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DESCRIPCION

Derivados de n-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos como inhibidores de los receptores mglur5, serotonina (5-ht) y
noradrenalina y su utilizacién en la produccion de medicamentos.

La presente invencion se refiere a derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos, a procedimientos para su
preparacién, a medicamentos que contienen estos compuestos y a la utilizacion de dichos compuestos para la
produccién de medicamentos.

El dolor forma parte de los sintomas clinicos basicos. Existe una necesidad mundial de terapias eficaces contra el dolor.
La necesidad de una accion urgente para lograr un tratamiento satisfactorio para el paciente y selectivo de estados de
dolor crénicos y no crénicos, debiendo entenderse con ello un tratamiento del dolor eficaz y satisfactorio para el
paciente, se pone de manifiesto en la gran cantidad de trabajos cientificos que han aparecido Gltimamente en el campo
de la analgesia aplicada o de la investigacién fundamental sobre la nocicepcion.

Los opioides clasicos, por ejemplo la morfina, son eficaces para la terapia de dolores severos a muy severos. Sin embargo,
con frecuencia presentan efectos secundarios no deseables, por ejemplo depresion respiratoria, vomitos, sedacion,
estrefiimiento o desarrollo de tolerancia. Ademas, a menudo no son suficientemente eficaces en caso de dolor neuropatico,
padecido en particular por pacientes con tumores.

Por ello, un objetivo de la presente invencién consistia en poner a disposicion nuevos compuestos que fueran
particularmente adecuados como principios activos farmacéuticos en medicamentos, preferentemente en medicamentos
para el tratamiento del dolor.

Otro objetivo de la presente invencidn consistia en poner a disposicion nuevos compuestos que fueran adecuados como
principios activos farmacoldgicos en medicamentos para el tratamiento de trastornos o enfermedades en los que intervienen,
al menos en parte, los receptores mGIuR5 (MGIUR5 = receptor de glutamato metabotropico 5) y/o los receptores de la
serotonina (5-HT) y/o de noradrenalina.

Sorprendentemente se ha comprobado que los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de férmulas
generales | y la, mostradas mas abajo, presentan una excelente afinidad por el receptor mGIuR5, por el receptor de la
serotonina-(5-HT) y por el receptor de noradrenalina y, por consiguiente, son particularmente adecuados para la
profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, tales receptores
MGIuUR5 (MGIuRS5 = receptor de glutamato metabotropico 5) y/o de la serotonina (5-HT) y/o de noradrenalina.

Por consiguiente, un objeto de la presente invencién consiste en un medicamento que contiene al menos un derivado de N-
benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de férmula general |,

esto es, un medicamento que contiene al menos un compuesto seleccionado de entre el grupo consistente en

[1] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido tiofen-2-carboxilico,

[3] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido naftalen-2-carboxilico,

[4] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-2-carboxilico,
[5] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido ciclohexanoico,

[6] N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,2-dimetil-propionamida,

[7] N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,

[8] (5-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido ciclopropanoico,
[9] 3,5-dicloro-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[10] N-(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-nitrobenzamida,
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[11]
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[44]
[45]
[46]
[47)
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(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-1-carboxilico,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3,4-diclorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilaminobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluorobenzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-terc-butilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3,4-dicloro-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,
3,5-difluor-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,
2-bromo-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
3-cloro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il[benzamida,
4-terc-butil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-metoxi-N-[4-(2',2,2-trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ilJamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
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(48]
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N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
(5-bromobenzold]isoxazol-3-il)amida de acido furan-2-carboxilico,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
3,4-difluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-trifluorometil-benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido furan-2-carboxilico,
2,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
2-cloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-dimetilpropionamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido ciclohexanoico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)2,2-difenilacetamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butiramida,
4-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-2-trifluorometi benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benzo[d]isoxazol-3-il[lbenzamida,
3-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-4-trifluorometil- benzamida,
2,3,4-trifluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido naftalen-2- carboxilico,
3,4-difluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-trifluorometil- benzamida,

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 2-etilhexanoico,
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N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-metilbutiramida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,6-difluorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3,6-trifluorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-nicotinamida,

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
3,5-difluor-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-1-carboxilico,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido adamantan-1-carboxilico,
2-bromo-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido naftalen-2-carboxilico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
2-cloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
(6-clorobenzo[dlisoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-clorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-diclorobenzamida,
(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-bromo-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

2-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
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3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,3-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzol[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido ciclopropanoico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3-difluorobenzamida,

