido, o
R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

R3 es H;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cz7-alquilo C1.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Ci.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo C;.4 amino sustituido, alquilo C;i.4 sustituido con arilo Cs.10, alquilo Ci.4 ciano sustituido y
alquilo C;-4 hidroxi sustituido;

Rs ¥y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;-3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi Cy.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

n esl;y
Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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y enantiomeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
La presente invencién se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas
compuestos de Formula (1), y al uso de dichos componentes y composiciones para tratar una afeccion mediada
directa o indirectamente por PPAR delta.

Descripcidn detallada de la invencion

Como se usa en el presente documento, los siguientes términos subrayados pretenden tener los siguientes
significados:

"Ca-b" (en el que a y b son nimeros enteros) se refiere a un radical que contiene de a a b atomos de carbono
inclusive. Por ejemplo, Ci.3 representa un radical que contiene 1, 2 6 3 atomos de carbono.

"Alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente saturado o insaturado, de cadena ramificada o lineal o
ciclico obtenidos por la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un a4tomo de carbono sencillo de un alcano,
alqueno o alquino de partida. Los grupos alquilo tipicos incluyen, pero sin limitacién, metilo; etilos, tales como
etanilo, etenilo, etinilo; propilos, tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo, prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2375754 T3

ilo, prop-2-en-1-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butilos, tales como
butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-
metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo,
ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; y similares. Cuando se
requieran niveles especificos de saturacion, se usa la nomenclatura "alcanilo”, "alquenilo” y/o "alquinilo”, como se
define a continuacion. En realizaciones preferidas, los grupos alquilo son alquilo (C;-Cs), siendo particularmente
preferido (C1-Cs). El alquilo ciclico puede ser, por ejemplo, alquilo Cs.10; preferentemente, cicloalquilo es cicloalquilo

Csr.

"Alcanilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente saturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico obtenido
por la eliminaciéon de un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono sencillo de un alcano de partida. Los grupos
alcanilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, metanilo; etanilo; propanilos, tales como propan-1-ilo, propan-2-ilo,
ciclopropan-1-ilo, etc.; butanilos, tales como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-propan-1-ilo, 2-metil-propan-2-ilo,
ciclobutan-1-ilo, etc.; y similares. En realizaciones preferidas, los grupos alcanilo son alcanilo (Ci-g), siendo
particularmente preferido (C1-3).

"Alguenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente insaturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico que
tiene al menos un doble enlace carbono-carbono obtenido por la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo
de carbono sencillo de un alqueno de partida. El radical puede estar en la conformacion cis o trans alrededor del
doble enlace o los dobles enlaces. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero sin limitacién, etenilo; propenilos, tales
como prop-l-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo, prop-2-en- 2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo;
butenilos, tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-
ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1- en-3-ilo, ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, etc.; y
similares.

"Alguinilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente insaturado de cadena ramificada o lineal, o ciclico que
tiene al menos un triple enlace carbono-carbono obtenido por la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un atomo
de carbono sencillo de un alquino de partida. Los grupos alquinilo tipicos incluyen, pero sin limitacién, etinilo;
propinilos, tales como prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo, etc.; butinilos, tales como but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-1-
ilo, etc.; y similares.

"Heteroalquilo" y "heteroalcanilo" se refieren a radicales alquilo o alcanilo, respectivamente, en los que uno 0 mas
atomos de carbono (y cualquier &tomo de hidrégeno asociado necesario) se reemplazan independientemente por los
mismos o diferentes heteroatomos (incluyendo cualquier &tomo de hidrogeno necesario u otros atomos). Los
heteroatomos tipicos para reemplazar el atomo de carbono o los atomos de carbono incluyen, pero sin limitacién, N,
P, O, S, Si, etc. Los heteroatomos preferidos son O, Ny S. Por lo tanto, los radicales heteroalcanilo pueden contener
uno o més de los mismos o diferentes grupos heteroatémicos, incluyendo, a modo de ejemplo y sin limitacion, epoxi
(-O-), epidioxi (-O-0-), tioéter (-S-), epiditio (-SS-), epoxitio (-O-S-), epoxiimino (-O-NR'-), imino (-NR'-), biimino (-NR'-
NR'-), azino (=N-N=), azo (-N=N-), azoxi (-N-O-N-), azimino (-NR'-N=N-), fosfano (-PH-), A*-sulfano (-SH2-), sulfonil (-
S(0)2-), y similares, en los que cada R' es independientemente hidrégeno o alquilo (C1-Cs).

"Arilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente aromatico obtenido por la eliminacion de un atomo de
hidrégeno de un atomo de carbono sencillo de un sistema de anillos aromatico de partida. Los grupos arilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de acenatrileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno,
azuleno, benceno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexaceno, hexafeno, hexaleno, as-indaceno, s-
indaceno, indano, indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno, penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno,
pentafeno, perileno, fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, pirantreno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno y
similares. En realizaciones preferidas, el grupo arilo es arilo (Cs.20), siendo particularmente preferido (Cs.10). Los
grupos arilo particularmente preferidos son grupos fenilo y natftilo.

"Arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo aciclico en el que uno de los atomos de hidrégeno unido a un atomo de
carbono, tipicamente un atomo de carbono terminal, se reemplaza por un radical arilo. Los grupos arilalquilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, bencilo, 2-feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftiimetilo, 2-naftiletan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo,
naftobencilo, 2-naftofeniletan-1-ilo y similares. Cuando se requieran restos alquilo especificos, se usa la
nomenclatura arilalcanilo, arilalquenilo y/o arilalquinilo. En realizaciones preferidas, el grupo arilalquilo es arilalquilo
(Ce-26), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o alquinilo del grupo arilalquilo es (C1.6) Yy el resto arilo es (Cs.20). En
realizaciones particularmente preferidas, el grupo arilalquilo es (Ce.13), por ejemplo, el resto alcanilo, alquenilo o
alquinilo del grupo arilalquilo es (Ci.3) y el resto arilo es (Cs.10). Los grupos arilalquilo incluso més preferidos son
fenilalcanilos.

"Alcaniloxi" se refiere a un radical hidrocarburo de alcohol monovalente saturado de cadena ramificada o lineal, o
ciclico obtenido por la eliminacion del atomo de hidrégeno del oxigeno del hidroxido del alcohol. Los grupos
alcaniloxi tipicos incluyen, pero sin limitacién, grupos metaniloxi; etaniloxi; propaniloxi, tales como propan-1-iloxi
(CH3CH,CH,0-), propan-2-iloxi ((CH3).CHO-), ciclopropan-1-iloxi, etc.; grupos butaniloxi, tales como butan-1-iloxi,
butan-2-iloxi, 2-metil-propan-1-iloxi, 2-metil-propan-2-iloxi, ciclobutan-1-iloxi, etc.; y similares. En realizaciones
preferidas, los grupos alcaniloxi son grupos alcaniloxi (C1.g), siendo particularmente preferido (Ci-3).
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"Heteroarilo" se refiere a un radical heteroaromatico monovalente obtenido por la eliminacién de un atomo de
hidrégeno de un atomo sencillo de un sistema de anillos heteroaroméatico de partida. Los grupos heteroarilo tipicos
incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de carbazol, imidazol, indazol, indol, indolina, indolizina,
isoindol, isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, purina, pirano, pirazina, pirazol,
piridazina, piridina, pirimidina, pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol,
tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares. En realizaciones preferidas, el grupo heteroarilo es un heteroarilo de 5-20
miembros, siendo particularmente preferido un heteroarilo de 5-10 miembros.

"Cicloheteroalquilo" se refiere a un radical alquilo monociclico o biciclico saturado o insaturado en el que un atomo
de carbono se reemplaza por N, O o S. En ciertas realizaciones especificas, el cicloheteroalquilo puede contener
hasta cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S. Los restos
cicloheteroalquilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, y similares. En realizaciones preferidas, el
cicloheteroalquilo es un cicloheteroalquilo de 3-6 miembros.

"Cicloheteroalcanilo” se refiere a un radical alcanilo monociclico o biciclico saturado en el que un atomo de carbono
se reemplaza por N, O o S. En ciertas realizaciones especificas el cicloheteroalcanilo puede contener hasta cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S. Los restos
cicloheteroalcanilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina, quinuclidina, y similares. En realizaciones preferidas, el
cicloheteroalcanilo es un cicloheteroalcanilo de 3-6 miembros.

"Cicloheteroalquenilo” se refiere a un radical alquenilo monociclico o biciclico saturado en el que un &omo de
carbono se reemplaza por N, O o S. En ciertas realizaciones especificas el cicloheteroalquenilo puede contener
hasta cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S. Los restos
cicloheteroalquenilo tipicos incluyen, pero sin limitacion, radicales obtenidos a partir de imidazolina, pirazolina,
pirrolina, indolina, pirano, y similares. En realizaciones preferidas, el cicloheteroalcanilo es un cicloheteroalcanilo de
3-6 miembros.

El término "sustituido" se refiere a un radical en el que cada uno de uno o mas atomos de hidrégeno se reemplaza
independientemente por los mismos o diferentes sustituyentes. Los sustituyentes tipicos incluyen, pero sin limitacion,
-X, -R, -0, =0-0OR, -0-0OR, -SR, -S, =S, -NRR, =NR, -CXj, -CN, -OCN, -SCN, -NCO, -NCS, -NO, -NO2,=N2,-N3, -
NHOH, -S(0).0’, -S(0).0H, -S(0)2R, -P(O)(O")2, -P(O)(OH),, -C(O)R, -C(0)X, -C(S)R, -C(S)X, -C(O)OR, -C(0)0/, -
C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR y -C(NR)NRR, en los que cada X es independientemente un
halégeno (preferentemente -F, -Cl o -Br) y cada R es independientemente -H, alquilo, alcanilo, alquenilo, alquinilo,
alquilideno, alquilidino, arilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o heteroaril-heteroalquilo, como
se define en el presente documento. Los sustituyentes preferidos incluyen hidroxi, halégeno, alquilo Ci.s, alcaniloxi
Ci.s, alcaniloxi fluorado, alquilo fluorado, alquiltio Cy.g, cicloalquilo Cs, cicloalcaniloxi Cs.g, nitro, amino, alquilamino
Ci.s, dialquilamino Ci.g, cicloalquilamino Cssg, ciano, carboxi, alcaniloxicarbonilo Ci.7, alquilcarboniloxi C;.7, formilo,
carbamoilo, fenilo, aroilo, carbamoilo, amidino, alquilamino Ci.g)carbonilo, (arilamino)carbonilo y aril(alquil Ci-
g)carbonilo.

Con referencia a los sustituyentes, el término "independientemente” significa que cuando mas de uno de dichos
sustituyentes es posible, dichos sustituyentes pueden ser los mismos o diferentes entre si.

En cualquier estructura que contenga el simbolo g este simbolo designa la ubicacion o ubicaciones de la valencia
o valencias abiertas en la que la estructura parcial se fija al resto de la molécula.

A lo largo de toda esta divulgacién, en primer lugar se describe la porcidén terminal de la cadena lateral designada
seguido de la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. Por lo tanto, por ejemplo, un sustituyente
"fenilalcanilaminocarbonil C;.s-alquilo C1.¢" se refiere a un grupo de la formula:

0
)J\ /alcanilo Cis
g_alcanilo Cis NH

La presente invencién se refiere a composiciones que comprenden un compuesto de Férmula (I) para su uso como
agonistas PPAR delta:

en la que:
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o] R R
X \3 / * Rs Re
HO X A\ y
| NYR Ry
R1 Hz F
Formula (1)

en la que:
X es un enlace covalente, O 0 S;

R1y R> se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C;.g y alquilo C1.g sustituido, o
R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

Rses H;

Ra Y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C1.g, cicloalquilo Cs.
7, cicloalquil Cs.7-alquilo Cy.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Ci.4, alcoxi Cis-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Cq-4
halo sustituido, alquilo C;.4 amino sustituido, alquilo C;i.4 sustituido con arilo Cs.10, alquilo Ci.4 ciano sustituido y
alquilo C;-4 hidroxi sustituido;

Rs y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C1.3 halo
sustituido, alcoxi C;.3 y alcoxi Ci.3 halo sustituido;

n esl;y
Q se selecciona entre el grupo que consiste en
’ S
N S
W sl , N
s-N s-N - %——W b :
HaC
S ° w g
\ I \ I 3 \N"O E) \
Nt P ¥
S S &
a7 KT =
H L]
o <
SN »
S ’ HaC y \ / M

y enantiomeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En particular, la presente invencién se refiere a un compuesto de Formula (l) en la que:
XesO;o0

R:1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Ci.5, 0 R; R y el atomo de
carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Css, y méas particularmente Ry y Rz se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en H'y CHs, 0 R1, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos
pueden formar
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(o]

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C;.g, y mas particularmente Rs
es H, CHsz 0 -CH,CHjs; o

Res Yy R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C1.3 halo sustituido, alcoxi
Ci3 y alcoxi Cy-3 halo sustituido, y mas particularmente Rs es H y R; se selecciona entre el grupo que consiste en
halo, alquilo C;.3 halo sustituido y alcoxi Ci.3 halo sustituido, y mas particularmente R; se selecciona entre el grupo
que consiste en F, CF3y -O-CF3; 0

Q se selecciona entre el grupo que consiste en

’ N owd
HsC N
E‘U§~ g_&\g’ii ms‘é\j’(g

y mas particularmente Q se selecciona entre el grupo que consiste en

H,C

S 0 o) 0\“/2
o, U Uy }_S’” .
HaC Hac

Mas particularmente, la presente invencién se refiere a un compuesto de Formula (I) como se ha mostrado
anteriormente en la que:

XesO;

Ri, R2, R4y Rs  se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Ci.3, 0 Ry, R2 y el
atomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.s; y

Res y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alcoxi Ci.3, alquilo C1.3 halo
sustituido y alcoxi C1.3 halo sustituido;

y enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen uno o0 mas
compuestos, sales o solvatos de Férmula (I) como se describe en el presente documento mezclado con un vehiculo,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable, en la que las composiciones pueden usarse para tratar una
afeccion mediada directa o indirectamente por PPAR delta.
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La presente invencidn también se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento para tratar o prevenir una
enfermedad o afeccidon en un sujeto, particularmente un mamifero y mas particularmente un ser humano, cuya
enfermedad o afeccion estd mediada por la modulacion de PPAR delta.

Por lo tanto, en otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula ID en un procedimiento
para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion en un mamifero, cuya enfermedad o afeccidn se ve afectada por la
modulacion de receptores PPAR delta, cuyo procedimiento comprende administrar a un mamifero que necesita de
dicho tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal o solvato de Férmula (1)
como se describe en el presente documento. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende
un intervalo de dosificacién de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 15.000 mg. Mas particularmente, la
cantidad terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de dosificacion de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 1000 mg. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de
dosificacion de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000 mg.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a compuestos para su uso en un procedimiento para tratar
o prevenir una enfermedad o afeccion seleccionada entre el grupo que consiste en diabetes, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, sindrome del ovario poliquistico, hipertension, isquemia, apoplejia, trastorno del intestino irritable,
inflamacioén, cataratas, enfermedades cardiovasculares, Sindrome Metabdlico X, hiper-LDL-colesterolemia,
dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e hipo-HDL-colesterolemia),
aterosclerosis y obesidad, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de administrar a un mamifero que necesita
dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, sal o solvato de Férmula (I). Mas
particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de dosificacion de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 15.000 mg. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende un
intervalo de dosificacion de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1000 mg. Mas particularmente, la cantidad
terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de dosificacién de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
1000 mg.

En un aspecto adicional mas, la presente invencion se refiere a un kit que comprende en uno 0 mas recipientes una
cantidad de la composicién de Formula (1) eficaz para tratar o prevenir una enfermedad o afeccion seleccionada
entre el grupo que consiste en diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome del ovario poliquistico,
hipertensién, isquemia, apoplejia, trastorno del intestino irritable, inflamacién, cataratas, enfermedades
cardiovasculares, Sindrome Metabolico X, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerosis y obesidad. Mas
particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de dosificacion de aproximadamente
0,1 mg a aproximadamente 15.000 mg. Mas particularmente, la cantidad terapéuticamente eficaz comprende un
intervalo de dosificacion de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1000 mg. Mas particularmente, la cantidad
terapéuticamente eficaz comprende un intervalo de dosificacion de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
1000 mg.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (la)

It /H4 Rs Rs
HO © A
N
H| Rz
Férmula (1a)

en la que

R1y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Ci.s, 0 R1, Rz y el &tomo de
carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Css;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Cy.g;

Rs ¥y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci.3, halo y alquilo C1.3 halo
sustituido; y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en



ES 2375754 T3

s}
0 =T O =

HaC
=T =) ‘i—gg‘ ]
HaC N ; o g“ac ’;’
=T T s—gj,&’; <
HaC ' ’
o < —N
%—(/sjr' HSC\ y 3@—?

L]

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacién mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (Ib)

O R
o /\4 T
HO)'>< mu ° CF,
Hp Hz
5 Formula (Ib)

en la que

R1y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y CHs, 0 R1, Rz y el atomo de carbono

al que estan unidos pueden formar

L

10 R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz y -CH,CHgs; y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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q- ’ S"N
HaC
S %
§f|,i\l,%—<:§%,§—g
" RGN
KT N

O,
i‘(s]"i §H:,r:,\I y i_G-E

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacién mas, la presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (Ic)

o] Ry
" IO D0
N R

5 Formula (Ic)

R1, R2y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y CHs, 0 R1, Rz y el atomo de

carbono al que estan unidos pueden formar

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en H, CHz y -CH,CHg;
10 Rz es halo o alquilo C;.3 halo sustituido; y
Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S.-

S
AU, G ol i:gf,

_ HaC HaC

y enantibmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10
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En particular, la presente invencion se refiere a compuestos de Formula (Ic) en lo sucesivo en el presente
documento, en la que:

(@ RioRzesH;

(b) tanto R1 como Rz son H;
(¢) R1 0 Ry es CHg;

(d) tanto R1 como Rz son CHs;

(e) R1, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos forman

KKE

(f) Ry es H o CHg;

(a) Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(h)R1oRzesHy Rses H o CHg;

(i) tanto Ry como Rz son Hy R4 es H o CHg;

() Ri10R2esHyRsesH, CHz 0 -CHCHg;

(k) tanto R1 como Rz son Hy Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

() RioR2es CHzy Rs es H, CH3z 0 -CH,CHg;

(m) tanto R; como Rz son CHz y Rs es H, CH3 0 -CH,CHj;

(N Rio0RzesH, RsesHy Rs es H, CHz 0 -CH,CHs;

(0) tanto R; como Rz son H, Rs es H, y Rs es H, CH3; 0 -CH,CHj;
(p) R1o Ry es CHz, Rses H, y Rs es H, CHz 0 -CH,CHg;

(q) tanto R; como Rz son CH3, Rs es H, y Rs es H, CH3z 0 -CH,CHg;

(r) R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos forman

Rses H,y Rs es H, CHz 0 -CH>CHg;

(s) R7 es CFg;

(t) Rz es Cl;

(WR10RzesH, Ry es CFs, y Rses H o CHg;

(v) tanto R1 como Rz son H, Ry es CF3, y Rs es H o0 CHg;

(W) R1 0 Rz es H, R7 es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH,CHj;

(x) tanto R1 como R, son H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;
(Y) R1 0 Rz es CH3, Ry es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(2) tanto R1 como R, son CH3, R7 es CF3, ¥y Rs es H, CH3z 0 -CH,CHg;
(aa) R1 0 Rz es H, Rs es H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(bb) tanto R; como Rz son H, R4 es H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH>CHj;

11
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(cc) R1 0 Rz es CH3, Ry es H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHj;
(dd) tanto R; como Rz son CHs, R4 es H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs;

(ee) Ry, R, y el atomo de carbono al que estan unidos forman

E'KE |

5 R4 es H, R;7 es CF3, Yy Rs es H, CHsz 0 -CH,CHzs;

(ff) Q se selecciona entre el grupo que consiste en

HsC HaC

(gg) R1 0 Rz es Hy Q se selecciona entre el grupo que consiste en

o

S s " HC
S O
H3C Hac

10 (hh) tanto R; como Rz son H y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

Lot et Lt T

(i) R1 0 Rz es CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

12
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Wa sl ool Vel g_@'*’%

- ’ ,_N !
s S HaC

S 0] 0 o)
ot o St S
, : HsC HC '

(i) tanto R; como Rz son CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

5—(\1{;, = g—@r’fé 5@’1%

S - HaC

S 0 o O
HsC HsC ‘

5 (kk) R4 es H 0 CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

Al

S’— S" T L3 Hac y

S o 0 o\ﬂ,;

! Ry Z_S\/N
HsC HsC

(D Rs es H, CH3 0 -CH,CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

oo R

”N ] aN
S S HaC

S O o) o\",,é
IR e A e S| R §_§/N .
HsC HsC

13
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(mm) R1 o Rz es Hy R4 es H o CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

SaUN R o T

R

(nn) tanto R; como Rz son Hy R4 es H o CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S
é—@’; ; x“Tr’§, g_@'ﬁ é‘%\:'ﬁ
HaC '

s~ ' s-N

<t T

HaC

5 (00) R1 0 Rz es Hy Rs es H, CHs 0 -CH,CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

e R Y

ST HaC

S 0 0
Hac

(pp) tanto R; como Rz son Hy Rs es H, CH3z 0 -CH>CH3z y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

op eyt e

S-—N

14
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SSRN AT A =0

HC

(a9) R1 0 Rz es CH3 y Rs es H, CH3 0 -CH>CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

5—@,—" R By ul JQ%

HsC
S O O
L1 T
HaC

(rr) tanto R; como Rz son CHs, Rs es H, CH3 0 -CH2CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

o

N T

ot = S el

(ss) R1io Rz es H, Rses H, Rs es H, CHz 0 -CH2CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

?—(\H i—(f _Qj’* S:r%

s-N

Do ulE=g s ,g.#;j/’ y 4—@;’5;
Ho HaC

(tt) tanto R; como Rz son H, R4 es H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHj3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

15
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S--

Hac HSC

(uu) R; 0 Ry es CH3, Ry es H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

xS

HsC
o)
S o) o \ﬂé
\ ) N TN | y N\_N .
HsC HsC

(vv) tanto R; como Rz son CHs, R4 es H, Rs es H, CH3; 0 -CH,CHj3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

e =< S

St s

(ww) R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos forman

fK”a |

R4 es H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

16
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S
e SR

S HaC

S o) 0 O
S s o S
HaC

HaC

R7 es CF3y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S- L] S~ s ' Hac N
O
s e N
\ l ) \ ] \ y \ M
HeC HaC

(xx) R7 es Cly Q se selecciona entre el grupo que consiste en

0 e S

. S--
HsC

S O 0. 0
HS Hac )

(vy) R1 0 Rz es H, R7 es CF3, Rs es H o CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

ot S

S s HaC

S 0 0 0\“/3

U ey 5 g\,-N .
HsC HsC

(zz) tanto R; como R, son H, R7 es CF3, R4 es H 0 CHs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

17
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s,

0
SI o1 oI Fg/é
\ , \ N y N\ N
HaC HsC

(aaa) R1 0 Rz es H, Ry es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH,CH3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

’S
é—@,’; el s—{fj,g’é i‘y\"f

’ S HaC

S 0] 0 0
ot =t Lt S
, HsC ' HzC

(bbb) tanto R, como Rz son H, Ry es CF3, Rs es H, CH3z 0 -CH2CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

’ : S
o

- HaC

S o) o} O
H,C HaC

(ccc) R1 0 Rz es CH3, Ry es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S o] 0 o B
HiC HaC

18
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(ddd) tanto R; como Rz son CHgs, R7 es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH,CH3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste

; S

S—-

HJ%HJ/U—Q" oSy

HaC
R; 0 Rz es H, Rses H, Ry es CF3, Rs es H, CH3z 0 -CH,CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

et e

HsC

E—O’gHJ/él—Q/’ =

HaC

(eee) tanto Ry como R, son H, Rses H, Ry es CF3, Rs es H, CH3; 0 -CH2CH3, y Q se selecciona entre el grupo que
consiste en

e e

HiC
= ‘_QH W
;_w , o HaC HsC

(fff) R1 0 Rz es CH3, R4 es H, Ry es CF3, Rs es H, CH3z 0 -CH2CHg3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

19
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SAUET s oy o g‘ﬁf:'ﬁ

S- * S~ ' » H3C s
S o) o o\”/ﬁ
9 Ty L
o HsC HsC

(o]

(a) tanto R; como R, son CHs, Ry es H, R7 es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH2CHj3, y Q se selecciona entre el grupo que
consiste en

y enantiomeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacién mas, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste
en

o)
le} F
A DO
St £
o)
o

20
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o

F

0]
0
-
S. .
N F
F

F
0]

/i/ "
N .

0 F

\

KN |

o F

Ho”OS WF

| N

0@ av |

o) F o

@)

o < S :

OO
O
4 | s F
O
o SO OISO
/ F.

21



ES 2375754 T3

i/
o) F
F
N-Q .

0

0 F
HO& \C()NWF
q_ ]

o) s F
HO
o F
(o) F
1o < :
X
o _ F
"o CCN = F
S / F ;
o)
o) F
SN e :
57 F
o)
HOJK/O\E:(D N C> %FF
N .
s
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0 ‘ F
F
N .
0 Fe
g O
o} ‘ F .
O
o)
o F
Ho& \E:(jw—(\ 87——-</ —F
F N
o]
HO/U\/ ° _ Tr
X
HO O N
/
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y enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Especificamente, el compuesto de férmula (1) es

0 F .
HoP O s !
A

La presente invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de Férmula (11)

Q ¥ Rs f\“ Rs Rg
| S
.-IOJ7< qu n ° Ry
Ay Ry ~F

Formula (Il)
en la que:
X es un enlace covalente, O 0 S;

R1y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C;.g y alquilo C;.g sustituido, o
Ri1, R2y el &omo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

R3 es H;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Cj.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo Ci.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Ce.10, alquilo Ci.4 heteroarilo sustituido,
alquilo C1.4 ciano sustituido y alquilo Ci-4 hidroxi sustituido;

Res y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi C;.3 y alcoxi C1-3 halo sustituido;

n esl;y
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Q es arilo Cg.10;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de Formula (l11)

R , '
0 . \'5 /34 Rs Rs
H N \
| N n ; R,
Formula (1)
en la que:
X es un enlace covalente, O 0 S;

R1y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci.g y alquilo C4.g sustituido, o
Ri1, R2y el &omo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

Rs es H;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Ci.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo Ci.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Ce.10, alquilo Ci.4 heteroarilo sustituido,
alquilo C1.4 ciano sustituido y alquilo Ci-4 hidroxi sustituido;

Res y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi C;.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

n esl62;y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en

N\IJ o 35N BN N
=TT U O, S

O" ’ 1] * N y ~Z N ;
y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencién también se refiere a un compuesto de Formula (1V)

0 R R
x N~k 8 Rs
HO X7 N
. | N~ ''n Ry
Hj Hg Z
Formula (V)
en la que:

X es un enlace covalente, O 0 S;

R1y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.g y alquilo C;.g sustituido, o
R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

R3 es H;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Ci.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Ci.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
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halo sustituido, alquilo C;.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Cg.10, alquilo Ci.4 ciano sustituido y
alquilo C;-4 hidroxi sustituido;

Rs ¥ R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;-3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi Cy.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

5 n es2;y
Q se selecciona entre el grupo que consiste en
S
Sanl =t i-g\:'.!fé
H5C ’
S
ot L $
HaC
VenliSe alu el \’C"’i
' o © O HC
] =
i—(’sjl/%, Hac\ y 5_@_%

y enantibmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En otra realizacion mas, la presente invencién se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste

OO
HoJ’\..o N/\[ J’@ CFs
o-l'\,om /\(, Y‘U
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0
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y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos de la presente invencion también pueden estar presentes en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de esta invencién se refieren a "sales
farmacéuticamente aceptables” no toxicas (Ref. International J. Pharm., 1986, 33, 201-217; J. Pharm. Sci., 1997
(Enero), 66, 1, 1). Sin embargo, otras sales bien conocidas por los expertos en la técnica pueden ser Utiles en la
preparacion de compuestos de acuerdo con esta invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
acidos organicos o inorganicos representativos incluyen, pero sin limitacién, acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, perclérico, sulfarico, nitrico, fosférico, acético, propionico, glicélico, lactico, succinico, maleico, fumérico,
malico, tartarico, citrico, benzoico, mandélico, metanosulfonico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfonico, oxalico,
pamoico, 2-naftatenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico, salicilico, sacarinico o trifluoroacético. Las
bases organicas o inorganicas representativas incluyen, pero sin limitacion, sales basicas o cationicas, tales como
benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio y cinc.

Cuando los compuestos de acuerdo con esta invencién tienen al menos un centro quiral, pueden existir por
consiguiente en forma de enantidmeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales, pueden existir
adicionalmente en forma de diasteredmeros. Debe apreciarse que todos estos isdmeros y mezclas de los mismos se
incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir en forma de polimorfos, y como tales pretenden incluirse en la presente invencion.
Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos
comunes, y dichos solvatos también pretenden incluirse dentro del alcance de esta invencion.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién dan lugar a la
mezcla de estereoisdbmeros, estos isdmeros pueden separarse mediante técnicas convencionales, tales como
cromatografia preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o los enantiémeros individuales
pueden prepararse mediante sintesis enantioespecifica o por resolucion. Por ejemplo, los compuestos pueden
resolverse en sus enantiomeros de componentes mediante técnicas convencionales, tales como la formacién de
pares diastereoméricos mediante la formacién de sales con un acido 6pticamente activo, tal como acido (-)-di-p-
toluoil-d-tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-I-tartarico seguido de cristalizacion fraccional y regeneracion de la base
libre r. Los compuestos también pueden resolverse mediante la formacion de ésteres o amidas diastereoméricas
seguido de separacién cromatografica y la eliminacion del adyuvante quiral. Como alternativa, los compuestos
pueden resolverse usando una columna de HPLC quiral.

Por lo tanto, otra realizacién de la presente invencion es una composicion que comprende el enantimero
dextrorrotatorio de un compuesto de Formula (1), en la que dicha composicidn esta sustancialmente libre del isémero
levorrotatorio de dicho compuesto. En el presente contexto, sustancialmente libre significa menos del 25%,
preferentemente menos del 10%, mas preferentemente menos del 5%, incluso mas preferentemente menos del 2%
e incluso mas preferentemente menos del 1% del isémero levorrotatorio calculado como:

_ (levorrotatorio en masa)
% de levorrotatorio =~ (dextrorrotatorio en masa) + (levorrotatorio en masa)

x 100

Otra realizacion de la presente invencion es una composicién que comprende el enantiGmero levorrotatorio de un
compuesto de formula (l) en la que dicha composicién esta sustancialmente libre del isémero dextrorrotatorio de
dicho compuesto. En el presente contexto, sustancialmente libre significa menos del 25%, preferentemente menos
del 10%, mas preferentemente menos del 5%, incluso mas preferentemente menos del 2% e incluso més
preferentemente menos del 1% del isdbmero dextrorrotatorio calculado como

_ (dextrorrotatorio en masa)
% de dextrorrotatorio = ~ (dextrorrotatorio en masa) + (levorrotatorio en masa)

x 100

Por ejemplo, la presente invencion también se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en
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en el que el compuesto esta sustancialmente libre del otro enantidmero correspondiente.

Durante cualquiera de los procedimientos para preparacion de los compuestos de la presente invencion, puede ser
necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas relacionadas. Esto
puede conseguirse por medio de grupos protectores convencionales, tales como los descritos en Protective Groups
in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una fase posterior
conveniente usando procedimientos conocidos en la técnica.

Incluso aunque los compuestos de la presente invencion (incluyendo sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables) puedan administrarse en solitario, generalmente se administraran mezclados con un vehiculo, excipiente
o diluyente farmacéutico seleccionado con respecto a la via de administracion deseada y a la practica veterinaria o
farmacéutica convencional. Por tanto, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas y veterinarias
que comprenden los compuestos de Formula (I) y uno o mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables.

A modo de ejemplo, en las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, los compuestos de la presente
invencion pueden mezclarse con cualquier aglutinante (o aglutinantes), lubricante (o lubricantes), agente (o agentes)
de suspension, agente (o agentes) de revestimiento y/o agente (o agentes) solubilizante adecuados.

Los comprimidos o capsulas de los compuestos pueden administrarse individualmente o dos o méas a la vez, segun
sea apropiado. También es posible administrar los compuestos en formulaciones de liberacidn prolongada.

Como alternativa, los compuestos de Férmula general () pueden administrarse por inhalacion o en forma de un
supositorio o pesario o pueden aplicarse por via tépica en forma de una locién, solucion, crema, pomada o polvos de
uso externo. Un medio alternativo de administraciéon transdérmica es mediante el uso de un parche cutaneo. Por
ejemplo, estos pueden incorporar una crema que consiste en una emulsioén acuosa de polietilenglicoles o parafina
liquida. También pueden incorporar, a una concentracion de entre el 1 y 10% en peso, una pomada gque consiste en
una base de cera blanca o de parafina blanda junto con dichos estabilizantes y conservantes segiin sea necesario.

Para algunas aplicaciones, preferentemente las composiciones se administran por via oral en forma de comprimidos
gque contienen excipientes tales como almidén o lactosa, o en cdpsulas u 6vulos bien en solitario o mezclados con
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excipientes, o en forma de elixires, soluciones o suspensiones que contienen agentes saporiferos o colorantes.

Las composiciones (asi como los compuestos en solitario) también pueden inyectarse por via parenteral, por
ejemplo por via intracavernosa, intravenosa, intramuscular o subcutanea. En este caso, las composiciones
comprenderan un vehiculo o diluyente adecuado.

Para la administracion parenteral, las composiciones se usan mejor en forma de una solucién acuosa estéril que
puede contener otras sustancias, por ejemplo sales o monosacaridos suficientes para hacer que la solucion sea
isotonica con la sangre.

Para la administracion bucal o sublingual las composiciones pueden administrarse en forma de comprimidos o
pastillas para chupar que pueden formularse de una manera convencional.

A modo de ejemplo adicional, las composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo uno o mas de
los compuestos de la invencion, descritos en el presente documento, pueden prepararse mezclando intimamente el
compuesto o compuestos con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas farmacéuticas convencionales
de preparacion de compuestos. El vehiculo puede adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la via
de administracién deseada (por ejemplo, oral, parenteral). Por tanto para las preparaciones orales liquidas, tales
como suspensiones, elixires y soluciones, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen agua, glicoles, aceites,
alcoholes, agentes saporiferos, conservantes, estabilizantes, agentes colorantes y similares; para las preparaciones
orales sélidas, tales como polvos, cdpsulas y comprimidos, los vehiculos y aditivos adecuados incluyen almidones,
azucares, diluyentes, agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares. Las
preparaciones orales sélidas también pueden revestirse con sustancias tales como azlcares o revestirse
entéricamente para modular el sitio principal de absorcidon. Para la administracién parenteral, el vehiculo
normalmente consistird en agua estéril y para aumentar la solubilidad o conservacién pueden afiadirse otros
principios. También pueden prepararse suspensiones o soluciones inyectables utilizando vehiculos acuosos junto
con aditivos apropiados.

Ventajosamente, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en una sola dosis diaria o la dosis
diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion pueden administrarse de forma intranasal mediante uso topico de vehiculos
intranasales adecuados o0 mediante parches cutaneos transdérmicos bien conocidos por los expertos en la materia.

Es también evidente para un experto en la materia que la dosis terapéuticamente eficaz para los compuestos activos
de la invencién o una composicion farmacéutica de los mismos variara de acuerdo con el efecto deseado. Por lo
tanto, dosificaciones Optimas para administrar pueden determinarse facilmente y variardn con el compuesto
particular usado, el modo de administracion, la fuerza de la preparacion y el avance de la patologia. Ademas,
factores asociados con el sujeto particular a tratar, incluyendo la edad del sujeto, el peso, la dieta y el tiempo de
administracion, dardn como resultado la necesidad de ajustar la dosis a un nivel terapéutico apropiado. Las
dosificaciones anteriores son por tanto ilustrativas de un caso corriente. Estas pueden ser, por supuesto, ejemplos
individuales en los que se mencionan intervalos de dosificacion mayores o menores y como tal se encuentran dentro
del ambito de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse mediante cualquiera de las composiciones y
regimenes de dosificacion anteriores o mediante las composiciones y regimenes de dosificacion establecidos en la
materia siempre que sea necesario el uso de los compuestos de la invencién para un sujeto que lo necesite.

La invencion también proporciona un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes cargados con
uno o mas de los principios de las composiciones farmacéuticas y veterinarias de la presente invencion.
Opcionalmente junto con dicho recipiente (o recipientes) puede haber una informacion en el formulario prescrito por
una agencia gubernamental que regula la fabricacion, el uso o la venta de los productos farmacéuticos o biolégicos,
informacién que refleje la aprobacion, por parte de la agencia de la fabricacion, del uso o la venta para la
administracion en seres humanos.

Para la administracion oral, se proporciona preferentemente una composicién farmacéutica en forma de
comprimidos que contienen 0,01, 10,0, 50,0, 100, 150, 200, 250 y 500 miligramos del principio activo para la
adaptacion sintomatica de la dosificacion al sujeto a tratar.

Los ejemplos de afecciones que se pretenden incluir dentro del ambito de la presente invencién incluyen, pero sin
limitacion, diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome del ovario poliquistico, hipertension, isquemia,
ictus, trastorno del intestino irritable, inflamacion, cataratas, enfermedades cardiovasculares, Sindrome Metabdlico
X, hipercolesterolemia-LDL, dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e
hipocolesterolemia- HDL), aterosclerosis, obesidad y otros trastornos relacionados con el metabolismo de lipidos y
complicaciones relacionadas con la homeostasis energética de los mismos.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles como agonistas de PPAR delta para el tratamiento,
prevencion o inhibicién de la progresion de una afeccion mediada, directa o indirectamente, por PPAR delta.
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Los compuestos de la presente invencidon son particularmente Utiles en el tratamiento de diabetes, nefropatia,
neuropatia, retinopatia, sindrome del ovario poliquistico, hipertensién, isquemia, ictus, trastorno del intestino irritable,
inflamacién, cataratas, enfermedades cardiovasculares, Sindrome Metabdlico X, hipercolesterolemia-LDL,
dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e hipocolesterolemia- HDL),
aterosclerosis, obesidad y otros trastornos relacionados con el metabolismo de lipidos y complicaciones
relacionadas con la homeostasis energética de los mismos

Con respecto al uso de los compuestos para el tratamiento de las enfermedades o afecciones tales como las
indicadas anteriormente, expertos en la materia pueden determinar una dosis terapéuticamente eficaz mediante el
uso de modelos animales establecidos. Dicha dosis se encontraria probablemente en el intervalo de desde
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 15.000 mg de principio activo administrado de 1 a 4 veces al dia
para un ser humano corriente (70 kg).

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos representativos de la presente invencidon pueden sintetizarse de acuerdo con los procedimientos
sintéticos generales descritos a continuacion, asi como los ejemplos ilustrativos que se indican mas adelante. Ya
gue los esquemas son una ilustracion, la invencién no debe interpretarse como limitada por las reacciones y
condiciones quimicas expresadas. La preparacion de los diversos materiales de partida usados en los esquemas se
conoce bien por los expertos versados en la técnica.

Esquema 1. Procedimientos generales para la sintesis de los compuestos de formula (Id)

1-B

7
Procedimiento 2. o R /FL; Rg
Ho&xm R o :
| NH  + )—.—" A7
Ry Rz Z . o

1-B 1-D

NaBH(OAc); (cuando Rs = H) \
ot
TiCls, EtsN; NaCNBHa, CH,Cl Ry

(cuando Rs = alquilo C4-C;3

Procedimiento 1.
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Procedimiento 3.

(o) < Ry Ry . R
| NH + Ry
H 1 H2 Z 0 .

1-A 1-E
O y Rs Ry Ry Re
RsMgBr HO \“\ / A
- | N Ry
B R, Ry, ~NF : ,
(o Rsli, RsCu, etc) v T2 .

El Esquema 1, en el que Ri1, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, R7, X'y Q son como se ha descrito anteriormente, describe varios
procedimientos generales para la sintesis de compuestos de Férmula Id. Por ejemplo, en el Procedimiento 1, la
alquilacion de la benzoazepina sustituida 1-B con un compuesto de Férmula 1-C en la que Y puede ser un grupo
5 saliente, tal como Br, Cl, I, mesilato, etc. en una condicion basica, tal como Cs,CO3s en CHsCN, puede generar el
compuesto correspondiente de Id. En el Procedimiento 2, la aminacion reductora de 1-B con arilo aldehido 1-D (por
ejemplo, Rs = H) usando NaBH(OACc)s generara Id; o la reaccion de 1-B con aril cetona (por ejemplo, Rs = alquilo C;-
C3) para dar la base Schiff seguido de reduccion con NaCNBH5; generard Id. En el Procedimiento 3, la reaccion de 1-
B con aril aldehido 1-E para dar la base Schiff seguido de reaccion con reactivos de drgano-alquilo, tales como
10 reactivos de Grignard, CHsLi o un reactivo de 6rgano-cobre, también proporcionara Id.

Esquema 2. Procedimientos generales para la sintesis de los compuestos de férmula (le)

0 - Ry Ry
PN e
H VR
| NH n,
Ny W

1-B 2-A

Rs
NaBH(OAC); (cuando Rs = H) \ Rs .
HOJ7< = Ry
TiCls, EtaN; NaCNBM;, CHCly

(cuando Rs = alquilo C4-C3

Procedimiento 1:

Procedimiento 2: Rj R4

H ' Rg
LT O
1-B 2B
o] R; Re p Re
x 5 Wt
RsMgBr H{)Jx mn °
Z
(0 Rsli, RsCu, etc) R, R
e

El Esquema 2, en el que Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, X y Q son como se ha descrito anteriormente, describe varios
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procedimientos generales para la sintesis de compuestos de Férmula le. Por ejemplos, en el Procedimiento 1, la
aminacion reductora de 1-B con arilo aldehido 2-A (por ejemplo, Rs = H) usando NaBH(OAc); generara le; o la
reaccion de 1-B con aril cetona (por ejemplo, Rs = alquilo C;-C3) para dar la base Schiff seguido de reduccién con
NaCNBH3; generara le. En el Procedimiento 2, la reaccion de 1-B con aril aldehido 2-B para dar la base Schiff
seguido de reaccidn con reactivos de érgano-alquilo, tales como reactivos de Grignard, CHsLi o un reactivo de
organo-cobre, también proporcionara le.

Los compuestos de Férmula (I) que son quirales pueden separarse en sus enantiémeros por cromatografia sobre
una fase quiral estacionaria. Como alternativa, los compuestos basicos de la presente invencion pueden convertirse
en sales diastereoméricas por la mezcla con un acido quiral y resolverse en sus enantiomeros por cristalizacion
fraccional.

Se prefiere generalmente que el producto respectivo de cada etapa de proceso pueda separarse de otros
componentes de la mezcla de reaccion y se someta a purificacion antes de su uso en forma de un material de
partida en una etapa posterior. Las técnicas se separacion tipicamente incluyen evaporacion, extraccion,
precipitacion vy filtracion. Las técnicas de purificacion tipicas incluyen cromatografia en columna (Still, W. C. y col., J.
Org. Chem. 1978, 43, 2921), cromatografia de capa fina, cristalizacion y destilacion. Las estructuras de los
productos finales, intermedios y materiales de partida se confirman por procedimientos espectroscépicos,
espectrométricos y analiticos, incluyendo resonancia magnética nuclear (RMN), espectrometria de masas (EM) y
cromatografia liquida (HPLC). En las descripciones para la preparacion de compuestos de esta invencion, éter
etilico, tetrahidrofurano y dioxano son ejemplos comunes de un disolvente etéreo; benceno, tolueno, hexanos y
heptanos son disolventes de hidrocarburo tipicos y diclorometano y dicloroetano son disolventes de hidrocarburo
halogenados representativos. En los casos en los que el producto se aisla como la sal de adicion de acidos la base
libre puede obtenerse mediante técnicas conocidas por los expertos en la técnica. En los casos en los que el
producto se aisla como una sal de adicién de acidos, la sal puede contener uno o mas equivalentes del acido. Los
enantiomeros de los compuestos de la presente invencién pueden separarse usando HPLC quiral.

Abreviaturas
Ac = CH3C(O)-
Ac. = acuoso
Comp. = Compuesto
conc. = concentracion
DCE = dicloroetano
DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido
dppf = difenilfosfinoferroceno
Et= etilo
EtOAc = acetato de etilo
= hora(s)
HATU = hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-1,2,3-triazolo(4,5-b)piridin-3-iloxi)metileno]-N-
metilmetanaminio
LAH = hidruro de litio y aluminio
Me = metilo
min = minuto(s)
Ph = fenil
PPA = acido polifosférico
kPa (psi) = kilopascal (pascal por pulgada cuadrada)
t-Boc = terc-butoxicarbonilo
t-Bu = terc-butilo
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TEA = trietilamina
TFA = acido trifluoroacético
THF = tetrahidrofurano
TLC = (cromatografia de capa fina)
LIN(TMS), = bis(trimetilsililyamida de litio
Tol = tolueno
Ejemplos
Ejemplo A
O
Mo CF,
HO W
. N /
S—N
5 Compuesto 1: Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-

iloxi}-acético

[0063] El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas Aly A2.

Esquema Al
0 i 0
MeO 1.BBry, CHCl, gio O
NH - NH
2 o]
Ala, 98% “Eto?N\B A1b, 35% en 2 etapas
CSzCOS. CHa,CN
(0]
BH3-THF
= el
NH
Atc, 48%
O
MeO
NH
Atla

10 El comp. Ala puede prepararse de acuerdo con los procedimientos publicados (Patente de Estados Unidos N°
4.659.706 y Sol. Pat. Eur. 204349).

O o)
EtOJ\/ o

NH

A1b
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Ester etilico del 4cido (4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

A una solucion de Ala (725 mg, 3,8 mmol) en CHxCI, (10 ml) a -78 °C se le afiadié BBr3; (1 M en CH2Cl,, 11,4 ml,
11,4 mmol). La mezcla de reaccién se dej6é calentar a temperatura ambiente y se agitd a temperatura ambiente
durante 5 h. Se afiadi6 lentamente MeOH (5 ml) para interrumpir la reaccion. Después, la mezcla de reaccion se
concentré, dando un soélido de color amarillo.

Una mezcla del fenil en bruto anterior, bromoacetato de etilo (950 mg, 5,69 mmol) y Cs,COs3 (2,47 g, 7,58 mmol) en
CH3CN (15 ml) se agitd a 80 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartio
entre EtOAc y H,0 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (NaxSO,), se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando 350 mg (35%) del Comp. Alb en forma de un
solido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 8 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 8,4, 2,7 Hz, 1 H), 6,69 (d.
J=25Hz,1H),583(sa,1H), 4,59 (s, 2H), 4,27 (c,J=7,1Hz, 2 H), 3,80-(s, 2 H), 3,58-3,52 (m, 2 H), 3,06 (t, J =
6,0 Hz, 2 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 286 (M+Na+).

0]

O

Alc
Ester etilico del acido (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

Se afadié gota a gota una solucién 1 M de borano-THF (1 ml, 1,02 mmol) a una solucion enfriada con hielo y
agitada de Alb (90 mg, 0,342 mmol) en THF (5 ml). La agitacion continué a 0 °C durante 1 h y después a
temperatura ambiente durante 20 min. La solucion se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié lentamente HCI 1 N (2 ml)
para destruir el exceso de borano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15 min, la solucion se
concentré para retirar el THF. La solucidn acuosa se lavé con EtOAc, después se basific6 con Na,CO3; hasta un pH
>10 y después se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (NaxSO,), se concentraron y se
secaron al vacio, dando 43 mg (48%) de Alc en forma de un aceite gelatinoso de color amarillo: RMN H (300 MHz,
CDCl3) 5 6,99 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,28 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,97
(ma, 4H),2,84(ma,4H),267(s, 1H), 1,30t J=7,1Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 250 (M+H").
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Esquema A2
0
s =—CO,Et
FaC FsC _
@\“/ tolueno ] 1,2-diclorobenceno, 160 °C
):0
N-—s
A2a, 91%
TBrg, PPha
LAH THF CHQ’C'E
1 )—COOEt
N-—s
A2b, 31%
FaC Cs7C03, CHACN i -
a3 S ” E
N 3 S~N
s B : AZe, 68%
A2d, 98%
NaOH 2 N

CFa
THF-MeOH HOJK/ om >
S—N

Comp. 1, 80%

FaC

5-(4-Trifluorometil-fenil)-[1,3,4]oxatiazol-2-ona

La mezcla de reaccion de 4-trifluorometilbenzamida (11,3 g, 59,8 mmol), cloruro de clorocarbonilsulfenilo (10,1 ml,
119,6 mmol) en tolueno (120 ml) se calenté a 80 °C durante 15 h, se enfrid y se concentrd. El sélido se transfirié a un
embudo sinterizado, se lavd con una pequefia cantidad de etanol y se secé al vacio, dando 13,4 g (91%) de A2a en
forma de cristales de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 8,11 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2 H).

FaC

1 D—COOEt
N-s
A2b

Ester etilico del 4cido 3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-carboxilico

La mezcla de reaccién de A2a (608 mg, 2,46 mmol) y propiolato de etilo (726 mg, 7,41 mmol) en clorobenceno (10
ml) se calenté a 135 °C durante 20 h. El analisis por TLC mostré que todavia quedaba un poco del material de
partida A2a. Se afiadié mas cantidad de propiolato de etilo (726 mg, 7,41 mmol) y 1,2-diclorobenceno (10 ml) y la
solucion se calent6 a 160 °C durante 7 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia en columna, dando 229 mg (31%) de A2b en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 6 8,15 (s, 1 H), 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),4,44(c, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,43 (t, J
= 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 302 (M+H").
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FsC

\ N
N-g OH
A2c

[3-(4-Trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-il]-metanol

A la solucién de A2b (104 mg, 0,345 mmol) en THF (2 ml) a -78 °C se le afiadi6 LiAlH4 1,0 M (0,21 ml, 0,21 mmol) en
THF. Después de agitar a -78 °C durante 30 min, se afiadi6 lentamente agua y la mezcla se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente. El sélido precipitado se filtré y se aclar6 con CH,Cl,. El filtrado se lavé con NH4Cl saturado y
la solucién acuosa se extrajo de nuevo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron,
dando 98 mg de A2c en bruto en forma de un sélido de color amarillo: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,04 (d, J =8,3
Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,51 (s, 1 H), 5,06 (s, 2 H); EM (EN) m/z: 260 (M+H").

FaC

TN
N-g Br
A2d

5-Bromometil-3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol

A la solucion de A2c (1,0 g, 3,86 mmol) en CH2Cl, (25 ml) a 0 °C se le afiadieron PPh; (1,3 g, 5,01 mmol) y CBr4 (1,7
g, 5,01 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré y se purificé a través de cromatografia en columna para
obtener 1,36 g (98%) A2d en forma de un sélido de color blanco:

0o
)K/o - F3

n

—-N
A2e
Ester etilico del &cido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

Una mezcla de Ale (15 mg, 0,060 mmol), A2d (23 mg, 0,072 mmol) y EtsN (20 mg, 0,18 mmol) en CH3CN (1 ml) se
agitd durante 5 horas. Se afiadieron EtOAc y H,O y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron (Na;SO.), se concentraron y se purificaron a través de cromatografia en columna para
obtener 20 mg (68%) del comp. A2e en forma de un sélido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,05 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,45 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J =
8,2, 2,5 Hz, 1 H), 459 (s, 2 H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,98 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H), 1,30 (t, J =7,1
Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 491 (M+H").

o)

H O/U\/O ' ' / = \~CF3

Comp.1
Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una mezcla de A2e (20 mg, 0,041 mmol) y NaOH 2 M (41 pl, 0,082 mmol) en THF-MeOH (0,6 ml, 0,2 ml) se agité en
una atmdsfera de N, durante 2 h y se concentrd. Se afiadieron CH,Cl, y agua y la mezcla se acidificé con HCI
concentrado. La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas
se secaron (Na,S0,), se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando 15 mg (80%) del Comp.
1 en forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 8,05 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,90 (s, 1 H), 7,71 (d,
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J=8,4Hz, 2 H),6,95(d,J=83Hz 1H), 6,75 (dd, J=8,1, 2,6 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 4,38
(s, 2 H), 3,07 (m, 4 H), 2,93 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 463 (M+H").

0
o CFs
o<
© m”w

S—N

Ejemplo B

Compuesto 2: Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema B.

Esquema B

(o]
Eto)><3l
0 BBF3

Q
MeQ CH,Cl, HO CH1CN

NH NH

Ala
o - . A2d
. o _
0o CssC0,, CH4CN
o BHy-THF )‘><° :
a0 < CC —— 0 N

B1,70% en 2 etapas B2, 79%

o NaOH 2 N

Eto)lxo CF3 THF-MeOH

o

0 CF;
o < mf\@/@'
5—N '
' Comp. 2, 100%

. B1

Ester etilico del &cido 2-metil-2-(4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-propiénico
A una solucién de Ala (4,0 g, 20,9 mmol) en CH,Cl, (20 ml) a -78 °C se le afiadi6é BBrs; (1 M en CH.Cl,, 62,8 ml, 62,8

mmol). La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 5 h. Se

afadio lentamente MeOH (5 ml) para interrumpir la reaccion. Después, la mezcla de reaccion se concentrd, dando
un solido de color amarillo.

Una mezcla del fenil en bruto anterior, bromoisobutirato de etilo (6,1 g, 31,4 mmol) y Cs,CO3 (20,8 g, 63,8 mmol) en
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CH3CN (200 ml) se agit6 a 80 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se repartid
entre EtOAc y H,0 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (NaSQO,), se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando 4,2 g (70%) de B1 en forma de un sélido de color
blanco: RMN *H (300 MHz, CDsOD) § 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 2,6 Hz, 1
H), 4,21 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 3,57-3,52 (m, 2 H), 3,04 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 1,53 (s, 6 H), 1,24 (t, J = 7,1

Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 314 (M+Na").
o .
w0 S
B2

Ester etilico del acido 2-metil-2-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-propiénico

Se afiadi6 gota a gota la soluciéon 1 M de borano-THF (20,5 ml, 20,5 mmol) a solucion enfriada con hielo y agitada de
B1 (2,0 g, 6,85 mmol) en THF (20 ml). La agitacion continué a temperatura ambiente durante 1 h. La solucion se
enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié lentamente HCI 1 N (25 ml) para destruir el exceso de borano. Después de agitar
a temperatura ambiente durante 15 min, la solucién se concentrd para retirar el THF. La solucidn acuosa se lavo con
EtOAc, se basificé con Na,CO3 hasta un pH >10 y después se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se secaron (NazSO,) y se concentraron, dando 1,5 g (79%) de B2 en forma de un aceite gelatinoso incoloro: RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,64 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1 H), 4,22 (c, J =
7,1 Hz, 2 H), 2,99 (m, 2 H), 2,88 (m, 2 H), 1,59 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 278 (M+H").

0]
(o) = \~CFs
EtO& \(:CN 25N\
S—N
B3
Ester etilico del acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El Comp. B3 se preparé usando el mismo procedimiento que para el comp. A2e reemplazando Alb por B2 (sélido de
color blanco, 72%): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,55 (s, 1 H),
6,93 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,64 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,57 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,23 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,05 (s, 2
H), 2,92 (m, 4 H), 2,80 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 519 (M+H").

o .
0 CF3
S—N

Comp. 2

Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
propiénico

El Comp. 2 se preparé usando un procedimiento similar al del comp. 1. El comp. 2 se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (100%): RMN H (300 MHz, CDsOD) & 8,21 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 8,06 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2
H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,74,(s, 2 H), 3,33 (m, 4 H),
3,11 (m, 4 H), 1,54 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 491 (M+H").

Ejemplo C
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Compuesto 3: Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricoé de acuerdo con el Esquema C.

Esquema C

N=—CO,Et

’ _ FiCu
FaC 1,2-diclorobenceno, 160 °C
‘@\r , N>—_ NaBH,
Q. . 1 H—COOEtL
| =0 N-g

EtOH

N-g
A2a C1,92%

CBr,, PPhy A1b

FoC cHC,  FON C52C05, CHON
\Q\(N | \©\rﬂ i
D an

N~§ OH N-g Br
C2, 97% C3, 96%

NaOH 2 N

o
SN o [C)cr _mieaon
T
S—N
’ C4, 50%

Ho)l\./ N GF;
N )
S—N
Comp. 3, 85%
5
Fi;C
N
1 OH—COOE
N--S .

Cc1
Ester etilico del acido 3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-carboxilico
Una mezcla de reaccion de A2a (448 mg, 1,81 mmol) y cianoformiato de etilo (722 mg, 7,29 mmol) en 1,2-
diclorobenceno (7 ml) se calenté a 160 °C durante 20 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
10 reaccion se purificd por cromatografia en columna, dando 505 mg (92%) de C1 en forma de un sélido de color

amarillo: RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8,50 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 4,57 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H),
1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 303 (M+H").

FaC

N
\ \>_-—\
N-g OH
c2
[3-(4-Trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-metanol
15 A una solucién de C1 (200 mg, 0,662 mmol) en EtOH (10 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 NaBH. (64 mg,
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1,7 mmol). Después de agitar durante 2 h, se afiadieron unas gotas de agua para inactivar el exceso de hidruro, se
evapord el EtOH vy el residuo se repartié entre CH,Cl, y agua. La fase organica se sec6 (Na,SO,) y se concentro,
proporcionando 167 mg (97%) de C2 en forma de cristales de color blanquecino: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,40
(d, J=8,1Hz, 2 H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 5,20 (s, 2 H), 2,65 (a, 1 H); EM (EN) m/z: 261 (M+H").

FsC

N
| \>_.—-\
N-g Br
C3

5-Bromometil-3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol

El comp. C3 se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. A2d. El comp. C3 se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (96%): RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
4,83 (s, 2H); EM (EN) m/z: 321 (M-H").

J
e) N 3
S—N
c4

Ester etilico del acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iImetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo(d)azepin-7-iloxi}-acético

El comp. C4 se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. A2e. El comp. C4 se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (50%): RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 8,40 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,02 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,72 (d,J=2,6 Hz, 1 H), 6,65 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2, H), 4,27 (¢, J=7,1 Hz, 2
H), 4,11 (s, 2 H), 2,95-2,83 (m, 8 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 492 (M+H").

0. |
,U\_/O ' CF3
OO
. S—N .
Comp. 3

Acido {3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iImetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo(d)azepin-7-iloxi}-
aceético

El comp. 3 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del 1. El comp. 3 se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (85%): RMN H (300 MHz, CD30D) 88,48 (d, J=7,7 Hz, 2 H), 7,83 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 7,07 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 6,79 (s, 1 H), 6,73 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,58 (s, 2 H), 322 (m, 4 H), 3,07 (m, 4 H); EM (EN)
m/z: 464 (M+H").

Ejemplo D

(o]
o CF,
o< g
|0 @ e
~ S—N

Compuesto: Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema D.
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Esquema D
Fal Q
N\ N/\«' //
B amy Cs,C05, CHCN SN
N-g Br
Cc3

D1, 76%

o _ )
NaOH 2 N o /u><0 . CF,
THF-MeOH N/\(/ p

S—N

Comp. 4, 94%

O
o CFs
N
' S—N
Dy

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
5 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El comp. D1 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. B3. EI comp. B3 se obtuvo en forma
de un soélido de color blanco (76%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,39 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,58 (dd, J = 8,1, 2,6 Hz, 1 H), 4,24 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,12 (s, 2
H), 2,91 (m, 4 H), 2,88 (m, 4 H), 1,58 (s, 6 H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 520 (M+H").

(o]
0. CF3
108 ¢
, S—N

Comp. 4

10

Acido 2-metil-2-{3-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-propidnico
El comp. 4 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del 2. EI comp. 4 se obtuvo en forma de un sélido
15 de color blanco (94%): RMN *H (300 MHz, CDs0D) & 8,50 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,84 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,09 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J =2,5Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz. 1 H), 4,84 (s, 2 H), 3,46 (m, 4 H), 3:16 (m, 4 H), 1,55
(s, 6 H); EM (EN) m/z: 492 (M+H").

Ho)k/omm "j\_s Ia,O.,cr-'s

20 Compuesto 5: Acido {3-[4-metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-
7-iloxi}-acético

Ejemplo E

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema E.
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EsquemaE
Fgc CBi Fy
T4, Ppha
O\rs CH,Cl, S
e LK
N OH N Br
E1 E2, 96%

Ale o
T3
N
€3, 53%

o
NaOH 2 N 1 =
o 3
S
THF-MeOH HO \Ciju’\j\_rw
N

Comp. 5, 85%

FaC
S
!L/z—\ Br
g2
5-Bromometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol

5 El comp. E2 se prepard a partir del comp. E1 (Bioorg & Med. Chem. Lett., 2003, 13 (9), 1517-1521) siguiendo un
procedimiento similar al del comp. A2d. El comp. E2 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (96%): RMN 'H

(300 MHz, CDCl3) 3 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,72 (s, 2 H), 2,48 (s, 3 H).

0O

EloJ\,o\CGN'/\jj’ ?’/@,c&

E3
Ester etilico del acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-

10 benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. E3 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. A2e. El comp. E3 se obtuvo en forma

de un sdlido de color blanco (53%): RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),

7,00 (d, J =8,2 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2

H), 3,36 (s, 2 H), 2,90-2,83 (m, 4 H), 2,72-2,64 (m, 4 H), 2,42 (s, 3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 505
15 (M+H").

J '
O S _ CF,
OO

N
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Comp. 5
Acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 5 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 1. El comp. 1 se obtuvo en forma de un

sélido de color blanco (85%): RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,01 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,97(d,
J=83Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2H), 4,52 (s, 2H), 3,40-2,85 (m,

5
8H), 2,49 (s, 3H); EM (EN) m/z: 477 (M+H").
Ejemplo F
o}
CF
N’j'f
N
Compuesto 6: Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
10 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico
El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema F.
Esquema F
FaC B2 .
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' O . .
Q CF
0™ < S)/@' ’
| N |
N .
' F1
15 Ester etilico del acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El comp. F1 se preparé usando un procedimiento similar al del comp. B3. EI comp. F1 se obtuvo en forma de un

sdlido de color blanco (71%): RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,93 (d,
J=8,2Hz, 1 H), 6,63 (d, J=2,4Hz,1H), 6,56 (dd,J=8,1, 2,5Hz, 1 H), 4,23 (c,J=7,1Hz, 2 H). 3,75 (s, 2 H), 2,85

(m, 4 H), 2,68 (M, 4 H), 2,47 (s, 3 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 533 (M+H").
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Comp. 6
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Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-propiénico

El comp. 6 se prepard usando un procedimiento similar al del comp. 2. El comp. 6 se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (75%): RMN H (300 MHz, CD30D) & 8,13 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,04 (d, J =

5  8,2Hz, 1H),6,75(d,J=2,4Hz 1H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,50 (s, 2 H), 3,31-3,24 (m; 4 H), 3,01-2,97 (m,
4 H), 2,52 (s, 3 H), 1,56 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 505 (M+H").
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Compuesto 7: Acido {3-{5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
10 acético

Ejemplo G

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas G1 o G2.

Esquema G1
{HO),B ' o,
OMC-_S<_gr Pd(PPh)eNa;COz(ac)  que S
U _r MeOH/Tol “« p
G1a, 90%
Alb o
NaB(OAC)H, CH.Clz ¢ to)l\/c s cFs
\ /-
Gib, 56%

NaOH

o : .
THF-MeOH HOJI\/O\C(D ,{7/@6 o
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Comp. 7, 90%

CFa
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G1a
15 5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-carbaldehido

Una mezcla de 5-bromotiofeno-2-carboxialdehido mg, 10,5 mmol), acido 4-trifluorometil-bencenoborénico (2,19 g,
11,5 mmol), Pd(PPhs)s (605 mg, 0,52 mmol) y Na,CO3z 2 N (21 ml, 42 mmol) en tolueno/MeOH (30 ml/15 ml) se
desgasificd con N, y después se agitod a 80 °C durante 18 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se repartio entre EtOAc y H,0 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas

20 se secaron (Na;S0O,), se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando Gla (2,4 g, 90%) en
forma de un s6lido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 9,92 (s, 1 H), 7,79-7,77 (m, 3 H), 7,70 (d, J = 8,4
Hz, 2 H), 7,48 (d, J = 3,9 Hz, 1 H); EM (EN) m/z: 279 (M+Na+).
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Ester etilico del &cido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

Una mezcla de Alb (100 mg, 0,401 mmol) y Gla (113 mg, 0,442 mmol) en diclorometano (4 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadié Na(OAc)sBH (170 mg, 0,803 mmol) y después la mezcla resultante
se agité durante 17 h. Se afiadi6 NaHCO3; saturado y la solucidon se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas
combinadas se secaron (Na;SQO,), se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando el comp.
G1b (110 mg, 56%) en forma de un solido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) 5 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
7,60 (d, J=8,3Hz,2H), 7,23 (d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,7
Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,85 (s, 2 H), 2,91 -2,87 (m, 4 H),
2,71-2,67 (m, 4 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 490 (M+H").

)
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O

Comp. 7
Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 7 se preparé usando un procedimiento similar al del comp. 1. El comp. 7 se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (90%): RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 7,85 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2 H). 7,56 (d. J =
3,7 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,76 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1
H), 4,63 (s, 2 H), 4,58 (s, 2 H), 3,35-3,28 (m, 4 H), 3,13-3,07 (M, 4 H); EM (EN) m/z: 462 (M+H").
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Esquema G2
0 ' ia .
MeO BHyTHE  MEO~ o a2
NH
Ala G2b, 66%
HBr (48%)
MeO js Q cp.  BuaNBr,100°C
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Comp. 7, 90%
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O
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7-Metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

5 Se afiadié gota a gota una solucion 1 M de borano-THF (1 ml, 1,02 mmol) a una solucién enfriada con hielo y
agitada de Ala (1,91 g, 10 mmol, en THF (50 ml). Ala se preparé de acuerdo con los procedimientos publicados
(Sol. Pat. Eur. 204349). El bafio de hielo se retir6 y la solucidn se calentd a reflujo durante 3 h. Después de una
nueva refrigeracion a 0 °C, se afiadio MeOH (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
35 min y se concentrd. El residuo sélido de color blanco se traté con HCI 6 N (50 ml), la mezcla se calent6 a reflujo
10 durante 1 h y después a temperatura ambiente durante una noche. La solucién acuosa se lavo con Et,O y después
se basifico con NaOH 5 N hasta un pH >10 y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;S0O,), se concentraron y se secaron al vacio, dando G2b (1,17 g, 66%) en forma de un
aceite de color amarillo transparente: RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,01 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,70-6,60 (m, 2 H), 3,78

(s, 3H), 3,01-2,83 (m, 8 H), 2,34 (a, 1 H).

MeQO S Fa
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7-Metoxi-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

A una solucién de G2b (2,02 g, 11,4 mmol) y Gla (2,92 g, 11,4 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadi6 AcOH
(0,65 ml, 11,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 h. Se afiadié6 Na(OAc)sBH (3,62 g, 17,1 mmol) y
después la mezcla de reaccion se agité durante 20 h mas. Se afiadié NaOH 2 N (pH ~11) y la solucién se extrajo
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO.), se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna, dando G2c (2,23 g, 47%) en forma de un sélido de color amarillo: RMN 'H (300 MHz,
CDCl;) 8 7,68 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 6,91
(m, 1 H), 6,66-6,62 (m, 2 H), 3,88 (s, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 2,91 (m, 4 H), 2,72 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 418 (M+H")

N ’\C]/OCFS
Gad

3-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla de G2c (2,21 g, 5,30 mmol), HBr (48%, 6,0 ml, 53,0 mmol) y BusNBr (171 mg, 0,53 mmol) en AcOH (6
ml) se agité a 100 °C durante 16,5 h. Se afladié K,COj3 saturado hasta un pH -10 y la solucidn se extrajo con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se secaron (NaxSO.) y se concentraron, dando G2d (1,77 g, 83%) en forma de un
sélido de color beige: RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,66 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,61 (d, J=8,4Hz, 2 H), 7,25 (d, J = 3,6
Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 6,60-8,57 (m, 2 H), 4,01 (s, 2 H), 2,94 (m, 4 H), 2,82 (m,
4 H); EM (EN) m/z: 404 (M+H™).
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Ester etilico del acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

A una solucién de NaH (al 60% en aceite mineral, 317 mg, 7,93 mmol) en THF (12 ml) se le afiadié G2d (1,07 g,
2,64 mmol) en THF (5 ml) seguido de bromoacetato de etilo (0,35 ml, 3,17 mmol). Después de agitar a reflujo
durante 1 h, la mezcla de reaccion se enfrid, se inactivd con soluciones saturadas de NH4Cl y se repartid entre éter y
agua. La fase organica se sec6 (NaxSO.), se concentrd y se purificd por cromatografia en columna, dando G1b (1,02
g, 79%), que se convirtié adicionalmente en el Compuesto 7 como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo H
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s
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Compuesto 8: Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema H.

48



ES 2375754 T3

Esquema H
CF; - ’
OMC \3/ NaB(OAc)gH
CH.Cl, Elo)]x W
G1

H1, 60%
NaOH

Comp. 8, 61%
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Ester etilico del 4cido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
5 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

El comp. H1 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G2. El comp. H1 se obtuvo en forma
de un soélido de color blanco (60%): RMN 'y (300 MHz, CDCl3) 6 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
7,24 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,94-6,91 (m, 2 H), 6,62 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,55 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,23 (¢, J = 7,1
Hz, 2 H), 3,90 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,74 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 518 (M+H").

0
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Comp.8

10

Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
propiénico

El comp. 8 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del 2. EI comp. 8 se obtuvo en forma de un sélido

15  de color blanco (61%): RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,86 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,58 .(d, J =
2,7Hz, 1 H), 7,38 (d,J =3,7Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),6,73(dd, J = 8,2,2,5 Hz, 1
H), 4,68 (s, 2 H), 3,21 -3,00 (m, 8 H), 1,54 (s,6 H); EM (EN) m/z: 490 (M+H").

J\/O\CCN ’\WCF

20 Compuesto 9: Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

Ejemplo |

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema 1.
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Esquema |
A1lb
O
CF NaB(OAc);H ===
o 3 o o CFs
OHC CHzCl, EtO N /
\ / N\
H
12, 40%
NaOH

o
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THF-MeOH HO o o o) 3
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Comp. 9, 71%
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Ester etilico del acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
5 iloxi}-acético

El comp. 12 se prepard a partir del comp. 11 (Bioorg. & Med. Chem. Lett, 2003, 13(13), 2159-2161) usando un

procedimiento similar al del comp. G2. El comp. 12 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (40%): RMN 'H

(300 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, | H), 6,68 (m, 2 H), 6,60

(dd, J=38,2, 2,6 Hz, 1 H), 6,30 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 2,92-2,87 (m,
10 4 H), 2,73-2,67 (M, 4 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 474 (M+H").

0 : ‘
N\

Comp. 9
Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 9 se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 1. EI comp. 9 se obtuvo en forma de un
15  soélido de color blanco (71%): RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,98-
6,94 (m, 2 H), 6,75-6,69 (M, 3 H), 4,44 (s, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 3,14 (m, 4 H), 2,82 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 446 (M+H").
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(o) CFa
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Compuesto 10: Acido 2-metil-2-{3-{5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
20 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

Ejemplo J

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema J.
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EsquemaJ

1. MsCl, E3N

cF, LA Fs  CHyCl
oHe O THF o
\_/ HO" \_J 2. CHCN, B2
I

Ji, 75%

NaOH

(o]
THF-MeOH
aoJ><° o CFy _ THF-MeOH
N LY

J2, 12%

(@]
O . CF3
o 0
100 vl

Comp. 10, 65%

o CF,

HO™ |\ J
J1

[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-metanol

5 El comp. J1 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. E1. El comp. J1 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (75%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,73
(d, J=3,3Hz, 1 H), 6,42 (d, J =3,2 Hz, 1 H), 4,69 (d, J = 5,9 Hz, 2 H), 1,75 (t, J = 6,0 Hz, 1 H); EM (EN) m/z: 225

(M-OH).
O
o = \~CF3
EtOJI>< O /
J2

10 Ester etilico del acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

Una mezcla de J1 (80 mg, 0,33 mmol), cloruro de metanosulfonilo (38 mg, 0,33 mmol) y trietilamina (230 pl, 1,65
mmol) en CHxCl, (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadié el comp. B2 (50 mg, 0,165 mmol)
en CH3CN (1 ml) y la solucion se agité durante una noche en una atmoésfera de N2. La mezcla resultante se

15 concentrd y se purificé por cromatografia en columna (EtOAc/hexano), dando 10 mg (12%, 2 etapas) de J2 en forma
de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,91 (d,
J=8,2Hz, 1H), 6,69 (d,J=33Hz, 1H), 6,61 (d, J=23Hz, 1H), 6,54 (dd, J=38,1, 2,2 Hz, 1 H), 6,30 (d, J = 3,2
Hz, 1 H),4,21 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 2,87 (m, 4 H), 2,71 (m, 4 H), 1,56 (s, 6 H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);
EM (EN) m/z: 502 (M+H™).

20
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Comp. 10
Acido 2-metil-2-{3-[5-{4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
propiénico

5 El comp. 10 se prepar6 usando un procedimiento similar al del comp. 2. El comp. 2 se obtuvo en forma de un sélido
de color blanco (65%): RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 7,94 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,10-7,05
(m, 2 H), 6,87 (d. J = 3,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1 H), 4,54 (s, 2 H), 3,40 (m, 4
H), 3,11 (m, 4 H), 1,54 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 474 (M+H").
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Ejemplo K

10
Compuesto 11: Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético
El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas K1 y K2.
Esquema K1
O
O O
MeO 1. BBry, CH,Cl A _o .
° _  tBuO
NH NH
2. 0
G2a !-BUOJJ\\/B'. ' K1a, 28% en 2 etapas
Cs2C0;5, CH3CN
o
BHyTHE  18u0” O
—n NH
K1b, $2%
15
0
O
t-auo)j\/'o
NH

Kia

Ester terc-butilico del 4cido (4-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El comp. Kla se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Alb. El comp. Kla se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco (28% en 2 etapas): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,76

20  (dd, J=8,4,2,7 Hz, 1 H), 6,67 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 5,79 (s a, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 3,58-3,52 (m, 2 H),
3,06 (t, J = 6,6, Hz, 2 H), 1,49 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 314 (M+Na+).
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o]

LBUO7 O
CO

K1b
Ester terc-butilico del &cido (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El comp. K1 b se preparé usando un procedimiento similar al del comp. Al c. El comp. K1b se obtuvo en forma de
un aceite de color amarillo (52%): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 2,6 Hz, 1 H),
5  6,63(dd,J=8,2,2,6Hz 1H), 4,48 (s, 2 H), 2,93-2,84 (m, 8 H), 1,49 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 278 (M+H").

Esquema K2
CF5 HONH,HCI
CF, (COsMe)s , NaH 0 ‘Kﬁ’ EOH -
Tolueno MeO X =
O OH
0 K2a, 94%
NaBH, CF CBr,, Pphﬁ
Q CF3 THF-EtOH N 8 CHgI,.
&0 N N-O
K2b, 75% K2c, 96%
Kib o
Br CF. Cs,CO5 CF
N * CHiON Buo” O ?
\ N \
N-O N-0
K2d, 98% K2e, 71%

TFA

O
CH,Cl, F
N-O

Comp. 11, 96%

F

o) CFs

MeO X

O OH
K2a

Ester metilico del acido 4-hidroxi-2-oxo-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enoico

10 A una solucion de 1-(4-trifluorometil-fenil)etanona (2,0 g, 10,6 mmol) y oxilato de dimetilo (1,63 g, 13,8 mmol) en
tolueno (450 ml) a 0 °C se le afiadié en porciones NaH (60%, 636 mg, 15,9 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h y después a 60 °C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadio
lentamente H,O para interrumpir la reaccion. La mezcla se acidific6 con HCl 1 N y se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se secaron (Na>SO.), se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna, dando

15 2,74 g (94%) de K2a en forma de un sélido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,11 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,77 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,10 (s, 2 H), 3,97 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 297 (M+Na").
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o CFg
E10 N

\
N-O
K2b

Ester etilico del 4cido 5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico

A una solucién de K2a (2,7 g, 9,85 mmol) en EtOH (40 ml) se le afiadi6 cloruro acido de hidroxilamina (2,05 g, 29,5
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después a 80 °C durante 2 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el precipitado se filtr6 y se lavé con EtOH. El sélido de color blanco se sec6 al vacio, dando
2,0 g (75%) de K2b: RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,03 (s, 1 H),
4,49 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 1,45 (d, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 286 (M+H").

F3
HO \ N

N-O
K2c
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-il}-metanol

El comp. K2c se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. C2. El comp. K2c se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (98%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
6,70 (s, 1 H), 4,84 (s, 2 H); EM (EN) m/z: 244 (M+H").

Br \ N
N-O
K2d
3-Bromometil-5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol

El comp. K2d se prepar6é de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. A2d. El comp. K2d se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco (98%); RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 8,3 Hz,
2 H), 6,73 (s, 2 H), 4,49 (s, 2 H); EM (EN) m/z: 306 (M+H").

o .
CF.
I-Buok’o /\(§/©/ )
N \
N-O
K2e -

Ester terc-butilico del acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. K2e se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. A2e. El comp. K2e se obtuvo en
forma de un sélido de color blanco (71%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz,
2 H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 6,68 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,47 (s, 2 H),
3,79 (s, 2 H), 2,90-2,86 (m, 4 H), 2,72-2,67 (m, 4 H), 1,48 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 503 (M+H").

1 '

0O Fa

" m‘“w .
N-O

Comp. 11
Acido {3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético
A una solucién de K2e (38,5 mg, 0,076 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (0,1 ml). La mezcla
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se agité a temperatura ambiente durante 15 h, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna, dando 30
mg (96%) del compuesto 11 en forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 8,08 (d, J = 8,2
Hz, 2 H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,17-7,13(m, 2 H), 6,85 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,78 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,64
(s, 4 H), 3,5 (m, 4 H), 3,18 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 447 (M+H").

O -
-CF.
0 Y e NAT
| NT}
==

N
N-Q

5 Ejemplo L

Compuesto 12: Acido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema L.

10 Esquema L
B2 o)
Br Cs,COq )-|><o F
CF. 3 ' . 3
W@ CHZCN Eto mﬂ q N
N-O | N~O
Kad : L1, 68%

NaOH (o] :
THF-MeOH &o CF3
H
° mﬂw
N-O

Comp. 12, 90%

o
o CFs
=X~ O
. N-O
L1

Ester etilico del 4cido 2-metil-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

15 El comp. L1 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. B3. El comp. L1 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (68%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,90 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,93
(d, J=8,2Hz, 1 H), 6,71 (s, 1 H),6,63(d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,55 (dd, J = 8,1,2,6 Hz, 1 H),4,23(c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,81
(s, 2 H), 2,88-2,86 (m, 4 H), 2,73-2,70 (m, 4 H), 1,57 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 503 (M+H").

O .
o CFy
”0)5< NW
N-O
20 Comp. 12

Acido 2-metil-2-{3-(5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
propidnico

El comp. 12 se preparoé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 2. El comp. 12 se obtuvo en forma de
un solido de color blanco (90%): RMN H (300 MHz, CDs;0OD) 6 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),

25 7,16 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,54 (m,
4 H), 3,16 (m, 4 H), 1,55 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 475 (M+H").
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Ejemplo M

Compuesto 13: Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

5 El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema M.

EsquemaM
) Pd(PPhg),
Br, o NaxCOj (ac.) 0o
CHCly S_Br __MeOH/Tol
/ = H O\ \ /
M1, 50% M2, 65%
LiAIH4 CFs (1) MsCl, EtgN
THF S _A CH,Cl,
—— no” |/
(2) K1b, CH,CN
M3, 76% '
r'BUO)K/ m w CHZCI?
. M4, 22%

0 _
HOJ’\’O S, Fa
N |

Comp. 13, 71%

0 F
s 3

H A\ _/
M2
3-Metil-5-{4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-carbaldehido

10 El comp. M2 se prepar6 a partir del comp. M1 (J. Chem. Soc., Perkin Trans 2, 1972, 1866) siguiendo el mismo
procedimiento que para el comp. Gla. El comp. M2 se obtuvo en forma de un sélido cristalino de color blanco (65%):
RMN H (300 MHz, CDCls) § 10,05 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 2,61 (s,
3 H); EM (EN) m/z: 293 (M+Na+).
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CF
s 3

HO" \\
M3
[3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-metanol
El comp. M3 se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. E1. El comp. M3 se obtuvo en

forma de un sélido de color blanco (76%): RMN H (300 MHz, CDCls3) & 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz,
2 H), 7,14 (s, 1 H), 4,79 (s, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 1,68 (s a, 1 H); EM (EN) m/z: 255 (M-OH).

CF3

Ester terc-butilico del acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. M4 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. J2. El comp. M4 se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (22%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,05 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,11 (s, 1 H), 6,99 (d, J =8,2Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 3,74 (s,
2 H), 2,88 (M, 4 H), 2,69 (m, 4 H), 2,20 (s, 3 H), 1,48 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 532 (M+H").

0]
Hok/o S CFG
: N .

Comp. 13
Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 13 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 11. El comp. 13 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (71%): RMN *H (300 MHz, CDsOD) & 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,36 (s, 1 H), 6,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,73-6,70 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,17 (m, 4H), 2,84 (m, 4H), 2,29
(s, 3H); EM (EN) m/z: 476 (M+H™).

0
e CF,
. HO/U>< S

Compuesto 14: Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

Ejemplo N

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema N.
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Esquema N

' o
CF, (1) MsC, EtgN )|><o . :
s CHCl, EtO m" |
HO" A\ 4 Vi3 (2)B2, CH,CN ' \

N1, 17%

NaQOH o

THF-MeOH
Comp. 14, 80%
o _ : '
N \_/
N1

Ester etilico del acido 2-metil-2-(3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
5 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

El comp. N1 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para M4. El comp. N1 se obtuvo en forma de un
sélido de color blanco (17%): RMN H (300 MHz, CDCls) 6 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,10 (s,
1H),6,92(d,J=8,2Hz,1H),6,62(d,J=2,6Hz, 1H), 6,55 (dd,J=8,2,2,7Hz, 1H),4,22(c,J=7,1Hz, 2H), 3,72
(s, 2 H), 2,86 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H), 2,20 (s, 3H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 532 (M+H").

° | ‘
H0J><O R* m/s ) Fa.
L L N

Comp. 14

10

Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-propidnico

El comp. 14 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 2. El comp. 14 se obtuvo en forma de

15 un sélido de color blanco (80%): RMN 'H (300 MHz, CD3;0D) 6 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,45 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,74 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,80 (s, 2 H), 3,29 (m,
4 H), 3,13 (m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 1,55 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 504 (M+H").

O CFa
; S

20 Compuesto 15: Acido {3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Ejemplo O

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema O.
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Esquema O
: Pd(PPhj), 0
o Bry 0 NayCOj, (ac.)
: Sy, HOAc, CH,Cl, S{ MeOH/Toh. MeO
MeO "~ \\ MeO” \ /T —
8r
. 01, 46% 02, 85%
CF3
1) LiAlH,, THF o
2) MsCl, EtsN, CH.Cl, )l\,o CFy
- t-BuO z g
3) Kib , NT T -/

03, 19%

TFA o | CF
e A T
N~ .
S

Comp. 15, 50%

(9]
’ S
meO” \\ /

Br
o1

Ester metilico del acido 4-bromo-3-metil-tiofeno-2-carboxilico

5 A una solucion de éster metilico del acido 3-metiltiofeno-2-carboxilico (2,0 g, 12,8 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y acido
acético (10 ml) se le afiadio Br, (0,79 ml, 15,3 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 h y
después se repartio entre CH,Cl, y H,0. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada de tiosulfato sédico, se secaron (Na,SQO,), se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna, dando 1,4 g (46%) de O1 en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (300 MHz,

10 CDs0D) 6 7,41 (s, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H).

0
MeQ"  \\ /

CF
02 3

Ester metilico del 4cido 3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-carboxilico

El comp. O2 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. G1. El comp. 02 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (95%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,40
15 (s, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 2,51 (s, 3 H).

j\/o . CFs
1-BuO \CKDN @
S
03
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Ester terc-butilico del &cido {3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

A la solucion de O2 (590 mg, 2,0 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C se le afadi6 LiAlHs 1,0 M (2,16 ml, 2,16 mmol) en
THF. La mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se
afadio lentamente agua y el solido precipitado se filtrd y se aclaré con CH,Cls. El filtrado se lavé con NH4CI saturado
y la solucién acuosa se extrajo de nuevo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron (Na;SO,) y se
concentraron, dando un sélido en bruto. Se usé para la realizaciéon a través de un procedimiento similar que para
preparar el comp. J2 y dio el compuesto O3 en forma de un sélido de color blanco (19%): RMN H (300 MHz, CDCls)
87,65(d,J=8,2Hz,2H), 7,47 (d,J =8,2Hz, 2 H), 7,16 (s, 1 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
6,61 (dd, J =8,1, 2,4 Hz, 1 H), 4,48(s, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,73 (m, 4 H), 2,15 (s, 3 H), 1,48 (s, 9 H); EM

(EN) m/z: 532 (M+H").
0
: CF
Ao ’
' S

Comp. 15
Acido {3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 15 se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 11. El comp. 15 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (50%): RMN H (300 MHz, CD3;0D) 8 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,57 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,46 (s, 1 H), 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,72-6,67 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,01 (m, 4H), 2,84 (m, 4H), 2,21
(s, 3H); EM (EN) m/z: 476 (M+H™).

Q o CFs
Ho)s-( ‘CGN,\W
s

Compuesto 16: Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

Ejemplo P

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema P.

Esquema P
. (o}
S (1) MsCl, Et;N CF,
o " -
03 P1,23%

CF,

NaOH -9 o CF,
THF-MeOH HOJJ>< \(:(3“ 7N
s /

Comp. 16, 80%
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t o CFa
S
N Pl

Ester etilico del &cido 2-metil-2-{3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El comp. P1 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. J2. El comp. P1 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (23%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,15
(s, 1 H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,55 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1 H),4,24 (c, J = 7,1 Hz, 2 H),
3,77 (s, 2 H), 2,86 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H), 2,15 (s, 3 H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 532

(M+H").
Q- o CF;
HO& '
S

Comp. 16

Acido 2-metil-2-{3-[3-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-propidnico
El comp. 16 se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 2. El comp. 16 se obtuvo en forma de
un solido de color blanco (80%): RMN 'H (300 MHz, CD30D) 6 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72-7,56 (m, 3 H), 6,98 (d,
J=8,2Hz, 1H),6,73-6,68 (m, 2 H), 4,47 (s, 2 H), 3,30-3,12 (m, 4 H), 2,95-2,89 (m, 4 H), 2,24 (s, 3 H), 1,57 (s, 6 H);
EM (EN) m/z: 504 (M+H™).

Ejemplo Q

Compuesto 17: Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema Q.
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Esquema Q
0
Br/\I(H\OE! F3C
FaC o) Qr” o LiAIH,
Acetona ; -:H THF
NH, s-7 “ort
S Q1, 63%
Alc
PPh,, CBr, FaC
FsC c: o 4 " EtsN, CHyCN
_N o
sf\OH .SJ—_\ Br
Q2, 51% 03. 89%
0 NaOH
0 CF, THF-MeQOH
EtO/Lk/ N\},@' ,
Q4, 54%

(o]
HOJI\/O NﬁCFS
N’\\(_s .

Comp. 17, 80%

FaC

NP
Sﬂ QFEt
a1

Ester etilico del acido 2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-carboxilico

5 A una solucién agitada de 4-trifluorometiltiobenzamida (2,05 g, 10 mmol) en acetona (10 ml) se le afiadié gota a gota
bromopiruvato de etilo (1,95 g, 10 mmol) en acetona (10 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante
3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la solucion se concentré y se purific6 por cromatografia en
columna, dando 1,9 g (63%) del comp. Q1 en forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 8,23
(s,1H),814(d,J=84Hz,2H),772(d,J=84Hz,2H),445(c,J=7,1Hz 2H), 144 (t, J=7,1Hz, 3 H); EM

10  (EN) m/z: 302 (M+H").

FsC
_N
' Sj’\ OH
Q2
2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-metanol
El comp. Q2 se preparoé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. E1. El comp. Q2 se obtuvo en forma

de un sélido de color blanco (51%): RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
15  7,27(s, 1 H), 4,86 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,21 (t, J = 6,0 Hz, 1 H); EM (EN) m/z: 260 (M+H").
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FaC
N
il
Sf\ Br
Q3

4-Bromometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol

El comp. Q3 se preparo siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2d. El comp. Q3 se obtuvo en forma
de un sélido de color blanco (89%): RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 8,07 (d, J =8,1 Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
7,38 (s, 1 H), 4,64 (s, 2 H).

0

EtoJ\/O\Q/\:N /\C Z/.@’Cﬁ*

Q4

Ester etilico del acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. Q4 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2e. El comp. Q4 se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (54%): RMN H (300 MHz, CDCls) 6 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,25 (s, 1 H), 6,99 (d, J=8,2Hz, 1 H), 6,70 (d, I = 2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (c,
J=17,1Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H), 2,94-2,88 (m, 4 H), 2,79-2,71 (m, 4 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 491
(M+H").

Comp. 17
Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético
El comp. 17 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2e. El comp. 17 se obtuvo en forma
de un sélido de color blanco (80%): RMN 'H (300 MHz, CDs;0D) 6 8,15 (d, J=8,2Hz,2H), 7,81 (s, 1 H), 7,77 (d, I =

8,3 Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,71-6,68 (m, 2 H), 4,41 (s, 2 H), 4,33 (s, 2 H), 3,14 (m, 4 H), 2,84 (m, 4 H);
EM (EN) m/z: 463 (M+H™).

Ejemplo R

Compuesto 18: Acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema R.
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Esquema R

0
HCI.HzN\HL Bu FiC CF2COOH

FiC H O CH.Cl,
\©YCI ElaN, CH,Cly NfLo‘ '8y

0] O
A1, 95%
FaC N
\Q,H O 1) (COCI)y, tolueno, CHzClz FSCAQ_% 0 och
N — - 3
! \H\O“ 2) EtsN, CHOH T
R2 R3, 50%
Alc
1. LiAlH,, THF N FSC—Q'—(’NL Et5N, CHyCN
2. PPhg, CBrg, CHoCly o Br
R4, 61%
i NaOH
kﬂm (O A e
EtO
Nm
RS, 44%

o
HO’U\/ O\QC 0@' CFs
pY

Comp. 18, 50%

FaC - /|<
NTU\C’
0
R

Ester terc-butilico del &cido 2-(4-trifluorometil-benzoilamino)-propidnico

A una solucién de clorhidrato del éster terc-butilico del acido 2-aminopropiénico (2,18 g, 12 mmol) y trietil amina
(3,03 g, 30 mmol) en CH.Cl, (60 ml) a 0 °C se le afiadié cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo (1,48 ml, 10 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h y después se lavo con H,O, HCI 1 N y H,O. Después del
secado sobre Na,;SO,, la solucion se concentrd y se purificd por cromatografia en columna, dando 3,0 g (95%) de
R1 en forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 8,5 Hz,
2 H), 6,83 (s a, 1 H), 4,65 (m, 1 H), 1,51 (s, 12 H); EM (EN) m/z: 316 (M-H").
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Fol Lo
N\HLOH
0
R2

Acido 2-(4-trifluorometil-benzoilamino)-propiénico

El comp. R2 se prepard siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 11. El comp. R2 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (en bruto): RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7,91 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
6,81 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 1,62 (d, J = 7,2 Hz, 3 H).

N .
O OCH4
O
R3

Ester metilico del 4cido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico

A una solucién de R2 (1,95 g, 7,47 mmol) en tolueno (30 mmol) y CH.Cl, (7,5 ml) se le afiadi6 cloruro de oxalilo
(6,52 ml, 74,7 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h y se concentro.

Al intermedio en bruto anterior a 0 °C se le afiadio EtsN (1,53 ml, 11,2 mmol) seguido de MeOH (56 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se concentro y se purifico por cromatografia en columna, dando 1,06 g
(50%) de R3 en forma de un sdlido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,24 (d, J =8,2Hz, 2 H), 7,74 (d, J
=8,3 Hz, 2 H), 3,96 (s, 3 H), 2,56 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 286 (M+H").

5-Bromometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol

El comp. R3 se redujo, dando un intermedio de alcohol en bruto siguiendo el mismo procedimiento que en la
preparacion del compuesto E1. El comp. R4 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2d. El
comp. R4 se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (61%): RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H).

Jj\/o [o) CF,

Ester etilico del acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. R5 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2e. El comp. R5 se obtuvo en forma
de un sdlido de color blanco (44%): RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
6,99 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,26 (c, J=7,1 Hz, 2
H), 3,77 (s, 2 H), 2,92-2,87 (m, 4 H), 2,72 -2,68 (m, 4 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 489
(M+H").
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Comp. 18

Acido {3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético
5 El comp. 18 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2e. El comp. 18 se obtuvo en forma

de un sélido de color blanco (50%): RMN H (300 MHz, CD3;0D) 6 8,19 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,70-6,67 (M, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,05-2,95 (m, 4H), 2,90-2,80 (m, 4H), 2,27 (s,

3H); EM (EN) m/z: 461 (M+H").

O
o _ =\ ~CF
: : N

Ejemplo S

10
Compuesto 19: Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico
El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema S.
Esquema S
] Br
R5 ) S1,90%
NaOH
o e Cc A;r@”
Comp. 19, 61%
15

) ' =\_CF,
o,
Oy
51

Ester etilico del acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

El comp. S1 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 83. El comp. S1 se obtuvo en forma de
20 un solido de color blanco (90%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,92
(d,J=8,2Hz, 1 H), 6,62 (d, J =2,5Hz, 1 H), 6,54 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1 H), 4,22 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H),
2,90-2,82 (m, 4 H), 2,70 -2,63 (m, 4 H), 2,23 (s, 3 H), 1,56 (s, 6 H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 517

(M+H™).
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Comp. 19

Acido 2-metil-2-{3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-propiénico

El comp. 19 se preparoé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 2. El comp. 19 se obtuvo en forma de
un sélido de color blanco (61%): RMN H (300 MHz, CD3;0D) 6 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 3,85-3,75 (m, 2 H),
3,25-3,02 (m, 6 H), 2,34 (s, 3 H), 1,54 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 489 (M+H").

Ejemplo 20

o
H_o
Compuesto 20: Acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-

iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema T.

Esquema T
0
N Nz
o FsC—O—NHNHQ F:,C@—N
H H , Z\_-OEt
EtOH
o O 12,53% O
T ‘
NaBH, N CBr,, PPhy ﬂNO—G‘a
THF-EtOH FSC‘@‘N\;\IOH CHCl, g =
_ T3, 83% T4, 85%
Kib 0 '
A o CFy
EtN, CH.CN  +BuO ‘@CN,\{\,(@
_ =N
TS5, 44%

TFA

(o]
. w0
=N

Comp. 20, 50%

IN"‘lu.
=\~ OEt
T2 O

Ester etilico del acido 1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-carboxilico

A una solucion de T1 (864 mg, 6 mmol, J. Org. Chem., 1982,47, 2217-2218) en EtOH (6 ml) a 0 °C se le afiadio (4-
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trifluorometilfenil)hidrazina (1,06 g, 6 mmol) en EtOH (30 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2
dias y después se lavé con H,O, HCI 1 N y H,O. Después del secado sobre Na,SO4, la solucién se concentrd y se
purificd por cromatografia en columna, dando 3,0 g (95%) de R1 en forma de un soélido de color blanco: RMN H
(300 MHz, CDCls) & 8,47 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,36 (c, J = 7,1 Hz,

2 H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).
INH ‘
= OH

T3
[1-(4-Trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-il]-metanol

El comp. T3 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion de K2c. El comp. T3 se obtuvo en
forma de un sdélido de color blanco (83%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,99 (s, 1 H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,75
(s,1H),7,71(d, J=8,8Hz, 2H), 4,70 (d, J = 5,4 Hz, 2 H), 1,66 (t, J = 5,5 Hz, 1 H); EM (EN) m/z: 243 (M+H").

N <::
Br =

T4
4-Bromometil-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol

El comp. T4 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2d. El comp. T4 se obtuvo en forma
de un sélido de color blanco (85%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,95 (s, 1 H), 7,75-7,60 (m, 5 H), 4,43 (s, 2 H).

o) CFs
t+BuO mN /\(;\N’O’
=N
| 5

Ester terc-butilico del acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. T5 se preparo6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. B3. El comp. T5 se obtuvo en forma de
un solido de color blanco (44%): RMN H (300 MHz, CDCI3) & 8,04 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,72-7,67 (m, 3
H), 6,99 (d, J =8,2 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,47 (s, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,93
(m, 4 H), 2,73 (m, 4 H), 1,48 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 502 (M+H").

=N
Comp. 20
Acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 20 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion del comp. 11. El comp. 20 se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco (50%): RMN H (300 MHz, CDs0D) 4 8,59 (s, 1 H), 8,02 (d, J = 8,5 Hz,
2 H), 7,93 (m, 1 H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J = 8,3, 2,6
Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 4,42 (s, 2 H), 3,84-3,78 (m, 2 H), 3,25-2,99 (m, 6 H); EM (EN) m/z: 446 (M+H").
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Ejemplo U

g O

Compuesto 21: Acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-propidnico

5 El compuesto del titulo se fabrico de acuerdo con el Esquema U.

Esquema U
o ‘/LN"‘O‘CH

o
E‘°J>< muu Jx a
EtN, CHON  =© m

Ut, 45%

NaOH Ho’u><° \(:() f-\/_:n O,cFa

Comp. 21, 61%

o)
o CFa
Ol
: —N
U1

Ester etilico del acido 2-metil-2-{3-{1 -(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
10 benzo[d]azepin-7-iloxi}-propiénico

El comp. U1 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. B3. El comp. U1 se obtuvo en forma de
un sdlido de color blanco (45%): RMN H (300 MHz, CDCIs) & 8,44 (s, 1 H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,75-7,68 (m, 3
H), 6,95 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,23 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,91

(s, 2 H), 3,10 (m, 4 H), 2,96 (m, 4 H), 1,58 (s, 6 H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 502 (M+H").

“°)J>< \@C NO o

Comp. 21

15

Acido 2-metil-2-{3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-

propiénico

El comp. 21 se preparoé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. 2. El comp. 21 se obtuvo en forma de
20 un solido de color blanco (61%): RMN H (300 MHz, CD30D) 6 8,54 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,87 (s, 1 H),
7,81 (d,J=8,7Hz,2H),6,93(d, J=7,6Hz, 1H), 6,75-6,67 (m, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 3,30-3,10 (m, 4 H), 2,81 (m, 4 H),

1,57 (s, 6 H); EM (EN) m/z: 474 (M+H™).
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Ejemplo V

Y e

Compuesto 22: Acido (3-{2-(5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema V.

EsquemaV

NBS Pd({PPhy),, NazCO,

Tol, £10H, 80°C
Et

V1, 64%

V2, 64% V3, 75%

G2b, DCE, HOAc

Na(OAc),BH
/ 3

V4, 35%
V5, 36%
HBr, HOAC
NaH, THF

oj\fﬂm '\’@"D"CF NaOH, MeOH, THF

Comp. 22, 60%

EtO"?\/‘Q—Bf

\Al

Ester etilico del acido (5-bromo-tiofen-2-il)-acético

Una mezcla de acetato de 2-tiofeno (1,380 g, 8,107 mmol), CHCI3 (40 ml) y HOAc (40 ml) se enfrié en un bafio de
hielo. Se afiadi6 N-bromosuccinamida (1,472 g, 8,269 mmol). La mezcla resultante se agité a t.a. durante 18 h 'y
después se vertié en agua (100 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con cloroformo (2 x 30 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO,4) y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/Hexano para dar el comp. V1 en forma de un
aceite de color amarillo (1,301 g, 64%): RMN H (300 MHz, CDCIls) 6 6,89 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,68-6,69 (m, 1 H),
4,15-4,22 (¢,J=7,2Hz, 2 H), 3,75 (d, J=0,7 Hz, 2 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).
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0.
Eto%’:s

V2
Ester etilico del &cido 5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-acético

El comp. V2 (430 mg, 64%) se prepard usando un procedimiento similar al del comp. G1. RMN H (300 MHz, CDCl3)
8 7,59-7,68 (m, 4 H), 7,24 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 4,18-4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,84 (s, 2 H),

1,28-1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).
\
- F

v3

2-[5-{4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etanol

A una solucién en THF (5 ml) de V2 (423 mg, 1,347 mmol) se le afiadié una solucién en THF de LAH (1,0 M, 1,62
mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min, la mezcla se inactivé con NH4Cl acuoso y después se extrajo con
Et,0. Los extractos organicos se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con
EtOAc/Hexano, dando el comp. V3 en forma de un sélido de color amarillo (276 mg, 75%): RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) & 7,59-7,67 (m, 4 H), 7,25 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 3,92 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 3,10 (t, J =

6,2 Hz, 2 H).
o’\/Q—< >—CF3

V4
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-acetaldehido

A una mezcla de V3 (194 mg, 0,713 mmol) en CH.Cl, (7 ml) a 0 °C se le afiadid reactivo de Dess-Martin (333 mg,
0,784 mmol). La mezcla se agité durante 30 min y después se lavé con una mezcla de NaHCO3; acuoso y Na,;S,03
acuoso seguido de salmuera. Después del secado sobre Na,SO4, la mezcla se concentré y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/hexano, dando el comp. V4 en forma de un sélido de
color amarillo (82 mg, 35%): RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 9,78 (t, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,60-7,68 (m, 4 H), 7,29 (d, J =
3,6 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 3,92 (d, J = 1,2 Hz, 2 H).

MeO " g —
\ J s
V5
7-Metoxi-3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
El comp. V5 (40 mg, 36%) se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. G2c. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) 8 7,71-7,82 (m, 4 H), 7,49 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 3,6 Hz, 1 H),

6,71 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,62-6,66 (dd, J = 2,5, 8,1 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 2,98 (m, 2 H), 2,83 (m, 4 H), 2,74 (m, 2
H), 2,64 (M, 4 H); EM (EN) m/z: 432,1 (M+H").

o
Et
%’\@—-@—@a
v7

Ester etilico del acido 3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El comp. V7 (13 mg, 72%) se preparo de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. G1b. RMN 'H (300
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MHz, CDCls) & 7,58-7,66 (m, 4 H), 7,22 dd, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,88 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,72
(s, 1 H), 6,67 (a, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,24-4,31 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,72-2,91 (m, 12 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM
(EN) m/z: 504,0 (M+H™).

Hoj\/o S
O~

5 Comp. 22
Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético
El comp. 22 (6 mg, 60%) se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 7. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,56 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,11 (d, J= 8,3 Hz, 1

H), 7,04 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 6,68-6,71 (dd, J = 2,5, 8,1 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 3,03-3,20 (a,
10 12 H); EM (EN) m/z: 476 (M+H"), 474 (M-H").

(o]
HOJK/O\CGN ,\\/‘),@’ CF;
L Y/

Compuesto 23: Acido {3-{4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

Ejemplo W

15 El compuesto del titulo se fabric6é de acuerdo con el Esquema W.

Esquema W
(HO);B—@—CFs
Pd(PPhg)s, Na,COg (ac.) oHe 3 Fa Atc
OHC\QIB' MeOH/Tol *@/\/ NaB(OAc)3H, CH,Cl,
. s _
S W1, 90% :
o | NaOH
E,o)kzo CFs  THF-MeOH
S .

W2, 45%

o]
o —~
N~

Comp. 23, 91%

F3
OHC-~

S
wWi1

4-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-carbaldehido

20 El comp. W1 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. G1
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El comp. W1 se obtuvo en forma de un solido de color blanco (90%): RMN 'H (300 MHz, CDClIz) 6 10,00 (s, 1 H),
8,07 (s, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,71 (s, 4 H).

O
==N\_CF
OO
\_/
w2

Ester etilico del acido {3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
5 iloxi}-acético

El comp. W2 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. G2. El comp. W2 se obtuvo en forma
de un soélido de color blanco (45%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2 H),
7,43 (s, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s,
2 H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,92-2,84 (m, 4 H), 2,73-2,65 (m, 4 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN)

10 m/z: 490 (M+H™).
0
- F
07 ® n’\@’Q’c 3
= S /

Comp. 23
Acido {3-[4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 23 se prepar6 siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. A2e. El comp. 23 se obtuvo en forma

15 de un sélido de color blanco (91%): RMN *H (300 MHz, CDsOD) § 7,88 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,70-7,65
(m, 3 H), 6,96 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,72-6,68 (M, 2 H), 4,46 (s, 2 H), 4,42 (s, 2 H), 3,15-3,03 (m, 4 H), 2,89-2,75 (m, 4
H); EM (EN) m/z: 462 (M+H").

Ejemplo X
0
HoP O .
N
GO
N
20 Compuesto 24: Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-

iloxi)-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema X.
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Esquema X
H
N
H\,u\ 0

o ST Ter S W ‘G2b, HOAC, DCE
‘ FaC Pd(PPh,),, NaCO4 (2N) F3C_©—<\ _JJ Na(OAc);BH
O Dioxano, 100 °C N
B(OH), - X1,21%

(o) HO

X2, 74% BugNBr, 100 °C X3, 71%
0 o _
/\0 Br o~ o
NaH, THF o \E;ON/\E%—O—CF:‘
N
X4, 50%

0
1) NaOH (2N)
2)HCI1N /\Eg

Comp. 24, 30%

0O
S
o O~
N
X1

2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carbaldehido

Una mezcla de 2-bromo-5-formiltioazol (525 mg, 2,73 mmol), &cido (4-trifluorometil)fenilborénico (519 mg, 2,73
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (95 mg, 0,082 mmol) y Na,CO3; acuoso 2 N (5,5 ml, 10,94 mmol) se
calentaron a reflujo en dioxano (8 ml) durante 20 h. Se enfri6 y se repartié entre EtOAc y agua. Después de la
separacion de las fases, la fase organica se lavd con agua y salmuera. Se sec6 sobre Na,SO4 y se concentré a
presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/Hexano. El
compuesto del titulo se obtuvo en soélidos de color amarillo (145 mg, 21%).

_0

7-Metoxi-3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

El comp. X1 (139 mg, 0,541 mmol) y el comp. Ala (96 mg, 0,541 mmol) se mezclaron con dicloroetano (2 ml) y se
afadio acido acético glacial (0,031 ml, 0,541 mmol). Después de la mezcla resultante se agité a t.a. durante 3 h, se
afadiéo Na(OAc)sBH (172 mg, 0,811 mmol) y la mezcla se agité durante 21 h mas. Después, se basific6 con NaOH
ac. 2 N y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se concentraron a presion reducida. La purificacion por
cromatografia en columna dio el comp. X2 en forma de un sélido de color blanco (168 mg, 74%). RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,66-6,63 (m, 2
H), 3,90 (s, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 2,88 (m, 4 H), 2,87 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 419 (M+H").
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HO
\@:N’\EZ}O—CH
X3

3-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla del comp. X2 (145 mg, 0,347 mmol), HBr (48%, 0,8 ml, 6,94 mmol), n-BusNBr (12 mg, 0,035 mmol) y
HOAc (0,4 ml) se agité a 100 °C durante 18 h. Después de la mezcla se enfrid, se diluyé con agua, se basificé con
K2COj3 ac. saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron con Na,SQO4 y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con diclorometano/acetona (10:1),
dando el comp. X3 en forma de un sélido de color blanco (100 mg, 71%). RMN H (300 MHz, CD30OD) 6 8,11 (d, J =
8,4 Hz, 2 H), 7,77 (d,J =8,4 Hz, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6:54 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,50 (dd, J =
8,0, 2,5 Hz, 1 H), 3,95 (s, 2 H), 2,83 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 405 (M+H").

O .
AN O
OO
N
X4

Ester etilico del 4cido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. X3 (101 mg, 0,250 mmol) se disolvié en THF (3,0 ml). Se afiadi6 NaH (60%, 30 mg, 0,749 mmol) y se
siguié de bromoacetato de etilo (0,033 ml, 0,297 mmol). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. Después de un
periodo de refrigeracion, se tratdé con NH4Cl ac. saturado y se repartié entre agua y Et,O. Las fases organicas se
lavaron con salmuera y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna eluyendo con EtOAc/Hexano, dando el Comp. X4 en forma de un aceite incoloro (60 mg, 50%). RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 4 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,67 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69
(d, J=2,6 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 2,87 (m, 4H),
2,68 (m, 4H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H); EM (EN) m/z: 491 (M+H").

a
O
HO NS 3
B
N
Comp. 24

Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una mezcla del comp. X4 (50 mg, 0,102 mmol) en THF (0,3 ml) y metanol (0,3 ml) se traté6 con NaOH acuoso 2 N
(0,080 ml, 0,153 mmol). Después de agitar durante 4 h, la mezcla se acidific6 con HCI 1 N y se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se secaron sobre Na,SQO, y se concentraron a presion reducida, dando el
comp. 24 (14 mg, 30%). RMN *H (300 MHz, CDs0D) & 8,18 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 8,04 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2
H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 6,76 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 3,37 (m, 4 H),
3,10 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 463 (M+H™).

0]
HOJ\/O\@N WFG

Compuesto 25: Acido {5-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Ejemplo Y

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas Y1 e Y2.
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Esquema Y1

(1) EtOH, H,S0,4, 70 °C
(2) LIN(TMS),, THF, Mel
(1) CICOCOC!

Meomori (3) NaOH (2N) MeO. - OH (2) H,NCH,CH(OMe),
0 o "

Yia, 90%
OMe O .
MeO :\)\ HCI conc., AcOH MeO Haz. ‘Pd al 10%-C
OMe - . N ———————
O —
Y1b, 98% Y1ic, 50%
P BHa THF Meo
3 a!
MeQ HCl 6N
NH
Y1id, 100% Yie, 72%
MeQ OH
O

Y1a
Acido 2-(3-metoxi-fenil)-propidnico

Se calento acido (3-metoxi)fenilacético (4,1-64 g, 25,06 mmol) se calent6 a reflujo en EtOH en presencia de cantidad
catalitica de H,SO4 conc. La mezcla se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc y se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado y salmuera. Se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd, dando un aceite incoloro (4,69 g, 97%).

El aceite anterior (1,060 g, 5,466 mmol) se disolvié en THF (20 ml) y se enfrié a -70 °C. Se tratd con una solucién en
THF de LIN(TMS) (1 M, 6,56 ml). Después de agitar a -70 °C durante 30 min, se afiadié Mel, la mezcla resultante se
agitoé durante 3 h y después se inactivé con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio, dando un aceite de color rojo
(1,046 g, 92%).

El aceite anterior (1,00 g, 4,807 mmol) se mezclé con MeOH (3 ml) y THF (6 ml). Se afiadi6 NaOH acuoso 2 N. La
mezcla se agité durante 4 h y después se acidificd con HCI 6 N hasta un pH =1. La extraccion con diclorometano y la
concentracion al vacio posterior dieron el comp. Yla en forma de un aceite de color amarillo (869 mg, 100%). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,29-7,22 (m, 1 H), 6,91 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,80 (s, 3
H), 3,71 (c, J=7,2 Hz, 1 H), 1,50 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 181 (M+H").

H OMe
MeO. N OMe
0
- Y1ib

N-(2,2-Dimetoxi-etil)-2-(3-metoxi-fenil)-propionamida

El comp. Y1a (822 mg, 4,567 mmol) se mezclé con diclorometano (20 ml). Se afiadieron cloruro de oxalilo (0,60 ml,
6,85 mmol) y 2 gotas de DMF. La mezcla se agitd a t.a. durante 15 h y después se concentr6 al vacio. El residuo en
bruto resultante se afiadié a una mezcla de trietilamina (0,96 ml, 6,850 mmol), (2,2-dimetoxi)etilamina (480 mg,
4,567 mmol) en diclorometano (20 ml) y la mezcla resultante se agité a t.a. durante 18 h. Se repartio entre CH,Cl, y
agua. La fase orgéanica se seco (Na>SO,) y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia
en columna eluyendo con EtOAc/Hexano, dando el comp. Y1b en forma de un aceite incoloro (1,015 g, 83%): RMN
'H (300 MHz, CDCls) & 7,30-7,21 (m, 1 H), 6,90-6,79 (m, 3 H), 5,54 (s a, 1 H), 4,28 (t, J = 5,4 Hz, 1 H), 3,81 (s, 3 H),
3,53 (¢, J=7,1Hz, 1H), 3,38-3,29 (m, 8 H), 1,51 (d, J = 7,2 Hz, 3 H).
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_ O
MeO
NH

—

Yic
8-Metoxi-1-metil-1,3-dihidro-benzo[d]azepin-2-ona

Una mezcla del comp. Y1b (3,875 g, 14,495 mmol) en HCI conc. (20 ml) y HOAc (20 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 17 h. Después, se vertid sobre hielo (66 g). Los precipitados se recogieron por filtracién y se
secaron al vacio a 70 °C, dando el comp. Y1c (1,464 g, 50%) en forma de un sélido de color amarillo: RMN 'H (300
MHz, DMSO-ds) 6 9,53 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,88 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 2,3
Hz, 1 H), 6,32 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,20 (dd, J = 9,0, 4,7 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3H), 3,15 (m, 1 H), 1,43 (d, J =7,0 Hz, 3
H).

O
MeO.

‘NH

Y1id
8-Metoxi-1-metil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-2-ona

El comp. Y1c (1,44 g, 7,085 mmol) se mezclé con EtOAc (30 ml) y MeOH (30 ml). Se afiadio Pd/C (10%, 75 mg,
0,071 mmol). La mezcla se agit6 se agit6 en una atmosfera de H; (310, 26 kPa (45 psi)) durante 17 h. Después de la
filtracion a través de celite, la solucién se concentrd, dando el comp. Y1d (1,44 g, 100%) en forma de un sélido de
color blanco: RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,33 (s a, 1 H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 8,3, 2,5 Hz, 1 H),
6,68 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 4,22 (c, J = 13,8, 6,8 Hz, 1 H), 3,73-3,64 (m, 4 H), 3,18- 3,10 (m, 2 H), 2,91-2,84 (m, 1 H),
1,33 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 206 (M+H").

MeO
NH

Yie
8-Metoxi-1-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

A una solucién del comp. Y1d (286 mg, 1,393 mmol) en THF (7 ml) se le afiadié BH3-THF (1 M, 4,18 mmol) a 0 °C.
La mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 4 h y después se enfri6. Se afiadi6 MeOH (2 ml) para inactivar
el exceso de BHz a 0 °C y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min mas. Después de la
concentracion, el residuo se recogié con HCI 6 N y se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla se extrajo con Et,O y la
fase organica se descart6. La fase acuosa restante se basificd con NaOH 5 N y después se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se secaron sobre Na,SQO, y se concentraron al vacio, dando el comp. Yle (191 mg, 72%) en
forma de un aceite incoloro: RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,74 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,63 (dd,
J=8,2,2,7Hz, 1H), 3,79 (s, 3 H), 3,05-2,86 (m, 6 H), 2,74 (dd, J = 13,4, 7,6 Hz, 1 H), 2,04 (sa, 1 H), 1,33 (d, J =
7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 192 (M+H").
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Esquema Y2

Gla
MeO CFs
MeO Na(OAc)sBH, HOAC N/—W
\H R\

Y22, 81%

Y1e
HBr (48%)

BuyNBr, 100 °C -
> sento 11O s CF,
K2C03 (ac.), tratamiento
NS ‘ _

Y2b, 51-67%%

O

Eto)k,er o

NaH, THF, 70°C EtO/lk/o s a
N\
NaOH HO ,Jj\/o s - F3
THF-MeOH N _

Comp. 25, 100%

MeO S . Fa
- NN
: Y2a .

8-Metoxi-1-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Una mezcla del comp. Yle (84,6 mg, 0,443 mmol), comp. Gla (113 mg, 0,443 mmol), dicloroetano (2 ml) y HOAc
(0,025 ml, 0,443 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié Na(OAc)sBH (141 mg, 0,664 mmol).
La agitacion de la mezcla continué durante 20 h méas. Después de que se basificara con NaOH 5 N, la mezcla se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron (Na,SO4) y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna, dando el comp. Y2a (154 mg, 81%) en forma de un aceite de color amarillo: RMN H (300
MHz, CDCls) 8 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
6,88 (m, 1 H), 6,73 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,64 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H),3,83(d, J = 4,7 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,19-
3,06 (m, 1 H), 2,99-2,70 (m, 4 H), 2,61 -2,42(m, 2 H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 432 (M+H").

Y2b

5-Metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla del comp. Y2a (150 mg, 0,348 mmol), HBr (48%, 0,5 ml), HOAc (0,5 ml) y n-BusNBr (22 mg, 0,070
mmol) se agité a 100 °C durante 17 h. Después de que se enfriara a temperatura ambiente, la mezcla se basificd
con NaOH 5 N y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(NazS0.) y se concentraron. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna, dando el comp. Y2b (98
mg, 67%) en forma de un aceite de color pardo:
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Eto)l\/o \ S Chs
NN
v2c

Ester etilico del 4cido {5-metil-3-{5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-iimetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

A una mezcla del comp. Y2b (89 mg, 0,213 mmol) en THF (1,5 ml) se le afiadieron NaH (60%, 43 mg, 1,07 mmol) y
posteriormente bromoacetato de etilo (0,047 ml, 0,426 mmol). Después de que se agitara a la temperatura de reflujo
durante 50 min, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se inactivd con NH4Cl acuoso. La mezcla resultante se
repartio entre agua y Et;O. Las fases se separaron y la fase organica se sec6 (Na;SO,) y se concentrd. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna, dando el comp. Y2c (62 mg, 58%) en forma de un soélido de
color amarillo: RMN *H (300 MHz, CDCls) 8 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 3,6 Hz, 1
H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,89 (m, 1 H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H),
4,27 (c,J =7,2Hz, 2 H), 3,83 (s, 2 H), 3,19-3,05 (m, 1 H), 3,01-2,67 (m, 4 H), 2,59 -2,40 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz,
3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 504 (M+H").

I8 g
(o) CF3
HO S

Comp. 25
Acido {5-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una mezcla del comp. Y2¢ (56 mg, 0,111 mmol), THF (0,5 ml), MeOH (0,5 ml) y NaOH (2 N, 0,11 ml, 0,22 mmol) se
agité a temperatura ambiente durante 6 h. La solucién se acidifico con HCI 1 N y se extrajo con diclorometano. Los
extractos organicos se secaron y se concentraron, dando el comp. 25 (57 mg, 100%) en forma de un sélido de color
rosa palido: RMN *H (300 MHz, CD3;0D) & 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,57 (d, J = 3,7 Hz, 1
H), 7,38 (d, J = 3,8 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 4,67-
4,65 (m, 4 H), 3,76-3,41 (m, 4 H), 3,25 (m, 1 H), 3,17-3,00 (m, 2 H), 1,46 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 476

(M+H™).
f]v
o Fa
HO O ,
‘Cﬁ:ww

Compuesto 26: Acido {5-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-
7-iloxi}-acético

Ejemplo Z

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema Z.
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Esquema Z
11
MeQ Na(OAc);BH, HOAc  MeQ o CFs
N N
Yie 21, 80%
HBr (48%) _

HOACc, 80 °C HO_ _ = Fa

K5CO3(ac.), tratamiento N ) N J
22, 56%
0 o
£r0” B 07O o CF,
NaH, THF, 20°C N
23, 50%

NaOH

-0
THF-MeOH HO/ll\/c, o :CFy
_ NS

Comp. 26, 100%

MeO. o Fa
N \ /
21

8-Metoxi-1-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Una mezcla del comp. Y1e (89 mg, 0,466 mmol), comp. I1 (112 mg, 0,466 mmol), dicloroetano (2 ml) y HOAc (0,027
ml, 0,466 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadi6 Na(OAc)sBH (148 mg, 0,699 mmol). La
agitacion de la mezcla resultante continué durante 24 h mas, se basific6 con NaOH 2 N y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se secaron (NaxSO.) y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en columna,
dando el comp. Z1 (153 mg, 79%): RMN 'H (300 MHz, CDCl) § 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
6,98 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,72(d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,62(dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 6,29 (d, J =
3,1 Hz, 1 H), 3,77 (s, 5 H), 3,11 -3,16(m, 1 H), 2,78-2,99 (m, 4 H), 2,40-2,54 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3 H); EM
(EN) m/z: 416 (M+H™).

HO o CFa
N A\
z2
5-Metil-3-{5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla del comp. Z1 (140 mg, 0,337 mmol), HOAc (1 ml) y HBr (48%, 1 ml) se agité a 80 °C durante 17 h.
Después de la refrigeracion, la mezcla se diluyé con EtOAc y se basificé con K,CO3 acuoso saturado hasta un pH 9.
Después, se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron (Na SQO.) y se concentraron, proporcionando el
comp. Z2 (137 mg, 100%) en forma de un aceite de color pardo: RMN 'H (300 MHz, CDClz) 6 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2
H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,53-6,57
(dd, J = 8,0, 2,6 Hz, 1 H), 6,32 (s, 1 H), 3,75-3,80 (s, a, 2 H), 2,81-3,16 (m, 5 H), 2,37-2,51 (m, 2 H), 1,34 (d, J = 7,2
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Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 402 (M+H"), 400 (M-H").

Ester etilico del 4cido {5-metil-3-[5-{4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

A una solucion del comp. Z2 (108 mg, 0,269 mmol) en THF (1,5 ml) se le afiadieron NaH (95%, 14 mg, 0,539 mmol)
y bromoacetato de etilo (0,045 ml, 0,403 mmol). Después de que se agitara a temperatura ambiente durante 4 h, se
inactivo con NH4Cl acuoso y se extrajo con Et,O. Los extractos organicos se secaron, se concentraron y el residuo
se purificd por cromatografia en columna, proporcionando el comp. Z3 (65 mg, 50%): RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,72 (d, J=8,2Hz,2H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3
Hz, 1 H), 6,56-6,60 (dd, J = 2,7, 8,2 Hz, 1 H), 6,30 (s, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23-4,29 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,78 (s, 2 H),
2,78-3,15 (m, 5 H), 2,38-2,51 (m, 2 H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,26-1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 488

(M+H™).
0 _
Ho)k/ © O CFs
NT

Comp. 26
Acido {5-metil-3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

A una solucion del comp. Z3 (60 mg, 0,123 mmol) en THF (0,5 ml) y MeOH (0,5 ml) se le afiadi6 NaOH (2 N, 0,12
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se acidificé con &cido tartarico acuoso a pH
3-4. La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos organicos se concentraron después del secado sobre Na;SOy,
dando el comp. 26 (60 mg, 100%) en forma de un polvo de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 7,61-7,71 (m,
4 H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,75 (s, 3 H), 6,66-6,69 (dd, J = 2,3, 8,2 Hz, 1 H), 4,62(s, 2 H), 4,27-4,44 (m, 2 H),
3,32-3,58 (m, 4 H), 2,60-2,76 (m, 3 H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 460 (M+H").

Ejemplo AA

Compuesto 27: Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El compuesto del titulo se fabrico de acuerdo con el Esquema AA.
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Esquema AA
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O HO ' '

N S CFs \ s

4 \ 4 3
' AA2, 37% HBr, HOAC .
BuyNBr, 100 °C AA3, 75%
0
o

/\o Br

O
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o}
1) NaOH (2N) .
THF, MeOH HD)K/O

2)HCI1N

N

Comp. 27, 98%

. _ o
S
FaC— Y
AA1
1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etanona

5 El comp. AAL se prepar6 siguiendo un procedimiento similar al del comp. X1. El comp. AA1 se obtuvo (3,84 g, 84%)
en forma de un solido de color amarillo palido:

-0 ' S
AA2

7-Metoxi-3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

A una mezcla del Comp. G2b (582 mg, 3,288 mmol), comp. AA1 (888 mg, 3,288 mmol) y dicloroetano (30 ml) se le

10 afiadieron trietilamina (1,37 ml, 9,864 mmol) y TiCls (1 M en diclorometano, 1,60 ml, 1,644 mmol). La mezcla
resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié una solucién de NaBH3;CN (310 mg, 4,932
mmol) en MeOH (2 ml) y la agitacion continué durante 5,5 h méas. Después, la mezcla se basificé con NaOH 2 N y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia
en columna, dando el comp. AA2 (487 mg, 34%) en forma de una suspension de color rojizo: RMN H (300 MHz,

15 CDCl3) & 7,67 (d, J =8,9 Hz, 2 H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,84
(d, J=3,6 Hz, 1 H), 6,66-6,61 (m, 2 H), 4,15 (¢, J =7,4 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 2,89 (m, 4 H), 2,70 (m, 4 H), 1,41 (d, J
= 6,7 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 432 (M+H").
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S
AA3 :

3-{1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

El comp. AA3 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Y2b. El comp. AA3 se obtuvo (249
mg, 53%) en forma de un sélido espumoso: RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,59(d, J = 8,5
Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,94 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 6,59-6,54 (m, 2 H), 4,49 (s a, 1
H), 2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 4 H), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 418 (M+H").

0
AN 0 '
OO
AA4

Ester etilico del acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El comp. AA4 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Y2c. El comp. AA4 se obtuvo (222
mg, 74%) en forma de un aceite de color pardo: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,67 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 7,59 (d, J =
8,3 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 3:6 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,84 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,6 Hz, 1 H),
6,61 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,12 (¢, J = 7,1 Hz, 1 H), 2,88 (m, 4 H), 2,69
(m, 4 H), 1,41 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 504 (M+H").

0
OGO

Comp. 27
Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El comp. 27 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 25. El comp. 27 se obtuvo (220 mg)
con un rendimiento del 100%: RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,62 (s, 4 H), 7,26 (m, 1 H), 7,17 (d, J = 3,5 Hz, 1 H),
6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 4,98 (m, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,40-
2,55 (m, 8 H), 1,92 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 476 (M+H").

Los racematos del comp. 27 se separaron por HPLC quiral. Condicién usada: columna AD 25 cm, A 302 nm, flujo: 1
ml/min; eluyentes: 70% de (Heptano + TFA al 0,1%) y el 30% de (13/1 de (MeOH + EtOH) + TFA al 0,1%); Para el
comp. 27a: a = (-) 45,0 ° (c = 1, MeOH); Para el comp. 27b: o = (+) 57,7 ° (¢ = 1, MeOH/CHClIs).

Ejemplo BB

Ao
" Wii} 5 -oFe

Comp. 28

Compuesto 28: Acido (3-{1-[5-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-
acético; compuesto con metano

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema BB.
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Esquema BB
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Comp. 28, 90%
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7-Metoxi-3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

A una mezcla del comp. 11 (750 mg, 3,124 mmol), comp. G2b (553 mg, 3,124 mmol) y dicloroetano (10 ml) se le
afiadio ortoformiato de trietilo (0,52 ml, 3,124 mmol). Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 16 h,
la mezcla resultante se trat6 con MeMgBr (1,4 M en Tolueno y THF, 4,5 ml, 6,25 mmol) con adicion lenta. La mezcla
se inactivd con NH4Cl acuoso después de la agitacion durante 10 min mas y después se repartié entre EtOAc y
agua. Las fases organicas se separaron, se secaron y se concentraron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna, proporcionando el comp. BB1 (646 mg, 50%) en forma de un aceite de color amarillo:
RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,59-6,66
(m, 3 H), 6,22 (s, 1 H), 4,02-4,04 (m, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 2,78-2,87 (m, 6 H), 2,56-2,58 (m, 2 H), 1,49 (d, J = 6,6 Hz, 3

H); EM (EN) m/z: 416 (M+H").
HO o
F
\(:GN | 3

i BB2

3-{1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

El comp. BB2 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Z2. El comp. BB2 se obtuvo (157
mg) con un rendimiento del 54%: RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 3 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2 H),
6,91 (d, J =7,9 Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,51-6,57 (m, 2H), 6,23 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 4,01-4,09 (m, 1 H),
2,78-2,86 (m, 6 H), 2,57-2,68 (m, 2 H), 1,50 (d, J = 6,9 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 402 (M+H").
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Ester etilico del &cido (3-{1-{5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El comp. BB3 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Z3. El comp. BB3 se obtuvo (546
mg, 68%) en forma de un aceite de color pardo claro: RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,59 (d,
J =8,3Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,60-6,67 (m, 2 H), 6,56-6,59 (m, 1 H), 6,21 (s, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 4,21-
4,28 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 4,00-4,11 (m, 1 H), 2,76-2,87 (m, 6 H), 2,55-2,58 (m, 2H), 1,47-1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3 H),
1,23-1,28 (m, 3 H); EM (EN) m/z: 488 (M+H"). Los racematos del comp. DD3 se separaron por HPLC quiral: columna
AD 500 g, caudal 80 ml/min, A 220 nm, eluyente: CH3CN. Un enantimero BB3a muestra la rotacion optica o = (+)
7,9 ° (c = 1, 100 mm, MeOH); el otro enantiémero BB3b muestra la rotacion éptica o = (-) 3,8 ° (¢ = 1, 100 mm,
MeOH).

Comp. 28

Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético;
compuesto con metano

El comp. 28 se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 26. El comp. 28 se obtuvo (30 mg) con
rendimiento cuantitativo: RMN *H (300 MHz, DMSO) 6 7,82 (d, J =8,3Hz, 2 H), 7,74 (d,J=8,5Hz, 2 H), 7,06 (d, J =
3,3Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,55-6,57 (m, 1 H), 6,41 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,56 (s,
2 H), 4,07 (m, 1 H), 2,69-2,79 (m, 8 H), 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 460 (M+H"). Comp. 28a: o = (+) 19,2
°(c = 0,4, MeOH); Comp. 28b: o = (-) 25,4 ° (c = 0,4, MeOH).

Hofomn’km}_@_,:ﬁ

Compuesto 29: Acido (3-{1-[2-{4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

Ejemplo_CC

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema CC.
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Esquema CC
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iCly, DCM, Et3N / o
NaCNBH;, MeOH \E:CNJ\ESf N HOAc, 100°C

- N
CC3, 27% °
/\O‘ﬂ\’Br
HO.
N S NaH, THF
N
CC4, 85%
NaOH 2 N,
~0 Q Acido tartarico
Y Y s
N
CC5, 66%

Horo\(:GNJ\E?_@{&

Comp. 29, 95%

S
o )—T on
CC1

1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol

A una solucién del comp. X1 (445 mg, 1,73 mmol) en THF (5 ml) se le afiadi6 MeMgBr (1,4 M, 1,48 ml, 2,078 mmol)
a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 2 h, la mezcla se inactivé con NH4Cl acuoso y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna, dando el
comp. CC1 (307 mg) con un rendimiento del 65%: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,04 (d, J =8,1 Hz, 2 H), 7,16 (s, 1
H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 5,20-5,27 (¢, J = 6,3 Hz, 1 H), 1,67 (d, J = 6,4 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 274 (M+H").

1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanona

Una mezcla del comp. CC1 (302 mg, 1,106 mmol), MnO; (1,92 g, 22,12 mmol) en diclorometano (20 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 7 h. Se filtr6 a través de celite y se concentrd, dando el comp. CC2 (295 mg, 99%) en
forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCls3) 6 8,38 (s, 1 H), 8,12 (d, J=8,2Hz, 2 H), 7,74 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 2,64 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 272 (M+H™).

86



ES 2375754 T3

CcC3

7-Metoxi-3-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

El comp. CC3 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. AA2. El comp. CC3 se obtuvo (130
mg, 27%) en forma de una suspensién de color amarillo: RMN 'H (300 MHz, CDCIs) & 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68

5 (d,J=8,2Hz,2H), 7,61 (s, 1H), 6,99 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 6,62-6,65 (m, 2 H), 4,21 (m, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 2,85-2,90
(m, 4 H), 2,70-2,76 (m, 4 H), 1,44 (d, J = 6,7 Hz, 3H); EM (EN) m/z: 433 (M+H").

O
N
(4)-cFs
CC4

3-{1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

El comp. CC4 se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Y2b. El comp. CC4 se obtuvo (38

10 mg) con un rendimiento del 95%: RMN H (300 MHz, CDCls3) & 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2 H),
7,61 (s,1H),6,94(d,J=79Hz 1H), 655-6,59 (m, 2 H), 4,16-4,22 (m, 1 H), 2,84 (m, 4 H), 2,64-2,68 (m, 4 H), 1,44
(d, J = 6,6 Hz, 3H); EM (EN) m/z: 419 (M+H"), 417 (M-H").

S
O mNJ\E I\?—@-CF:,
CC5

Ester etilico del 4cido (3-{1-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
15 iloxi)-acético
El comp. CC5 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Y2c. El comp. CC5 se obtuvo (23
mg) con un rendimiento del 70%: RMN H (300 MHz, CDCI3) 8 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),

7,61 (s, 1 H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,69 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,60-6,64 (dd, J = 2,6,8,2 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H),
4,11 -4,30 (m, 3 H), 2,86 (m, 4 H), 2,69 (M, 4 H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,23-1,31 (m, 3 H); EM (EN) m/z: 505

20 (M+H").
HOrO ;
S
o) \CCNJX ,{'?.—O—CF"’

Comp. 29
Acido (3-{1-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El comp. 29 se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 27. EI comp. 29 se obtuvo (18 mg,

25 95%) en forma de un soélido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8,03 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,75 (s, 1 H),
7,68 (d, J =8,2 Hz, 2 H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,72 (m, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 3,00 (m, 8
H), 1,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H); EM (EN) m/z: 477 (M+H").
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Ejemplo DD

o
Ho- 0
N S
m \_/ CFs

Compuesto 30: Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

5 El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema DD.

Esquema DD
0 G2b
: s DCE, (EtO);CH
FaC QT H EtMgBr,ta m
G1
DD1, 10%
O
HBr, HOAc H -ElO’u\,Br
w% CFy NaH, THF
DD2, 55%
0O .
EtO““\_.«O NaOH2N
N S
| CFy
DD3, 73%

0
HO'JK/O
N S _
m L/ Fs

Comp. 30, 90%

o Y S .
| CF,
DD2

3-{1-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

10 El comp. DD1 se prepar6 siguiendo un procedimiento similar al del comp. BB1. El comp. DD1 en bruto se sometié a
la misma condicién de reaccién que en la preparacion del comp. Z2. El comp. DD2 se obtuvo (64 mg, 55%) en forma
de un aceite de color pardo: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,56-7,64 (m, 4 H), 7,21 (d, J =3,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,49-6,56 (m, 2 H), 3,83 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 2,83-2,92 (m, 4 H), 2,70-2,80 (m,
2 H), 2,54-2,61 (m, 2 H), 1,83-1,99 (m, 2 H), 1,24-1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 432 (M+H").

0
E10-~_0 L .
100 e

15 DD3

Ester etilico del acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
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iloxi)-acético

El comp. DD3 se preparé siguiendo el mismo procedimiento que para el comp. Z3. El comp. DD3 se obtuvo (50 mg)
con un rendimiento del 73%: RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,56-7,64 (m, 4 H), 7,21 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,96 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,56-6,60 dd, J = 2:6, 8,2 Hz, 1 H),4,55 (s, 2 H),
4,21-4,28 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,83 (m, 1 H), 2,58-2,87 (m, 8 H), 1,81-2,11 (m, 2 H), 1,23-1,30 (c, J = 7,0 Hz, 3 H),
1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 518 (M+H").

0 . ,
HO’U\,O
N S .
\E:C W Fa

Comp. 30
Acido (3-{1-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-il]-propil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El comp. 30 se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 26. El comp. 30 se obtuvo (17
mg) con un rendimiento del 45%: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,52-7,62 (m, 5 H), 7,12-7,16 (m, 1 H), 6,91-6,97 (m,
1H), 6,67 (d, J =8,3Hz, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 4,65-4,76 (m, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 3,56-3,85 (m, 4 H), 2,64-2,75 (m, 4 H),
1,90-2,09 (m, 2 H), 0,95 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 490 (M+H").

O
Ao
HO'

Compuesto 31: Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

Ejemplo EE

El compuesto del titulo se fabrico de acuerdo con el Esquema EE.
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Esquema EE
NaBH(OAc)3,
Cl C HOAc, CH,Cl, -~ ° N
G2b + S y~cHe -
. \ EE2, 78%
BiCH,CO,Et,
?;TCOM W NaH, THF, reflujo
EE3, 91%
/“o 0. : :-: X)/@/ NaOH
EE4, 75%
£ :
HO N S
\ /"
31,93%

3-[5-(2,4-Diclorofenil)-tiofen-2-ilmetil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

5 A una mezcla del comp. G2b (0,15 g, 0,85 mmol), 5-(diclorofenil)-tiofeno-2-carbaldehido (0,20 g, 0,78 mmol), CH,Cl,
(15 ml) y HOAc (0,05 ml, 0,87 mmol) a temperatura ambiente se le afiadi6 Na(OAc)sBH (0,26 g, 1,17 mmol). La
mezcla se agit6é durante 2 dias y se afiadié mas cantidad de Na(OAc)sBH (0,13 g, 0,59 mmol). Después de continuar
la agitacion de mezcla durante una noche, se basific6 con NaHCO3; acuoso y se extrajo con CH,Cl,. Los extractos
organicos se secaron (MgSOg) y se concentraron. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna,

10 dando el comp. EE2 (0,25 g, 78%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,39 (m, 2 H), 7,17 (m, 2 H), 6,92 (d, 1 H,J=7,9
Hz), 6,85 (m, 1 H), 6,60 (m, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 2,85 (m, 4 H), 2,67 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 418, 420

(M+H").
HO
CO~¢
\_/

EE3 Cl

Cl

3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol
15 El comp. EE3 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X3. El comp. EE3 se obtuvo

(0,22 g, 91%) en forma de un soélido de color pardo RMN H (300 MHz, CDClg) & 7,35 (m, 2 H), 7,15 (m, 2 H), 6,83
(m, 2 H), 6,50 (m, 2 H), 3,81 (s, 2 H), 2,80 (M, 4 H), 2,64 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 404, 406 (M+H").
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Ester etilico del &cido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

El comp. EE4 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X4. El comp. EE4 se obtuvo
(0,17 g, 65%) en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,39 (s, 1 H), 7,38 (d, J =11 Hz, 1
H), 7,16 (m, 2 H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,54 (dd, J = 8,2, 2,7
Hz, 1 H), 4,51 (s, 2 H), 4,19 (c, J = 7,1 Hz), 3,80 (s, 2H), 2,83 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H); 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM

(EN) m/z: 490, 492 (M+H").
ne
O
_ /

Comp. 31

Ci

Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una solucién del comp. EE4 (0,15 g, 0,31 mmol) en THF (2 ml) y metanol (2 ml) se tratd6 con NaOH acuoso 1 N (0,60
ml, 0,60 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en H,O,
se lavé dos veces con Et,0 y después se acidificd con HCI 1 N. Los precipitados se recogieron y se secaron, dando
el comp. 31 (0,13 g, 93%). RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,73 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,47
(dd, 3=8,3,2,2Hz, 1 H), 7,34 (d,J =3,6 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 6,5Hz, 1 H), 7,00 (d,J=8,3Hz, 1 H) 6,70 (d,J=2,5
Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 8,3, 2,6 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 3,95 (s, 2 H), 2,85 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 462,
464 (M+H™).

Ejemplo FF

Compuesto 32: Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricd de acuerdo con el Esquema FF.
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Esquema FF
NaBH(OAc);,
FaCO. HOAc, (:H;,cl2 \GC
G+ S _CcHO
. \_/ FF2, 71%
BrCH,COEL,
?:J.Q};Oac HOm \Lp/ NaH, THF, reflujo
————
FF3, 74%
(o]
Ackfomﬂ
FF4, 75%
()
. OCF,
O
¢
\ /
32, 80%
OCF
’°‘CO\U0 3
. S
FF2

7-Metoxi-3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina
5 El comp. FF2 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. EE2. El comp. FF2 se obtuvo

(0,24 g, 71%) en forma de un so6lido: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,16 (m, 2 H), 7,05 (d, J
=3,6 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,81 (s, 1 H), 6,56 (m, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 2,83 (m, 4 H), 2,63

(m, 4 H); EM (EN) m/z: 434 (M+H").
o OCF,
CO
\_7
FF3

10 3-[5-(4-Trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

El comp. FF3 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. EE3. El comp. FF3 se obtuvo
(0,17 g, 74%) en forma de una espuma de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,13
(d, J =8,1 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,80 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,50 (m, 2 H), 3,79
(s, 2 H), 2,80 (m, 4 H), 2,63 (M, 4 H); EM (EN) m/z: 420 (M+H").

0 .
/\OJI\,O mN S OCFS
\_/
FF4

92
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Ester etilico del &cido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,6-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. FF4 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. EE4. El comp. FF4 se obtuvo
(0,15 g, 75%) en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,11 (d, J
=8,0 Hz, 2 H), 7,04 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 3,6 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 2,7 Hz, 1 H),
6,54 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,50 (s, 2 H), 4,17 (¢, J = 7,1 Hz), 3,77 (s, 2 H), 2,81 (m, 4 H), 2,62 (m, 4 H), 1,21 (t, J
= 7,1 Hz); EM (EN) m/z: 492 (M+H").

0
O
Ho)J\, \QCN S
\

Comp. 32

OCF;

Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 32 se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 31. El comp. 32 se obtuvo (0,08
g, 80%) en forma de un solido de color blanco: RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,74 (d, J = 7,7 Hz, 2 H), 7,39 (m, 3
H), 6,98 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,57 (s, 1 H), 6,49 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H), 3,82 (s, 2
H), 2,77 (m, 4 H), 2,60 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 478 (M+H").

O
O
A0
\_/

Compuesto 33: Acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

Ejemplo GG

Cl

Cl

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema GG.
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Esquema GG
i ' c
. ° NaBH(OAc) -0 N o
sz + 0 a c « 1]
(MO HoAc, cH.Chp ta. \
——— G
GG1 GG2, 88%

HBr/HOAC,

HO. Bl’CHgCOzE‘I. NaH
100°C THF, reflujo
—_—- -
L o NaOH, MeOH ac.
(o) t.a.
7 \C(::"'\@Q | "
J Cl

Lo .
N O @
\_/
' Comp. 33, 70%
Cl
0 .
CO~a
\_/ '
GG2 c

3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

Cl

5 A una mezcla del comp. G2b (0,17 g, 0,96 mmol), 5-(2,4-diclorofenil)-furan-2-carbaldehido (0,20 g, 0,83 mmol),
CHCl; (15 ml) y HOAc (0,05 ml, 0,87 mmol) a temperatura ambiente se le afiadié6 Na(OAc)sBH (0,30 g, 1,37 mmaol).
Después de la mezcla se agitd durante una noche, se basific6 con NaHCOj3; acuoso y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna, dando el comp. GG2 (0,29 g, 88%): RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,69 (d,J =86 Hz,1H),7,35(d,J=21

10 Hz), 7,19 (m, 1H), 6,97 (d, J = 3,4 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 6,56 (m, 2H), 6,26 (d, J = 3,4 Hz, 1 H), 3,74 (s,
2H), 3,69 (s, 3H), 2,84 (m, 4H), 2,66 (m, 4H); EM (EN) m/z: 402, 404 (M+H™).

HO -
CO~¢
\ /

GG3

Cl

3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla de GG2 (0,28 g, 0,70 mmol), HBr al 48% (0,80 ml, 7,07 mmol) y n-BusNBr (30 mg, 0,09 mmol) en HOAc
15 (0,8 ml) se calenté a 100 °C en una atmésfera de N, durante 18 h. Después de que se enfriara a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se tratd con K,COs acuoso hasta un pH 9. Los precipitados se recogieron, se
lavaron con agua y se secaron, dando el comp. GG3 (0,27 g, 100%) en forma de un sélido de color beige: RMN 'H
(300 MHz, DMSO-ds) & 9,30 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,60 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1
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H), 7,20 (d, J = 3,5 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 3,1 Hz,1 H), 6,60 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J =
8,1, 2,3 Hz, 1 H),4,56 (s, 2 H), 3,10 (M, 4 H), 2,94 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 388, 390 (M+H").

O |
~o- g
\ |
GG4 c

Ester etilico del acido {3-[5-(2,4-dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

El comp. GG4 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X4. El comp. GG4 se obtuvo
(65 mg, 54%) en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,36 (d, J
=2,1Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,97 (d, J=3,4Hz, 1H), 6,91 (d, J =8,2Hz, 1H), 6,65 (d, J=5,01 Hz), 6,57 (dd, J =
8,2, 2,70 Hz, 1 H), 6,29 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 4,50 (s, 2H), 4,19 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,77 (s, 2 H), 2,85 (m, 4 H), 2,68
(m, 4 H); EM (EN) m/z: 474, 476 (M+H").

o
X_o c
HO

Comp. 33
Acido {3-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una mezcla del comp. GG4 (50 mg, 0,210 mmol) en metanol (2 ml) se trat6 con NaOH acuoso 1 N (0,30 ml, 0,30
mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en H,O y se
acidificd con HCI 1 N. Se recogié un sélido de color pardo y se sec6, dando el comp. 33 (32 mg, 70%): RMN H (300
MHz, DMSO-de) § 7,83 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,55 (m,1 H), 7,13 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 8,9 Hz,
1 H), 6,72 (s, 1H), 6,63 (d, J = 6,1 Hz), 4,60 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 3,32 (s, 2H), 2,80 (m, 8 H); EM (EN) m/z: 446, 448
(M+H").

Ejemplo HH

e

Compuesto 34: Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema HH.
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Esquema HH
NaBH(OAc)s, OCF,
FaCO HOAG, CH,Cl, ~© s
Y HH2, 90%
HBIHOAC HO OCF3  BiCHLCOEL NaH
100 °Cc THF, reflujo
\ / . -
HH3, 93%
0 F
0 J\JQ , 3 NaOH
TO~¢ —
\
HH4, 46%

OCF,

00

Comp. 34, 69%

o _~_OCF;
T
\_/
HH2

7-Metoxi-3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

5 El comp. HH2 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. GG2. El comp. HH2 se obtuvo
(0,30 g, 90%) en forma de un solido de color amarillo: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,13 (d,
J=8,2Hz,2H), 6,91 (d, J=8,2Hz 1H), 6,56 (m, 2H),6,49 (d, J =3,39 Hz, 1 H), 3,72 (s, 2 H), 3,69 (s, 3 H), 2,83
(m, 4 H), 2,66 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 418 (M+H").

o. OCF
CO¢
\ /
HH3

10 3-[5-(4-Trifluorometoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla del comp. HH2 (0,28 g, 0,70 mmol), HBr al 48% (0,80 ml, 7,07 mmol), n-BusNBr (30 mg, 0,09 mmol) y
HOACc (0,8 ml) se calent6 a 100 °C en una atmoésfera de N2 durante 18 h. Después de que se enfriara a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se traté con K,COs; acuoso hasta un pH 10 y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se sec6 (MgSO,) y se concentrd, proporcionando el comp. HH3 (0,26 g, 93%) en forma de un sdlido de

15 color pardo: RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,04 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 6,93 (s,
1 H), 6,85 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,50 (s,1 H), 6,41 (m, 2 H), 3,71 (s, 2 H), 2,78 (m, 4 H), 2,53 (m, 4 H); EM (EN) m/z:
404 (M+H™).
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o
OCF,
Oy
. L\
HH4

Ester etilico del &cido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. HH4 se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X4. El comp. HH4 se obtuvo
(55 mg, 46%) en forma de un aceite de color pardo claro: RMN 'y (300 MHz, CDClg) 6 7,57 (d, J =8,7 Hz, 2 H), 7,13
(d, J=8,4Hz, 2 H), 6,91 (dd, J = 8,3, 3,3 Hz, 1 H), 6,62 (m, 1 H), 6,54 (m, 1 H), 6,49 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 6,21 (d, J =
3,0 Hz, 1 H), 4,50 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 4,11 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,72 (s, 2 H), 2,83 (m, 4 H), 2,68 (m, 4 H); EM (EN)

m/z: 490 (M+H").
0]
OCF.
(e} 3
POy
\_/

Comp. 34
Acido {3-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 34 se prepardé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 33. El comp. 34 se obtuvo (27
mg, 69%) en forma de un sélido de color pardo claro: RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,78 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 7,41
(d, J=6,1Hz, 2H),7,00(d,J=6,0Hz, 1H),6,98(d,J=3,0Hz 1H), 6,89 (s, 1H), 6,59 (m, 1 H), 6,47 (s, 1 H), 4,62
(s, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 3,33 (M, 4 H), 2,68 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 462 (M+H").

Ejemplo_ll
o)
Cl
Q
I CO-e
/

Compuesto 35: Acido {3-[5-(4-cloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema .
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Esquema ll
NaBH(OAc),, 0 Cli
HOAc, CHCI
%cuo “’ Cl:}»\@ﬁ
112, 65%
HBr/HOAc
‘BrCH.CO,Et,
100°C m NaH, THF, reflujo
A\ f >
i3, 63%
AT O

114, 53%

Ho’oklo Y’
\CG"WS]’Q

Comp. 35, 95%

O~
2

7-Metoxi-3-[5-(4-clorofenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

El comp. 112 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X2. El comp. 112 se obtuvo (0,26
g, 65%) en forma de un aceite de color pardo: RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,59 (d, J=8,9 Hz, 2 H), 7,35 (d, J = 8,9
Hz, 2 H), 7,02 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 6,67 (m, 1 H), 6,58 (m, 1 H), 6,29 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 3,81 (s, 2 H); 3,78 (s, 3 H),
2,93 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 366, 368 (M+H").

HO mNua /. i Cl

3-[5-(4-Clorofenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

Una mezcla de 112 (0,25 g, 0,68 mmol), HBr al 48% (0,80 ml, 7,07 mmol) y n-BusNBr (26 mg, 0,08 mmol) en HOAc
(0,8 ml) se calentd a 80 °C en una atmoésfera de N, durante una noche. Después de que se enfriara a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se traté con K,COj3 acuoso y se recogid un soélido de color pardo y se secé (0,11 g,
46%). Después, la fase acuosa se extrajo con CH.Cl,. La solucidon de CH,CI, se concentré y se purificd por
cromatografia en columna, dando un sélido de color pardo (0,04 g) en forma del segundo lote del producto. En total,
comp. lI3 se obtuvo (0,15 g) con un rendimiento del 63%: RMN H (300 MHz, CD30D) 6 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
7,34 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 6,1 Hz, 1 H), 6,57 (m, 3 H), 6,31 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 3,78 (s, 2 H), 2,87 (m, 4
H), 2,73 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 354, 356 (M+H").
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~AC O O
H4

Ester etilico del 4cido {3-[5-(4-clorofenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 114 se prepar6é de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X4. El comp. 114 se obtuvo (96
mg, 53%) en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,49 (d, J =8,4 Hz, 2 H), 7,24 (d, J =
5  8,4Hz 2H),6,91(d,J=8,0Hz 1H),6,61(d,J=24Hz 1H), 6,50 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1 H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 1
H), 6,21 (s, 1 H), 4,50 (s, 2 H), 4,20 (c, J = 7,1 Hz), 3,70 (s, 2 H), 2,82 (m, 4 H), 2,64 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 440, 442

(M+H™).
0O
HOJ’\/O\CCN o
—~ p

35

.Cl

Acido {3-[5-(4-cloro-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

10 El comp. 35 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 33. El comp. 35 se obtuvo (70
mg, 95%) en forma de un solido de color amarillo claro: RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
7,51 (d, J=8,5Hz, 2 H), 7,06 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 6,66 (m, 2 H), 4,61 (s, 2 H),
4,21 (s a, 2 H), 3,00 (m, 8 H); EM (EN) m/z: 412, 414 (M+H").

Ejemplo JJ

0 _
CF.
O gy O
"
15

Compuesto 36: Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-
7-iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas JJ1y JJ2.

Esquema JJ1
1) HBr/HOAC, 100 °C .
_0 2)NaOH, Boc0 14 BrCH,CO.£,
NH iPrOH, ta. NBoc VeH: THF, ta.
s i
Gab _ J1a, 52%
JCL,O TFA, CH.Cl, fo)
E1O N-Boc ta. £0 N _o
mua_rm

JJ1b, 100% JJig, 100%

20
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HO

JJia
Ester terc-butilico del 4cido 7-hidroxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepin-3-carboxilico

Una mezcla de G2b (0,26 g, 1,47 mmol), HBr al 48% (1,7 ml, 15 mmol) y n-BusNBr (50 mg, 0,16 mmol) en HOAc
(1,7 ml) se calenté a 100 °C en una atmdsfera de N, durante una noche. Después de que se enfriara a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se tratd con NaOH sélido a pH 9-10. A la mezcla resultante se le afiadieron H,O (5
ml), isopropanol (5 ml), seguido de dicarbonato de di-t-butilo (0,6 g, 2,8 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche y después se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se concentraron y el residuo
se purificd por cromatografia en columna, dando el Comp. JJ1a en forma de un sélido de color blanco (0,20 g, 52%):
RMN H (300 MHz, CDCl3) & 6,90 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 6,54 (m, 2 H), 4,52 (s a, 1 H), 3,46 (m, 4 H), 2,75 (M, 4 H); EM
(EN) m/z: 286 (M+Na).

0O

Ao .
JJ1b

Ester terc-butilico del acido 7-etoxicarbonilmetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-carboxilico

El comp. JJ1b se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. EE4. El comp. JJ1b se obtuvo
(0,26 g, 100%) en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCIs) & 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,65 (d,
J=2,0Hz, 1H), 6,56 (m, 1H), 650 (dd,J=8,0,2,5Hz, 1H),4,52(s, 2H), 4,19 (c,J=7,1Hz, 2 H), 3,47 (m, 4 H),
2,76 (m, 4 H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 372 (M+Na).

(0]
J_o
EtO mNH. TFA

Jic

Trifluoroacetato de éster etilico del acido [3-(2,2,2-trifluoro-acetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi]-acético

Una mezcla del comp. JJ1b (0,26 g, 0,76 mmol) y TFA (1,0 ml, 1,3 mmol) en CH-Cl, (1 ml) se agit6 a temperatura
ambiente en una atmoésfera de N, durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo resultante se lavo
con Et,0 y se concentrd, dando el comp. JJ1c (0,17 g, rendimiento en bruto del 100%). RMN H (300 MHz, CDCl3) &
6,99 (m, 1 H), 6,62 (m, 2 H), 6,56 (m, 1H), 5,56 (s a, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,19 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 3,04 (m, 4H), 1,19
(m, 3H); EM (EN) m/z: 250 (M+H").
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Esquema JJ2
CFs Pd{:tPhé)g Dioxa1nl;::} wc Fa
Br. CO,CH, 82L0s3- 0 Hico,c 0
* \_/ > \
B(OH), 32, 70%
LAH, THF MnO,, t.a. #eF
ot ’jf)p/ GHCia " one o
JJ4, 85%

JJ3. 90%

JUic, NaBH(OAc),,

o CF,

JJ5, 45%

it _~ CF
NaOH Hofu\/om w
—.

Comp. 36, 88%

CF,
HaCO,C 0/

JJ2

Ester metilico del acido 3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-carboxilico

5 El comp. JJ2 se prepard usando un procedimiento similar al del comp. Gla. El comp. JJ2 se obtuvo (1,17 g, 70%) en
forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 2 H),
6,65 (s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 285 (M+H").

CFa

o
\ 4

HO
JJ3

[3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-metanol

10 A una solucién del comp. JJ2 (1,17 g, 4,11 mmol) en THF (25 ml) a 0 °C en una atmosfera de N3 se le afiadio LiAIH,4
(1,0 M, 2,7 ml). Después de agitar durante 1 h, la mezcla se inactivd con una solucién acuosa de NH4Cl y después
se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco (MgSQO,) y se concentrd, proporcionando el comp. JJ3 (0,95 g, 91%)
en forma de un sélido de color blanco: RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2
H), 6,54 (s, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 2,04 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 239 (M-OH-).
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OHC__O
\_/

JJ3

3-Metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-carbaldehido

Una mezcla del comp. JJ3 (0,13 g, 0,51 mmol) y MnO, (0,87 g, 10,0 mmol) en CH,Cl, (16 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiré el MnO; filtrando la mezcla a través de Celite. El filtrado se concentr6 y se
purificé por cromatografia en columna, dando el comp. JJ4 (0,11 g, 85%) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 9,76 (s, 1 H), 7,82 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,72 (s, 1 H), 2,38 (s, 3

H).
2o -
EtO m 0 |
\ 7
JJ5

Ester etilico del &cido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-
7-iloxi}-acético

El comp. JJ5 se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X2. El comp. JJ5 se obtuvo (40
mg, 45%) en forma de un aceite de color pardo: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,61 (d, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz), 6,71 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 6,60 (s, 1 H), 4,59 (s, 2 H),
4,27 (¢, J =7,1 Hz, 2 H), 3,80 (s a, 2 H), 2,94 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H), 2,09 (3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN)

m/z: 488 (M+H").
A_o Fa
"o mN ©

Comp. 36
Acido {3-[3-metil-5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 36 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 31. El comp. 36 se obtuvo (25
mg, 68%) en forma de un sélido de color pardo claro: RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,75
(d, J =8,2 Hz, 2 H), 7,00 (m, 1 H), 6,69 (d, J =2,5Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 3,75 (s, 2
H), 2,82 (m, 4 H), 2,64 (m, 4 H), 2,05 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 460 (M+H").

Compuesto 37: Acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-ciclopropanocarboxilico

Ejemplo KK

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema KK.
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Esquema KK

0

)

o]

K2CO3, MEK ° CF3
aed reflujo Ob’ \C(:N s
\
KK1, 32 %
NaOMe,

0.

NaOH

Comp. 37, 33%

2 3
:E 0
< mNW
\_/
KK1

3-{3-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-dihidro-furan-2-
5 ona

Una mezcla de 3-bromo-dihidro-furan-2-ona (0,62 ml, 6,45 mmol), comp. G2d (1,0 g, 2,48 mmol) y carbonato
potéasico (1,49 g, 9,33 mmol) en 2-butan-ona (25 ml) se calenté a reflujo durante 6 h. Después de eliminar los
disolventes, el residuo se repartié entre H,O y EtOAc y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO.) y se purificaron por cromatografia en columna, dando el comp. KK1 (0,39 g, 32%)

10 en forma de un aceite de color pardo. Se recuperaron 0,45 g del comp. G2d. RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 7,70 (d, J
=8,4Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,27 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,92 (m, 1 H), 6,79 (m, 2 H), 4,92 (t,
J=7,8Hz, 1H), 4,53 (m, 1 H), 4,37 (m, 1 H), 3,89 (s, 2 H), 2,92 (m, 4 H), 2,72 (m, 4 H), 2,66 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H);
EM (EN) m/z: 404 (M+H™).

9 ~_CF,
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Ester metilico del acido 4-hidroxi-2-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[d]azepin-7-iloxi}-butirico

A una solucién del comp. KK1 (0,35 g, 0,72 mmol) en MeOH (7,2 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 NaOMe
(0,5 M en MeOH, 1,44 ml, 7,2 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se
inactivd con NH4Cl acuoso. La mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron (MgSOy) y se
concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna, dando el comp. KK2 (0,25 g, 66%) en
forma de un aceite: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,16 (d, J = 3,6
Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,83 (m, 1 H), 6,61 (s, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,77 (t,J =
6,2 Hz, 1 H), 3,79 (m, 4 H), 3,69 (s, 3 H), 2,82 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H), 2,11 (m, 1 H), 1,63 (m, 1 H); EM (EN) m/z: 520

(M+H™).
O
0. .
T CO¢
/

KK3

CFa

Ester metilico del 4cido 4-metanosulfoniloxi-2-(3-{5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-butirico

A una solucién del comp. KK2 (0,23 g, 0,44 mmol), cloruro de metanosulfonilo (38 pl, 0,49 mmol) en CH,Cl, (13 ml) a
temperatura ambiente se le afiadié EtsN (68 pul, 0,49 mmol) y la mezcla resultante se agitd durante 1 h. Se repartié
entre H,O y CH,Cl, y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOy) y
se concentraron. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna, dando el comp. KK3 (0,18 g, 69%)
en forma de un aceite de color palido: RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,53 (d, J =8,3 Hz, 2
H), 7,17 (m, 2 H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,83 (m, 1 H), 6,61 (s, J = 2,6 Hz, H), 6,52 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,77
(t, J = 6,2 Hz, 1 H), 3,79 (m, 4 H), 3,69 (s, 3 H), 2,82 (M, 4 H), 2,63 (M, 4 H), 2,11 (m, 1 H), 1,63 (m, 1 H); EM (EN)

m/z: 520 (M+H").
o] | Fs
e KT D~ T
KK4

Ester metilico del acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-ciclopropanocarboxilico

A una solucién del comp. KK3 (0,18 g, 0,30 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C en una atmdsfera de N, se le afiadié gota a
gota t-BuOK (1 M en THF, 0,30 ml). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h, se acidificé con HCI 1 N hasta
un pH 4 y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQO.) y se concentraron. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna, dando el comp. KK4 (62 mg, 55%) en forma de un
aceite de color palido. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,27 (m, 2 H),
6,99 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 6,65 (m, 2 H), 3,89 (s, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 2,91 (m, 4 H), 2,73 (m, 4 H), 1,61 (m, 2 H), 1,32
(m, 2 H); EM (EN) m/z: 502 (M+H").

Ho&o‘(:cﬂ

Comp. 37

Acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-tiofen-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
ciclopropanocarboxilico

Una mezcla del comp. KK4 (38 mg, 0,76 mmol) y NaOH 1 N (4,6 ml) en MeOH (1 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se concentrd, el residuo se traté con &cido tartarico a pH 3 y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se secd (MgSO,) y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna,
dando el comp. 37 (12 mg, 33%) en forma de un sélido de color beige. RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,79 (d, J =
7,9 Hz, 2 H), 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,48 (m, 1 H), 6,96 (m, 2 H), 6,56 (m, 2 H), 3,78 (s a, 2 H), 2,75 (m, 4 H), 2,56
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(m, 4 H), 1,41 (m, 2 H), 1,12 (m, 2 H); EM (EN) m/z: 488 (M+H™).

HO&Q‘CCN \ﬁff@,cﬁ;

Compuesto 38: Acido 1-{3-(5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
5 iloxi}-ciclopropanocarboxilico

Ejemplo LL

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con los Esquemas LL1y LL2.

EsquemaLL1

@)

&n
o , NaOMe

HO K,COa, MEK o MeOH

mNBoc — . 0 _ NBog ————

Jta LL?, 54 %

!-BuOK

A e B s

OMs
'—12-62% LL3, 100%

o o 1) TFAICH,Cl,, t.a. 2
HaCO)JK mmw 2) NaHCOs, H:O H;,GO'%O m,m

LLS, 100 %

LL4, 71%

0O

O\J_’jo\(:(:NBoc

LL1
10 Ester terc-butilico del 4&cido 7-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-iloxi)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-carboxilico

El comp. LL1 se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. KK1. El comp. LL1 se obtuvo
(0,65 g, 54%) en forma de un sélido de color blanco: RMN H (300 MHz, CDCls3) 6 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,82 (m,
2 H),4,93(t, J = 7,7 Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 3,55 (m, 4 H), 2,87 (m, 4 H), 2,73 (m, 1 H), 2,49 (m, 1 H),

1,50 (s, 9 H): EM (EN) m/z: 370 (M+Na).

o]

0
HsCOb’ muaoc
OH

Ester terc-butilico del &cido 7-(3-hidroxi-1-metoxicarbonil-propoxi)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-
carboxilico
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El comp. LL2 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. KK2. El comp. LL2 se obtuvo
(0,74 g, 62%): RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J = 8,3,2,5
Hz, 1 H), 4,87 (t, J =6,1 Hz, 1 H), 3,89 (t, J = 6,1 Hz, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 3,54 (m, 4 H), 2,85 (m, 4 H), 2,21 (¢, J=5,9
Hz, 2 H), 1,50 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 402 (M+Na).

O

O
A Ree™

OMs
LL3

Ester terc-butilico del &cido 7-(3-metanosulfoniloxi-1-metoxicarbonil-propoxi)-1,2,4,5-tetrahidro-
benzo[d]azepina-3-carboxilico

El comp. LL3 se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. KK3. El comp. LL3 se obtuvo
(0,86 g, 100%) en forma de un aceite incoloro: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7,03 (d,J=8,3Hz, 1 H), 6,71 (d, J=2,7
Hz, 1 H), 6,63 (dd, J = 8,3, 2,7 Hz, 1 H), 4,81 (m, 1 H), 4,47 (t, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,79 (s, 3 H), 3,53 (m, 4 H), 2,99 (s, 3
H), 2,85 (m, 4 H), 2,39 (m, 2 H), 1,50 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 480 (M+Na).

O
o}
Haco)‘z mNBoc

LL4

Ester terc-butilico del 4cido 7-(1-metoxicarbonil-ciclopropoxi)-1,2,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-3-
carboxilico

El comp. LL4 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. KK4. El comp. LL4 se obtuvo
(0,49 g, 71%) en forma de un solido de color blanco: RMN 'H (300 MHz, CDCls3) 8 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,80 (m,
2 H),4,93(t, J = 7,8 Hz, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 4,36 (c, J = 7,7 Hz, 2 H), 3,54 (m, 4 H), 2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 1 H), 2,46
(m, 1 H), 1,50 (s, 9 H); EM (EN) m/z: 384 (M+Na).

o .
HsCOJZOC(DNH
LLs
Ester metilico del &cido 1-(2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-ciclopropan-carboxilico

Una mezcla del comp. LL4 (0,50 g, 1,38 mmol) y TFA (0,5 ml) en CH.Cl, (5 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. Después de que la mezcla se concentrara, el residuo se traté con NaHCO3; acuoso y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se secé (MgSQ,) y se concentré a sequedad, dando en comp. LL5 (0,36 g, 100%) en forma
de un solido de color palido: RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,80 (m, 2 H), 4,93 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 4,53 (m, 1 H), 4,36 (c, J = 7,7 Hz, 2 H), 3,54 (m, 4 H), 2,86 (m, 4 H), 2,71 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H); EM (EN) m/z:
262 (M+H").
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EsquemaLL2

CF3 NaBH{OAc),, )IKO Fa
LLs 4+ OHC_O HOAe, CH?C" m
\_7
LL6, 68%
O
.CF,
NaOH O -
10 PO ey T

Comp. 38, 79%

?2§° o
120" K M~

_ \

LLe

Ester metilico del 4cido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-ciclopropanocarboxilico

El comp. LL6 se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X2. El comp. MM1 se obtuvo
(25 mg, 68%) en forma de un sélido de color pardo claro: RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7,75 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,62
(d,J=8,2Hz,2H), 6,98 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,64 (m, 2 H), 6,33 (d, J = 3,3 Hz), 3,83 (s, 2
H), 3,73 (s, 3 H), 2,92 (m, 4 H), 2,75 (m, 4 H), 1,60 (m, 2 H), 1,31 (m, 2 H); EM (EN) m/z: 486 (M+H").

% o CFs
e e @ e]

Comp. 38

Acido 1-{3-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
ciclopropanocarboxilico

Una mezcla del comp. MM1 (20 mg, 0,04 mmol) y NaOH 3 N (0,15 ml) en MeOH (0,5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Después de la mezcla se concentrd, el residuo se disolvié en H,O y se lavo con
EtOAc. La fase acuosa se acidificd con acido tartarico diluido hasta un pH 3 y se recogié un sélido de color pardo
para dar el comp. 38 (15 mg, 79%): RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 2
H), 7,11 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1 H), 6,49
(d, J = 3,3 Hz, 1 H), 3,79 (s, 2 H), 2,82 (m, 4 H), 2,63 (m, 4 H), 1,47 (m, 2 H), 1,19 (m, 2 H); EM (EN) m/z: 472
(M+H").

Ejemplo NN

2 ac@ VS

Compuesto 39: Acido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-triazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepin-7-
iloxi}-ciclopropanocarboxilico

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema NN.
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Esquema MM
NaBH(OAc)s, o CF,
LLS OHC{Yg/ HOAC, CHCl 1y oy OmN \Q/g

MM1, 42%
NaOH

2 o A~ CFs
— HO m” S}Q/
m

Comp. 39, 80%

Q o _ CFy
MM1

Ester metilico del 4cido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-ciclopropanocarboxilico

El comp. MM1 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X2. El comp. MM1 se obtuvo
(0,10 g, 53%) en forma de un so6lido de color pardo claro: RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 8,06 (d, J=7,7 Hz, 2 H), 7,71
(m, 3 H), 8,99 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,67 (m, 2H), 3,92 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,89 (m, 4H), 2,71 (m, 4H), 1,63 (M, 2H),
1,32 (m, 2H); EM (EN) m/z: 502 (M+H").

0 o CF
BT O~
Comp. 39

Acido 1-{3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepin-7-iloxi}-
ciclopropanocarboxilico

Una mezcla del comp. MM1 (86 mg, 0,17 mmol), NaOH (3 N, 0,50 ml), MeOH (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se concentrod, el residuo se disolvié en H,O y se lavé con Et,0.
La fase acuosa se tratd con acido tartarico a pH 3 y se recogid por filtracién un sélido de color palido para dar el
comp. 39 (66 mg, 80%): RMN *H (400 MHz, CDCls) § 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,92 (d, J =
8,9 Hz, 1 H), 6,75 (m, 2 H), 4,21 (s, 2 H), 2,91 (M, 4 H), 2,84 (m, 4 H), 1,59 (m, 2 H), 1,25 (m, 2 H); EM (EN) m/z: 489
(M+H™).

Ejemplo OO

HO~ 0
COC oL

Compuesto 40: Acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-
acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema OO.
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Esquema OO

Pd(PPhgy,  FC G2b
B~ FaC Na,CO4 N HOAc, DCE
\©\ + O Dioxano, 100 °C i Na(OAC)aBH
CHO B(OH), S SCH

O
001, 79%
MeO HBr (48%)
HOAc, 100°C HO.
woneer L0
002, 76% O | ®
003, 62% CF,
(o]
(o]
EtOJ\’Br o o
NaH. THF, 70°C _ \CCN’\%\
NaOH . 004, 65% oF,
THF-MeOH
— HO«”\/
Comp 40, 100%
‘C-F3

FiC O
I CHO

001
4'-Trifluorometil-bifenil-4-carbaldehido

5 El comp. 001 (688 mg, 79%) se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Gla: RMN H (300
MHz, CDCls) § 10,09 (s, 1 H), 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,74 (s, 4 H).

O

3-(4'-Trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol
El comp. O03 (62%) se prepar6é de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G2d: RMN H (300 MHz,

10  DMSO) & 9,03 (s, 1 H), 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 8,1
Hz, 2 H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,50 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,44-6,47 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1 H), 3,64 (s, 2 H), 2,74 (s

a, 4 H), 2,56 (s a, 4 H); EM (EN) m/z: 398,1 (M+H").

| E*Oj\’c’(j\:‘u |
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Ester etilico de acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-acético
El comp. 004 (138 mg, 65%) se prepar6é de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G1b: RMN H (300
MHz, CDCls) 8 7,69 (s, 4 H), 7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,00 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,69 (d, J =
2,6 Hz, 1 H), 6,60-6,64 (dd, J = 2,6, 8,1 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23-4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,69 (s, 2 H), 2,89 (s, a,
4 H), 2,65 (s, a, 4 H), 1,27-1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 484,0 (M+H").

Jj\/o
HO mw O
I CF,

Comp. 40
Acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-acético
El comp. 40 (125 mg, 100%) se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 7: RMN H (400 MHz,
DMSO) 6 7,93 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,81-7,85 (m, 4 H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,76 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 6,67-6,70 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 3,32 (s, a, 4 H), 3,05 (s, a, 4 H); EM
(EN) m/z: 456,0 (M+H"), 454,0 (M-H").

Ejemplo PP
O . CF,
iy ST
Compuesto 41: Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-

iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema PP.
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Esquema PP

PA(PPhi)s  FaC .
NasCOj Se0;, Dioxano
H:aCL\rm fgc\©\ Dioxano, 100 °C : Y.\Njfc"'a H,0, 100 °C
z B(OH), N~

N
PP1, B6%
fic G2b _ HBr (48%)
3 HOAc, DCE pe0
\Q\(ﬂ cHo Na(CAc),B Na(OAc)SBH ‘CC ,—\r\;ﬂ K.,CO;(ac.)
I
J
PP2, 64% PP3, 43%
[0}
0 . CF3
Y@/ E10 B £O J o , N\‘@/
N -
OO s T
PP4, 15% PP5, 64%

NaOH o CF3
THF-MeOH HOJ\/O\E:CN Nﬂ
- /I/

Comp. 41, 70%

FaC
\©\n/\Nj,c|-|3
N~

PP1

4-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidina

5 El comp. PP1 (1,507 g, 86%) se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Gla: RMN 'H (300
MHz, CDCl3) 6 8,69 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,13 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),

2,62 (s, 3 H); EM (EN) m/z: 239,1 (M+H").
FiC

N~
PP2

2-(4-Trifluorometil-fenil)-pirimidina-4-carbaldehido

10 Una mezcla del comp. PP1 (428 mg, 1,798 mmol), SeO; (998 mg, 8,991 mmol), dioxano (5 ml) y agua (0,16 ml) se
agitdé a 100 °C durante 16 h. Después de la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré para retirar los sélidos
y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/Hexano, dando el
comp. PP2 (291 mg, 64%) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 6 10,15 (s, 1 H), 9,11
(d, J=4,8Hz, 1 H), 8,68 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,75-7,81 (m, 3 H).
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CF3
MeO
CO~
' =N
PP3 .

7-Metoxi-3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepina

El comp. PP3 (179 mg, 43%) se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G2c: RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 8,80 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,57 (s, a, 1 H), 7,02 (d, J

5 =78Hz 1H), 6,64-6,68 (m, 2 H), 3,86 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,93 (s, a, 4 H), 2,75 (s, a, 4H); EM (EN) m/z: 414,1
(M+H™).
| _~_CFq
HO )
O™
~N
PP4 -

3-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ol

El comp. PP4 (26 mg, 20%) se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G2d: RMN H (300
10 MHz, CDCls) 4 8,82 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,62 (s, a, 1 H), 6,95 (d, J
=7,8 Hz, 1 H), 6,58-6,61 (m, 2 H), 3,93 (s, a, 2 H), 2,94 (s, a, 4 H), 2,81 (s, a, 4 H); EM (EN) m/z: 400,0 (M+H").

Ly g T
O
'LN

PP5

Ester etilico del acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

15 El comp. PP5 (16 mg, 64%) se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G1b: RMN *H (300
MHz, CDCl3) & 8,85 (s, a, 1 H), 8,54 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,61 (s, a, 1 H), 7,03 (d, J = 8,2
Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,64-6,67 (m, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,23- 4,30 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,92 (s, a, 2 H),
2,80-2,93 (a, 8 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 486,1 (M+H").

HQLO\E:CNAE’: T;ijrCF:’.

20 Comp. 41
Acido {3-[2-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 41 (10 mg, 70%) se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 7: RMN 'H (400 MHz,

DMSO) & 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,65 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,01

(d,J=8,3Hz, 1H),6,70 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,60-6,62 (dd, J = 2,6, 8,2 Hz, 1 H),4,60 (s, 2 H), 3,88 (s, 2 H), 2,86 (s,
25 a, 4 H, 2,67 (s, a, 4 H); EM (EN) m/z: 458,1 (M+H"), 456,0 (M-H").
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Ejemplo NN

ojvc’\@:)(\[:jg/‘ "

Compuesto 42: Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

5 El compuesto del titulo se fabricoé de acuerdo con el Esquema NN.

Esquema NN
PA(PPh,), CFs
Na;CO, . '
Cl Ci Dioxano f
- e ™
BOH), — ——
K NN1, 50%
Pd{(PPh3)s
BusSn, Fa 0s0, (cat)
Tolueno THF-H0
NN2,61% '
Alb
DCE, HOAc le) Fs
Na(OAQhBH
NN4, 35%

F3
NaOH H
Comp. 42, 70% .
Fa
Ch N
h
N

2-Cloro-6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazina

10 El comp. NN1 (522 mg, 50%) se prepar6 de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. Gla. RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 8,97 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,15 (d, J =8,2Hz, 2 H), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 2 H).
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N
2-(4-Trifluorometil-fenil)-6-vinil-pirazina

Una mezcla del comp. NN1 (106 mg, 0,411 mmol), Pd(PPhs)4 (47 mg, 0,041 mmol), tributilvinilestafio (0,18 ml, 0,616
mmol) y tolueno (2,0 ml) se calenté a reflujo en una atmosfera de N, durante 18 h. La mezcla se enfrié y se
concentrd. El comp. NN2 se obtuvo después de la purificacion por cromatografia en columna en forma de un aceite
transparente (98 mg, 95%): RMN H (300 MHz, CDCI3) & 8,92 (s, 1H), 8,58 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,78 (d,
J =8,2 Hz, 2H), 6,87-6,97 (m, 1H), 6,49-6,55 (m,1H), 5,70-5,74 (m,1H).

X,

6-(4-Trifluorometil-fenil)-pirazin-2-carbaldehido

Fs

Una mezcla de NN2 (72 mg, 0,288 mmol), THF (2,5 ml), agua (2,5 ml), OsO4 (2,5% en peso, 2 gotas) y NalO,4 (123
mg, 0,576 mmol) se agitd a t.a. durante 18 h. La mezcla se vertié6 en NaHCO3; acuoso y se extrajo con CH,Cl,. Los
extractos organicos se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxSO.) y se concentraron. El residuo se purificd
por cromatografia en columna, dando NN3 (60 mg, 83%) en forma de un sélido de color beige: RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 10,25 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 9,16 (s, 1 H), 8,25 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,83 (d, J = 8,2 Hz, 2 H).

0O

Ester etilico del 4cido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. NN4 (38 mg, 35%) se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. G1b. RMN H (300
MHz, CDCls) & 8,94 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,00 (d, J = .8,2 Hz, 1
H), 6,70 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,61-6,65 (dd, J = 2,7, 8,2 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23-4,30 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,94 (s,
2H), 291 (s, a 4H),275(s, a 4H),1,27-1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 486,1 (M+H").

Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-pirazin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 42 (21 mg, 70%) se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al del comp. 7. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 9,40 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,43 (d, J=7,6 Hz, 2 H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,09 (d, J = 5,9 Hz, 1 H),
6,78 (s, 1 H), 6,68 (s, a, 1 H), 5,76 (s, 2 H), 4,62 (s, 2 H), 3,00 (a, 8 H); EM (EN) m/z: 458,1 (M+H").

Ejemplo_QQ
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Compuesto 43: Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema QQ.

Esquema QQ

Pd(PPh,),, dioxano

c’(j\ + (HonB—@—CF; NazCO;, (ac), 100°C OHC” N
OHC” ™N” “Br | -

QQ1, 58%

"CF3

- 1) TFA/CH,Cl, t.a.

' 2) NaHCQO;,
szcvomNBm ) NaHCO, » EtOC._0O. j CNH

JJib

A1lb, 100%
NaBH(OAc)3, HOAc CF
' CHCly, ta. EtOL O 3
Qa1 + At > m N
|
QQ2, 45%
CF,
NaOH HO"’C“"O‘C(:‘ N
’ I
Comp. 43, 94%
~
OHC”™ °N

CF;

6-(4-Trifluorometil-fenil)-piridina-2-carbaldehido

El comp. QQ1 (0,78 g, 58%) se preparé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. Gla: RMN 'H
(300 MHz, CDCls) § 10,2 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 8,02 (m, 3 H), 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2 H); EM (EN) m/z: 284

(M+Na).
Et0,C._O
CTO-

Ester etilico del acido (2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

Una mezcla del comp. JJ1b (0,93 g, 2,66 mmol) y TFA (1,10 ml, 14,8 mmol) en CHCl; (1,5 ml) se agité a
temperatura ambiente en una atmésfera de N, durante 21 h. Después de la mezcla se concentro, el residuo se tratd
con NaHCOg3 acuoso y se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 (MgSQ,) y se concentrd, dando el comp. Alb
(0,66 g, 100%) en forma de un aceite: RMN H (300 MHz, CDCl3) 8 7,09 (d, J =8,2Hz, 1 H), 6,77 (d,J=25Hz, 1
H), 6,71 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,30 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,27 (m, 4 H), 3,16 (m, 4 H), 1,30 (t, J=7,1
Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 250 (M+H").
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Et0,C._O CFs
l =~

Ester etilico del 4cido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. QQ2 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X2. El comp. QQ2 se obtuvo

5 (43 mg, 45%) en forma de un aceite: RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6 8,13 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,81 (t, J = 7,70 Hz, 1 H),
7,73(d, J=8,1Hz, 2 H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 2,5
Hz, 1 H), 6,64 (dd, J = 8,1, 2,6 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,28 (c, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,93 (s, 2 H), 2,94 (m, 4 H), 2,78 (m,
4 H), 2,09 (3H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 485 (M+H").

HO,C._O CFs
i P

10 Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 43 se prepar6 de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 7. El comp. 43 se obtuvo (31 mg,
94%) en forma de un sdlido de color blanquecino: RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 4 8,30 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,95 (m,
2H), 7,86 (d,J=8,2Hz,1H),758(m,1H), 7,00 (d,J=28,2Hz,1H),6,69(d,J=2,3Hz, 1H),6,61(dd, J=8,2,25
Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,87 (s, 2 H), 2,84 (m, 4 H), 2,67 (M, 4 H); EM (EN) m/z: 457 (M+H").

0]
OCH
(®) 3
A Y
\ W/

Compuesto 44: Acido {3-[5-(4-metoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

15 Ejemplo RR

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema RR.

20 Esquema RR
o]
JJtic OC H3
OCH3 \aBH(OAC), E10 O N _
OHC._O. HOAc, CH,Cl, 1
———— ’

RR1,68 %

0
NaOH OCH,
L asco vyl
/

Comp. 44, 82%
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O
J"\,O : OCHj,
\

Ester etilico del 4cido {3-[5-(4-metoxifenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-
acético

El comp. RR1 se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. X4. El comp. RR1 se obtuvo
(65 mg, 68%) en forma de un aceite de color amarillo: RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,49 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,90 (d,
J=8,2Hz, 1H),6,82(d,J=8,9Hz 2H), 6,60 (d, J=27Hz, 1H), 6,57 (dd, J =8,2,2,7 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 3,2
Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 4,49 (s, 2 H), 4,18 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,75 (s, 3 H), 3,71 (s, 2 H), 2,83 (m, 4 H),
2,65 (m, 4 H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 436 (M+H").

o
HOPNAO

Acido {3-[5-(4-metoxi-fenil)-furan-2-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

Una solucién del comp. RR1 (55 mg, 0,13 mmol) en metanol (2 ml) se traté6 con NaOH acuoso 1 N (0,26 ml, 0,26
mmol). Después de agitar durante una noche, la mezcla se concentré a sequedad. El residuo se disolvioé en H>O, se
lavé dos veces con Et,O y después se acidifico con HCI 1 N. La solucién &cida se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos se secaron y se concentraron, dando el comp. 44 (42 mg, 82%) en forma de un soélido de color amarillo:
RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,92 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,62 (m, 2
H), 6,57 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,34 (s, 2 H), 3,76 (s, 3 H), 3,63 (m, 4 H), 2,70
(m, 4 H); EM (EN) m/z: 408 (M+H").

Ejemplo SS

HN\@M_E;@_CE’

Comp. 45
Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema SS.
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Esquema SS

NBS
FiC
HOAc, CHCl, Emj\/@_& . O\ Pd(PPhy)s
E B(OH),

881, 52%

LAH DMP
Et Fa Ho%& —_—

$82, 46% S$83,69%

{? @ D G2b, HOAc
F AC)-BH
3 Na(OAc), 1 Fa

S84, 60% 8885, 37%

HBr, HOAC H ' 'oj\,
100°C F. E B
®  NaH, THF

$S8, 20%

Et0.C_- NaOH
N Fa —

S87, 55%

e O

Comp. 45, 60%

Etow—ﬂf

SS1

Ester etilico del acido (5-bromo-furan-2-il)-acético

El comp. SS1 (765 mg, 52%) se prepard usando el mismo procedimiento que para el comp. V1. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8 6,25 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 4,16-4,22 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,65 (s, 2 H), 1,24-1,29 (t,

J =72 Hz, 3H).
8]
eo L AP~)on

§82

Ester etilico del acido [5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-acético

El comp. SS2 (448 mg, 46%) se prepar6é usando el mismo procedimiento que para el comp. V2. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 8 7,72 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,71 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 4,18-
4,25 (c,J=7,2Hz, 2 H), 3,76 (s, 2 H), 1,27-1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 299,1 (M+H").
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2-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etanol

El comp. SS3 (249 mg, 69%) se preparé usando el mismo procedimiento que para el comp. V3. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 6,70 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,24-6,25 (m, 1 H), 3,96 (t, J =

6,2 Hz, 2 H), 2,99 (t, J = 6,2 Hz, 2 H).

S84
[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-acetaldehido

El comp. SS4 (144 mg, 60%) se preparé usando el mismo procedimiento que para el comp. V4. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 8 9,79 (t, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,75 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,38
(d, J=3,3Hz, 1 H),3,81(d, J=1,9 Hz, 2 H).

OO

7-Metoxi-3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]-azepina

El comp. SS5 (81 mg, 37%) se prepar6 usando el mismo procedimiento que para el comp. G2c. RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) 3 7,84 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
6,70 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,62-6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 2,76-2,88 (m, 8 H),
2,51-2,65 (m, 4H); EM (EN) m/z: 416,2 (M+H").

HO
Fa
586
3-{2-[5-(4-Trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[a]azepin-7-ol

El comp. SS6 (15 mg, 20%) se prepar6 usando el mismo procedimiento que para el comp. G2d. RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,60-7,68 (m, 4 H), 6,97-7,00 (m, 1 H), 6,63-6,69 (m, 3 H), 6,32 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 3,70-3,91 (m, 4 H),
3,41 -3,49 (m, 4 H), 2,78-2,86 (m, 4 H); EM (EN) m/z: 402,1 (M+H").

E10,C. _ 0
f\,@—Q—CFa
SS7

Ester etilico del acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il)-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi)-acético

El comp. SS7 (10 mg, 55%) se prepar6 usando el mismo procedimiento que para el comp. G1b. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,59-7,62 (m, 2 H), 7,04 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 6,72 (s, 1 H), 6,68 (d, J = 3,3 Hz, 2
H), 6,28 (a, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,23-4,31 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,87-3,41 (m, 12 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN)
m/z: 488,1 (M+H").
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HOC_A 0.
N’\/U—@—CFS

Comp. 45
Acido (3-{2-[5-(4-trifluorometil-fenil)-furan-2-il]-etil}-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-acético
El comp. 45 (6 mg, 60%) se preparé usando el mismo procedimiento que para el comp. 7. RMN H (400 MHz,
5  MeOD) 37,83 (d,J=8,3Hz 2H), 7:67 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,11 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 6,76-

6,81 (m, 2 H), 6,42 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 3,53-3,59 (m, 2 H), 3,43 (m, 2 H), 3,09-3,15 (m, 8 H); EM (EN)
m/z: 460,0 (M+H"), 458,1 (M-H").

10 Compuesto 46: Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

Ejemplo TT

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema TT.

Esquema TT

Br Pd(PPhy), Fa
. F3 N32003
* Dioxano, 100 °C
8(OH),

A1b, DCE,HOAc O

Na(OAC),BH Em,“\/m
N
[
T2, 24% %
o Fs
NaOH !
Ho)\zomp; N
|
Comp. 46, 70%
Fa

Q
\\< I> < >CF3

TT1

TT1, 63%

15
6-(4-Trifluorometil-fenil)-piridin-3-carbaldehido

El comp. TT1 (498 mg, 63%) se prepard usando el mismo procedimiento que para el comp. Gla. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) § 10,18 (s, 1 H), 9,18 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,29-8,33 (dd, J = 2,1, 8,2 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,97
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(d,J=8,2Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 2 H).

Et N

TT2
Fa

Ester etilico del acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-
iloxi}-acético

El comp. TT2 (47 mg, 24%) se prepar6 usando el mismo procedimiento que para el comp. G1b. RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 8,66 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,71-7,82 (m, 4 H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,69 (d, J=2,5Hz, 1
H), 6,61-6,65 (dd, J = 2,5, 8,2 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,23-4,30 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,70 (s, a, 2 H), 2,88 (s, a, 4 H),
2,65 (s, a, 4 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 485,1 (M+H").

HOLOmN : N )
|
/\Q\O\CFS

Comp. 46
Acido {3-[6-(4-trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi}-acético

El comp. 46 (28 mg, 70%) se prepard usando el mismo procedimiento que para el comp. 7. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 8,87 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 8,20 (s, 2 H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1 H),
6,79 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69-6,72 (dd, J = 2,5, 8,3 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,45 (s, a, 2 H), 2,98 (a, 8 H); EM (EN)
m/z: 457,0 (M+H"), 455,1 (M-H").

HézCVOmN CFs

Compuesto 47: Acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-
acético

Ejemplo UU

El compuesto del titulo se fabricé de acuerdo con el Esquema UU.
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Esquema UU

002

CF;
oHE O NaBH(OAc); E102C~0 Y
O HOAc, CH,Cl,

—_—
Uu1, 37 %

CF
HO,C._O Z 3
Py aesd wmer )

Comp. 47, 69%

Et0,C._O
O

uu1

Ester etilico del &cido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-
acético

A una mezcla del comp. 002 (0,10 g, 0,40 mmol), 3-(4-trifluorometilfenil)-benzaldehido (0,15 g, 0,59 mmol), CH.Cl,
(20 ml) y HOAc (0,02 ml, 0,35 mmol) a temperatura ambiente se le afiadi6 Na(-OAc)sBH (0,13 g, 0,58 mmol).
Después de que la mezcla se agitara durante una noche, se afiadid mas cantidad de Na(OAc)sBH (0,06 g, 0,27
mmol). La mezcla se agitdé a t.a. durante una noche y se calentd a reflujo durante 30 min. Después de que se
enfriara a temperatura ambiente, se basific6 con NaHCO3 acuoso y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
secaron (MgSQO,) y se concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna, dando el comp.
UU1 (70 mg, 37%): RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 7,72 (m, 4 H), 7,61 (s, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 7,43 (m, 2 H), 7,01 (d, J
=8,2Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,7 Hz, 1 H), 6,64 (dd, J = 8,2, 2,7 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,28 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,72
(s, 2 H), 2,90 (m, 4 H), 2,67 (m, 4 H), 1,32 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); EM (EN) m/z: 484 (M+H").

HO,C._O O CFs
e, ®
47

Acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetil)-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi]-acético

El comp. 47 se prepardé de acuerdo con el mismo procedimiento que para el comp. 31. El comp. 47 se obtuvo (41
mg, 69%) en forma de un sélido de color beige: RMN H (300 MHz, DMSO-dg) 6 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,84 (m, 3
H), 7,72 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,55 (m, 2 H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 1
H), 4,61 (s, 2 H), 3,99 (s a, 2 H), 2,81 (m, 8 H); EM (EN) m/z: 456 (M+H").

El compuestos 1 a 47 de Férmula () en la Tabla 1 se prepararon de acuerdo con los procedimientos descritos por
los Esquemas y Ejemplos descritos en el presente documento.

Tabla 1. Compuestos Representativos

Comp. N° Estructura
J
(0] F
S—N F
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(continuacion)

Comp. N°

Estructura

o
F
”°)|><0 N =N AT
//\f F
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0
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(continuacién)

Comp. N° Estructura
0
F
11 Hok/o F
N YN
N-Qo F
il F
O
T RO OF
N-o F
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NTN Y
14
15
16
17
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(continuacién)

Comp. N°

Estructura
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o F e
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O O
=N
O

o
23 HOJ'I\/O o~ Fe
s/ F
o
N
HO F
: 100 = aVas
S F
o
25 Ho’k"o s F
N
|/ £
o)
26 HO’U\’O i x N F
F
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(continuacién)

Comp. N°

Estructura

28a

F

28b

o)
HO-{_
OmNWF
O

29

' \ /
F
O
Cl

|

S

o

32 Ho_<—0 /]F<F

33

34 A i
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O
HO-(_ ,
O
35 mh‘ /O\ cl
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(continuacién)

Comp. N°

Estructura

36

7\

37

O
<, :
38 / \
mﬁl O .
O
Hog_o N -
F

40

41

42

43

44
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(continuacién)

Comp. N° Estructura
O
45 HO’!\/O
\ Fa
Q
HOJJ\_,O\@C \
N -~
46 | P
CFa
o CF
3
N T

Ejemplos Biolégicos

Ejemplo 1
Procedimiento de ensayo de transfeccion para los receptores de PPAR o, y0 8

Se cultivaron células HEK293 en medio DMEM/F12 complementado con FBS al 10% y glutamina (Invitrogen) y se
incubd en una incubadora con CO; al 5% a 37 °C. Las células se co-transfectaron usando reactivo DMRIE-C
(Invitrogen) en medio asérico (Opti-MEM, Invitrogen) con dos plasmidos de expresion de mamiferos, contendiendo
uno la secuencia de ADN que codifica los dominios de unién a ligando de PPARa, y 0 8 fusionada al dominio de
unién a ADN de la levadura GAL4 y conteniendo el otro la secuencia promotora de la levadura GAL4 (UAS)
fusionada al indicador de ADNc de luciferasa de luciérnaga. Al dia siguiente, el medio se cambié por medio
DMEM/F12 complementado con carbon vegetal al 5% tratado con suero (Hyclone) y glutamina. Después de 6 horas
las células se sometieron a digestion con tripsina y se sembraron a una densidad de 50.000 células/pocillo en placas
de 96 pocillos y se incubaron durante una noche como se ha indicado anteriormente. Después las células se trataron
con los compuestos de ensayo o vehiculo y se incubaron durante 18-24 horas como se ha indicado anteriormente.
La actividad indicadora luciferasa se midi6 usando el Kit de Ensayo de Luciferasa Steady-Glo de Promega. El
reactivo DMRIE-C se adquiri6 en GIBCO Cat. N°. 10459-014. El medio sérico reducido con OPTI-MEM | R se
adquiré en GIBCO (Cat. N° 31985). El kit de Ensayo de Luciferasa Steady-Glo se adquiri6 en Promega (Parte n°
E254B).

Se han realizado y ensayado una diversidad de compuestos ejemplares, con un intervalo de resultados in vitro. A
continuacion, en la Tabla 2, se indican los compuestos y los datos representativos; en algunos casos, cuando se
muestran valores CEsp multiples, se tomaron mediciones multiples. De manera natural, compuestos diferentes en
férmula (1) pueden no tener actividades idénticas a ninguno de los compuestos a continuacion.

Tabla 2. Datos in vitro de agonistas de PPAR delta

Compuesto N° | CEsp de PPARS (nM) | CEso de PPARY (nM) | CEso de PPARa (nM)
1 34,1 >3000 546 758
66,6 >3000
2 161,8 >3000 >3000
3 142,9 >3000 >3000
4 95,2 >3000 >3000
5 51,6 >3000 >3000
6 243,1 >3000 >1000
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Compuesto N°

CEso de PPARS (nM)

CEso de PPARy (M)

CEso de PPARa (NM)

7 14,5 >3000 >3000
18,9 >3000
8 85,9 >3000 >1000
122,7
9 74,2 >3000 >3000
70,9 >3000
10 53,0 >3000 >3000
87,7 >3000
11 135,8 >3000 >1000
12 121,7 >3000 >1000
13 174,3 >3000 >3000
193 >3000
14 397,8 >3000 >3000
15 103,6 >3000 >3000
104
16 375,4 >3000 >3000
17 439,2 >3000 >3000
18 174,4 >3000 >3000
19 230,6 >3000 >3000
20 >1000 >3000 >3000
21 421,7 >3000 >3000
22 >3000 >3000 >3000
23 109,3 >3000 >3000
70,2 >3000
24 27,1 >3000 >1000
22,0 >3000
25 11,0 >3000 >1000
10,8 >3000
26 15,8 >3000 >3000
27 <3 >3000 >3000
1,4 >3000
27a 0,92 >1000 >3000
27b 12,6 >3000 >3000
13,9 >3000 >3000
28 <3 >3000 >3000
28a 1,8 >3000 >3000
28b 5,4 >3000 >3000
9,8 >3000 >3000
29 <3 622 >3000
30 0,9 >3000 >3000
31 237 >3000 >3000
32 157,0 >3000 >3000
33 147,9 >3000 >3000
167 >3000 >3000
34 372,8 >3000 >3000
>3000 >3000
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Compuesto N° | CEso de PPARS (nM) | CEso de PPARYy (nM) | CEsp de PPARa. (M)
35 169,2 >3000 >3000
36 29,2 >3000 >3000
37 53 >3000 >3000
38 18 >1000 31
39 12 >1000 >1000
40 >1000 >3000 >3000
41 >1000 >3000 >3000
42 >1000 >3000 >3000
43 >3000 >3000 >3000
44 >1000 >3000 >3000
45 >1000 >3000 >3000
46 312,3 >3000 >1000
a7 >3000 >3000 >3000

Ejemplo 2

Estudio en Ratas del Compuesto 7
O ' _ F
Jd_o F
HO S

NN

Compuesto 7

Las ratas transportan la mayoria del colesterol en suero en la fraccion de lipoproteina HDL mientras que los seres
humanos transportan la mayoria del colesterol en suero en lipoproteinas LDL y VLDL. Para imitar un estado
hipercolesterolémico humano en un modelo roedor, se alimentaron ratas Sprague Dawley con una dieta alta en
colesterol (Research Diets, C13002) durante 6 dias antes del tratamiento con los compuestos durante otros 8 dias
permaneciendo en la misma dieta. En este régimen alimenticio, los controles con vehiculo (HC: Colesterol Alto)
tipicamente tienen niveles de colesterol y HDL-C total en suero que estan aumentados de 3-8 veces y el HLDL-C en
suero disminuye aproximadamente un 30-50% en comparacion con controles con dieta de pienso (sin grasa).

El tratamiento de las ratas Sprague Dawley alimentadas con la dieta alta en colesterol con el Compuesto 7 durante 8
dias aument6 significativamente los niveles de HDL-C, consiguiendo los niveles de los controles alimentados con
pienso (pienso). También hubo disminuciones significativas en cuanto a los niveles de colesterol y HDL-C totales en
suero. El Compuesto 7 no tuvo ningun efecto sobre los triglicéridos en suero ni sobre los pesos hepéticos. Hubo
aumentos relacionados con la dosis en niveles plasmaticos del farmaco (Cmax y ABC) y puede haber acumulacion
después de dosis mdltiples como se manifiesta por la diferencias en los valores Cmax y ABC entre las dosis
sencillas y multiples a 3mg/kg. Los datos de este estudio se muestran en las siguientes Tablas 3y 4
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Tabla 3. Datos in vivo del Compuesto 7 (1)

Dosis (mg/kg) | HDL-C (mg/dl) | LDL-C (mg/di) Co'e(sraeé/od'l)T otal T”?r']i‘é%il‘;os ngeést(i)csos
Veh (Pienso) 38,0£1,1 10,4+0,8 59,0£2,3 168,9+13,0
Veh (HC) 23,7£3,3 35,817,3 260,0£32,1 263,7£21,3 25,1+0,4
0,1 24,2+29 32,7+4,7 239,0+£22,4 269,8+£27,8 24,9+20,8
0,3 29,6t1,4 31,2£1,5 233,219,5 264,7+£29,8 25,0£0,8
1 31,8+0,9* 24,4+1,3 173,3+7,9* 237,7£25,4 23,910,5
3 39,6+1,6* 20,6+1,5* 152,248,5** 299,5+35,9 27,2+0,9
*p<0,05
*p<0,001
Tabla 4. Datos in vivo del Compuesto 7 (l)
Dosis Intervalo de Dosis t¥2 (h) | Tmax(ng/ml) Cmax(ng/ml) ABC o.24(ng-hr/ml)
O,lb Mdltiple ~13 2,5 57,0 772
0,3 Mdltiple ~22 3,0 124 1640
1° Mdiltiple ND 4,0 595 10875
3 Mdltiple ~36 5,0 2030 37100
3 Sencillo ~29 5,5 733 14200
ND - t%2 no pudo determinarse
b: n=2

Referencias:

Auboeuf y col., 1997, Diabetes 46(8): 1319-1327
Braissant y col., 1996, Endocrinology 137(1): 354-366
Barak y col, 2002, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99(1): 303-308
Lawn y col., 1999, J. Clin. Investigation 104(8): R25-R31

Leibowitz y col., 2000, FEBS Lett. 473(3): 333-336

Oliver y col., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. URSA 98(9): 5306-5311
Tanaka y col, 2003, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100(26): 15924-15929
Wang y col., 2003, Cell 113: 159-170
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1)

o] R '
\ N "
~
. A (D
F‘z
Formula (1)

en la que:

X es un enlace covalente, O 0 S;

Ri1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci.s y alquilo Ci.s
sustituido, o Ry, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

Rs es H;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Cy.g, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Ci.4, alcoxi Cig-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo
Ci.4 halo sustituido, alquilo C;.4 amino sustituido, alquilo Cj.4 sustituido con arilo Ce.10, alquilo Ci.4 ciano
sustituido y alquilo C1.4 hidroxi sustituido;

Rs y R7 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C1.3 halo
sustituido, alcoxi Cy.3 y alcoxi C1-3 halo sustituido;

nesl,y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en

/ | i_S’I
o *%f’ i

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R; y R, se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en H y alquilo Ci.s, 0 R1 Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo
Css.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R; y R se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en Hy CHs, 0 Ry, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rg y R7 se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en H, halo, alquilo C1.3 halo sustituido, alcoxi C1.3 y alcoxi C1-3 halo sustituido.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Rs es H y Ry se selecciona entre el grupo que consiste
en halo, alquilo C;.3 halo sustituido y alcoxi C;.3 halo sustituido.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R7 se selecciona entre el grupo que consiste en F, CF3
y -O-CFs.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R4 y Rs se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en H y alquilo C;-s.

5 8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Rs es H, CHz 0 -CH,CHs.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q se selecciona entre el grupo que consiste en

§ $ .
=0 T T

HiC
HsC N
L{j’z | z—@j! mﬁ‘@g

HaC'

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q se selecciona entre el grupo que consiste en

e

HaC

O
S OI Ol , \ﬂ/;
\I , \ , N\ N\ _N -
H3c Hac

10 11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es O.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que

XesO;
Ri1, Rz, R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo C1.3, 0 R1, Ry y el
atomo de carbono al que estan unidos pueden formar

15
y

Rs y Ry se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alcoxi Ci.3, y alquilo Cj.3
halo sustituido y alcoxi C;-3 halo sustituido;
y enantidmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

20 13. Un compuesto de Férmula (la) de acuerdo con la reivindicacion 1
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2 o /F_: Rs Re
IO
ﬂ| Rz
Formula (la)

en la que

R: y R2 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Ci.s, 0 R1, Rz y el atomo
de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.s;

Rs ¥ Ry se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C;.3, halo y alquilo Ci.3
halo sustituido;

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H y alquilo Ci.s; y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en

s}
0 =T O =

HaC
=T =) ‘i—gg‘ ]
HaC N i o g“ac ’;’
=T T s—gj,&’; <

HaC ' ’
o < —N
%—(/ST , HSC\ y i@_{

y enantiomeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

14. Un compuesto de Férmula (Ib) de acuerdo con la reivindicacion 1

0 /Fl4 Rs
OO
3
H' Ha

Formula (Ib)

en la que

R: y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H 'y CHs, 0 R1, Rz y el atomo de

carbono al que estan unidos pueden formar

L

R4y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, CHz y -CH2CHgs; vy
Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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S~ s g-N
HaC
S 4
§f|,i\|,§-<:§%,§—g
" N RGN
DS S Sl S Al
H3C

O,
= = t

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15. Un compuesto de Férmula (Ic) de acuerdo con la reivindicacién 1

o] Ry
" IO D0
N R

Formula (Ic)

en la que Ri, Rz y R4 se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H'y CHs, 0 R1, Ry y el
atomo de carbono al que estan unidos pueden formar

Rs se selecciona entre el grupo que consiste en H, CHz y -CH>CHg;

10 Rz es halo o alquilo C;.3 halo sustituido; y
Q se selecciona entre el grupo que consiste en

BaslEw, Swe ol .y
H

N
S~ ' s-N '
3
S 0 o) o\n,,é
E_Q\J/é N 2 U RS o NS/ ;_&N .
_ HaC HsC

y enantidmeros, diasteredmeros, tautdbmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que:

15 (@ RioRzesH;
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(b) tanto R; como R; son H;

_(Q) R; 0 R, es CHg;

(d) tanto R; como Rz son CHs;

(e) R1, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos forman

KKE

(f) Ry es H o CHg;

(g_)_ Rs es H, CH3z 0 -CH,CHz3;
(h)RioRzesHyRsesH o CHg;

(i) tanto R1 como Rz son Hy R4 es H o CHg;

(D) R10R2esHyRsesH, CH; 0 -CH,CHs;

(k) tanto R1 como R, son Hy Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

_(D R; 0 Ry es CH3 Yy Rs es H, CHsz 0 -CH,CHz3;

(m) tanto R; como Rz son CHz y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;
(NRio0RzesH,RsesHy Rs es H, CHz 0 -CH,CHs;

(0) tanto Ry como Rz son H, Rs es H, y Rs es H, CH3 0 -CH>CHjs;
(p) R1o Rz es CH3, Rses H, y Rs es H, CH3z 0 -CH,CHg;

(q) tanto R; como Rz son CH3, R4 es H, y Rs es H, CH3z 0 -CH,CHg;

(n) R1, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos forman

A
Rses H,yRses H, CHz 0 -CH2CHg;
_(§) R7 es CF3;
(t) Rz es Cl;
(UWR10Rz2esH, Ry es CFs, y Rses H o CHg;
(v) tanto R1 como R, son H, Ry es CF3, y Rs es H o CHg;
(W) R1 0 Rz es H, Ry es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH,CHj;

(x) tanto R1 como R, son H, Ry es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(Y) R1 0 Rz es CH3, Ry es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(2) tanto R1 como Rz son CHs, R7 es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg3;

(aa) R1oRzes H,Rses H, Ry es CFs, y Rs es H, CH3z 0 -CH>CHg;

(bb) tanto R; como Rz son H, R4 es H, R7 es CF3, y Rs es H, CH3 0 -CH,CHg;

(cc) R1 0 Rz es CHs, Ry es H, R7 es CF3, ¥y Rs es H, CH3 0 -CH>CHg;

(dd) tanto R; como Rz son CHs, R4 es H, R; es CF3, ¥ Rs es H, CH3z 0 -CH2CHg;

(ee) Ri1, Rz y el &tomo de carbono al que estan unidos forman

fKE |

R4 es H, R7 es CF3, y Rs es H, CH3z 0 -CH2CHg;
(ff) Q se selecciona entre el grupo que consiste en

< =

7 ]
8 O O
Dguing ity

HsC

(99) R1 0 Rz es Hy Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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HaC
9 T Ty
H3C Hac

o Sy :CQ’*

(i) R1 0 Rz es CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

xS

HaC

Lt L ST

HaC

Al

(1)) tanto R; como Rz son CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S
ATy Ly o §§ﬁ

Sf

S 0 o O
HsC HsC ‘

(kk) R4 es H 0 CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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S-—-

S o o O~—%
HaC HaC '

(D Rs es H, CH3 0 -CH2CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

=t = gﬁi\"f

- - N
S HaC

S O o) o\",,é
IR e A e S| R §_§/N .
HsC HsC

(mm) R o Rz es Hy Ry es H o CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

T e
el

.
e R Ll el éﬁﬁ

?

S o 0 o\g
= O Ty T
Hsc HBC

(nn) tanto R; como Rz son Hy R4 es H o CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S
e e S

S HoC

- 8 o) 0 O '
<t S oty S
H,C HsC

(00) RioRzes Hy Rs es H, CH3 0 -CH,CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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e SR

S-" 3 Sf ’

H 3C HSC

(g9) R1 0 Rz es CH3 y Rs es H, CH3 0 -CH2CH3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

o

s-N . s-N ol :

s 0 0 0\[,;%

N U S N ‘_g\,n .
H30 Hac

(rr) tanto R; como Rz son CHs, Rs es H, CH3 0 -CH2CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

e e

- * fN
S S HaC ’
s 0 O O\Ir»%
=T =T KTy
HaC HyC

(ss)R1 0 Rz es H, Rses H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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?—(\H i—(f _Qj’* S:r%
SO AN SR <

HaC

(tt) tanto R; como Rz son H, R4 es H, Rs es H, CH3 0 -CH>CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

Lt = T

(uu) R; 0 Ry es CH3, Ry es H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

e o

»

’ s 7 HsC

S o) o O\HJ
W W Y Z_S\/m .
HsC HsC

(vv) tanto R1 como Rz son CHs, R4 es H, Rs es H, CH3 0 -CH2CHjs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste

« s
2SS gl S el “\ﬁ

St s

HaC

(ww) R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos forman
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e’K”a |

R4 es H, Rs es H, CH3 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

= O g—Sf:"f

s s " HC '

S 0 0 O\I”é

I Ty é_&'n .
HsC HaC

(xxX) R7 es CF3 y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S” HsC

S .0 0 O
HsC HaC

(vy) R7 es Cly Q se selecciona entre el grupo que consiste en

S
o e e =

H,5C
| @]
S| 0’ 0| \Il-/é
N\ . \ ; N\ y N\_N .
HS Hac

(zz2) R1 0 Rz es H, Ry es CF3, Rs es H o CHs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

0 = e g#\?\"r«’%

S HaC

ResliSesiSeaiiney
HsC HsC
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(aaa) tanto R; como R, son H, R7 es CF3, R4 es H o CHs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

(bbb) R1 0 Rz es H, Ry es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH>CHs, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

$ .«svg'
z-@ﬁ | z—<:‘|r’5 T 2}1,5 |

0 0 0
) HsC ' HsC

(cce) tanto R; como Rz son H, R7 es CF3, Rs es H, CH; 0 -CH2CH3s, y Q se selecciona entre el grupo que

T T g_@j P;:':'(%

S.—

(ddd) R1 0 Rz es CH3, Ry es CF3, Rs es H, CH3 0 -CH,CHg, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

T T JQ’?

S’ )
HaC

S O O O
HiC HaC

(eee) tanto R; como R, son CH3, Ry es CF3, Rs es H, CH3z 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo que
consiste en
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S

S 0 O
/
. HaC

(fffy R1 0 Rz es H, R4 es H, R; es CF3, Rs es H, CH3; 0 -CH>CH3, y Q se selecciona entre el grupo que consiste en

; S
2SN s S e iﬁﬁ.

(ggq) tanto R; como R, son H, Ry es H, R7 es CF3, Rs es H, CHz 0 -CH,CHjs, y Q se selecciona entre el grupo

RS s iR din )

- » fN L]
$ S HsC
0] Ojr’i
S 0 N \_N
\ | ’ \ | » HiC y HsC 3
(hhh) R; 0 Rz es CH3, R4 es H, R7 es CF3, Rs es H, CH3 o0 -CH2CH3s, y Q se selecciona entre el grupo que
consiste en
W s A =
a M N —K
S‘FN ’ i S"N ' §_<\/N » ’
HaC
S o) o o\“/ﬁ
9 Ty L
H3C HyC
10 0

(i) tanto R1 como R, son CHs, Rses H, R7 es CF3, Rses H, CH3z 0 -CH,CHgs, y Q se selecciona entre el grupo
gue consiste en
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N S "\IF‘
SERETS SN g %
o
;‘éf, %f,i‘@A y g—“\}’\\r/!‘u 3
_ ‘ HiC HiC - '

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo que consiste en

(o]
F
HOJK/OOCNWF
Sep! F.
O

O
<
Qo
0
- =N
S, =
| 3
F
F i
0
I CO O
N F
O F
o C()x/@,@’ﬁ
\
N
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o ' F
Ho O S "
\ \_/
o F
() F
07 < s :
0@ av
o
Ho’u\/ N 0 F
7 F
O
N
|/ £
J
O F
N-0 N .
8]
O F
N-o F
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0O
OGO
s/ F

(o]
s 7 F .

i
o F

‘ /\ES)'O—i :

0
J_o | :
HO O,
| Oﬁ}"ﬁ;ﬁ )

'y C
(a) F
=N
O F .
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=N
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0 F
s / F :

HO-—(_O | . :
o] F
HO{O\(D:DNJ\/O I-f
\W/
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0

) Cl

HO—‘<—O -
@C" :s] @ “
HO ° . F ¢
O
0

HO (]
< s |
0 b .

O | .
“0“(_0\@:” ({o ) <:> o)':(:
O

ol
O

o .
Hoﬁ"’
. F
L)
S F .
L]
y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 se selecciona entre el grupo que consiste en

148



10

15

20

25

ES 2375754 T3

en el que el compuesto esta sustancialmente libre del otro enantiémero correspondiente.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de formula

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto, sal o solvato de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 19 mezclado con un vehiculo excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto, sal o solvato de la reivindicacién 1, para su uso en un procedimiento para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad o afeccion en un mamifero cuya enfermedad o afeccion esta afectada por la
modulacion de receptores PPAR.

22. Un compuesto, sal o solvato de la reivindicacion 1, para su uso en un procedimiento para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad o afeccion en un mamifero cuya enfermedad o afeccién estd afectada por la
modulacion de PPAR delta.

23. La reivindicacion 21 6 22 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de
dosis de desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 15.000 mg.

24. La reivindicacién 21 6 22 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de
dosis de desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1000 mg.

25. La reivindicacién 21 6 22 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de
dosis de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000 mg.

26. Un compuesto, sal o solvato de la reivindicacion 1, para su uso en un procedimiento para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que consiste en diabetes, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, sindrome del ovario poliquistico, hipertension, isquemia, ictus, trastorno del intestino irritable,
inflamacion, cataratas, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico X, hipercolesterolemia LDL,
dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e hipocolesterolemia HDL),
ateroesclerosis y obesidad.
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27. La reivindicacion 26 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de dosis
de desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 15.000 mg.

28. La reivindicacion 26 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de dosis
de desde aproximadamente 50 a aproximadamente 1000 mg.

29. La reivindicacion 26 en la que dicho compuesto, sal o solvato del mismo se administra en un intervalo de dosis
de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000 mg.

30. Un kit que, en uno o mas envases, comprende una cantidad de la composicién de la reivindicacién 1 eficaz para
el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en diabetes,
nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome del ovario poliquistico, hipertension, isquemia, ictus, trastorno del
intestino irritable, inflamacién, cataratas, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico X,
hipercolesterolemia LDL, dislipidemia (incluyendo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e
hipocolesterolemia HDL), ateroesclerosis y obesidad.

31. Un compuesto de Férmula (I1)

R R
R % \3 /4 s e
HO XN
PG ORTE
Ay Ry ~F
Formula (1)

en la que:
X es un enlace covalente, 00 S;

R:1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.g y alquilo Ci.g sustituido, o
Ri1, R2y el &omo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

Rz es H;

R4 y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Cj.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo Ci.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Ce.10, alquilo Ci.4 heteroarilo sustituido,
alquilo C1.4 ciano sustituido y alquilo Ci-4 hidroxi sustituido;

Rs y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi C;.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

nesly
Q es arilo Cs.10;
y enantidbmeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

32. Un compuesto de Férmula (111

. .
i X \1 /R‘ 5 Fe
H X7 M
SO
| R1 Hg = .
Formula (1l1)

en la que:
X es un enlace covalente, 00 S;

R:1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C.g y alquilo Ci.g sustituido, o
Ri1, R2y el &tomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;
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Rs es H;

R4 y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Cj.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Cg.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo Ci.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Ce.10, alquilo Ci.4 heteroarilo sustituido,
alquilo C1.4 ciano sustituido y alquilo Ci-4 hidroxi sustituido;

Rs y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo C;.3, alquilo C;.3 halo
sustituido, alcoxi Cy.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

neslé2y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en

N\IJ o 35N BN N
OO O, NS

O’ ] » & * N/ y /N ;
y enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

33. Un compuesto de Férmula (1V)

o] R R
x N\ 8 Re
HO x77 N
. | N~ ''n Ry
Hj Hg Z
Formula (IV)

en la que:
X es un enlace covalente, O 0 S;

R:1 y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Cy.g y alquilo C1.g sustituido, o
R1, Rz y el atomo de carbono al que estan unidos pueden formar cicloalquilo Cs.7;

Rs es H;

R4 y Rs se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Cy.s, cicloalquilo Cs.7,
cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.4, cicloalquiloxi Cs.7-alquilo Cj.4, alcoxi Cie-alquilo Ci.4, arilo Ce.10, heteroarilo, alquilo Ci.4
halo sustituido, alquilo C;.4 amino sustituido, alquilo C;.4 sustituido con arilo Cg.10, alquilo Ci.4 ciano sustituido y
alquilo C1-4 hidroxi sustituido;

Rs y Rz se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, halo, alquilo Ci.3, alquilo C;1.3 halo
sustituido, alcoxi C;.3 y alcoxi C1.3 halo sustituido;

nes2y

Q se selecciona entre el grupo que consiste en
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s ' s ' H5C ’
? S

S <Kt i—@"‘

HaC HaC ’

o KT KT by

o S o !

=T

=TT O

y enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, solvatos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

34. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31, 32 6 33 seleccionado entre el grupo que consiste en

DO
HO‘.JJ\-O N/\[ J/@’

HO‘JI\_—O

O~

Ho&om
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