(5-bromo-enzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-dimetoxibenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-dimetoxibenzamida,
2-bromo-N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-ciano-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fenilbutiramida,
(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2-metilpentanoico,
N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-cloro-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-1-carboxilico,
(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido adamantan-1-carboxilico,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metilbenzamida,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(4-clorobenzol[dl]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
2-cloro-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,

(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,
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[160]  N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,

[161]  (4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2-metilpentanoico,

[162] [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido ciclopropanoico,

[163]  2-metil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]butiramida,

[164]  3,3-dimetil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]butiramida,

[165]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido ciclohexanoico,

[166]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,
[167]  N-[4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-nitrobenzamida,

[168]  N-[4-(4-metilbenciloxi)-benzo[d]isoxazol-3-il]-4-propilbenzamida,

[169]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,

[170]  3,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[171]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-nitrobenzamida,

[172]  4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-1-carboxilico,
[173]  (4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido benzo[b]tiofen-2- carboxilico,
[174]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

[176]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida y

[177]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisbmeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiomeros y/o diastereoisdmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de
sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes,

y en caso dado también uno o méas adyuvantes fisioldgicamente compatibles.

El medicamento segun la invencion es particularmente adecuado para la regulacion del receptor mGIuRS5,
preferentemente para la inhibicién del receptor mGIuR5, y/o para la regulacién del receptor de noradrenalina,
preferentemente para la inhibicibn de la reabsorcion de noradrenalina, y/o para la regulacién del receptor de la
serotonina-(5-HT), preferentemente para la inhibicién de la reabsorcion de serotonina y, por consiguiente, también para
la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos y enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores
MGIuURS5 y/o receptores de noradrenalina y/o receptores de serotonina.

Preferentemente el medicamento segin la invencion es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados
entre bulimia, caguexia, anorexia y obesidad; dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre dolor agudo, dolor
cronico, dolor visceral y dolor neuropatico; migrafias; hemicranea paroxistica crénica; depresiones; incontinencia
urinaria; tos; asma; glaucoma, tinnitus; inflamacion; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas
de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de
Alzheimer y la esclerosis multiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados
cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencidn deficiente); epilepsia; narcolepsia;
diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales;
espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesofagico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente
abuso de nicotina o cocaina y/o de medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia
de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes de
abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o
medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucién del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular
medicamentos basados en opioides; para la regulacion de la alimentacién; para modular la actividad motora; para la
regulacién del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
la diuresis y/o para la antinatriuresis.

De forma especialmente preferente, el medicamento segin la invencion es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de
una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente
seleccionados de entre bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre dolor
agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropatico; migrafia; depresiones; enfermedades neurodegenerativas,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2373 684 T3

preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de
la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); estados
de ansiedad; ataques de panico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o
medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o
medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucion de sindromes de abstinencia en caso de
dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos.

De forma totalmente preferente, el medicamento segun la invencién es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis del
dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y
dolor neuropatico.

Otro objeto de la presente invencién consiste en la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina
sustituido de la formula general | arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de
sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros o rotdmeros, en forma de racematos o
en forma de mezcla de estereoisdmeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o rotdmeros, en
cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un
solvato correspondiente, y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir
un medicamento para la regulacion del receptor mGIuR5, preferentemente para la inhibicion del receptor de mGIuRS5,
y/o para la regulacién del receptor de noradrenalina, preferentemente para la inhibicibn de la reabsorcién de
noradrenalina, y/o para la regulacion del receptor de serotonina-(5-HT), preferentemente para la inhibicion de la
reabsorcion de serotonina.

Es preferente la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la férmula general |
arriba mostrada segin la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdbmeros puros, en
particular de enantibmeros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisdmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y
en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un medicamento para la
profilaxis y/o el tratamiento de trastornos y enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores
MGIuURS y/o los receptores de la noradrenalina y/o los receptores de la serotonina.

Es especialmente preferente la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la
formula general | arriba mostrada segin la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros puros, en particular de enanti6meros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en
forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros y/o rotameros, en cualquier
proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, y en caso dado también uno o més adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo
consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia,
anorexia, obesidad y caquexia; dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo,
dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropatico; migrafia; hemicranea paroxistica crénica; depresiones; incontinencia
urinaria; tos; asma; glaucoma; tinnitus; inflamacion; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas
de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de
Alzheimer y la esclerosis multiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados
cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencidn deficiente); epilepsia; narcolepsia;
diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales;
espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesofagico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente
abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de
nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes de abstinencia
en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos;
para la profilaxis y/o la disminucion del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos
basados en opioides; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacién de la actividad motora; para la
regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
la diuresis y/o para la antinatriuresis.

Es totalmente preferente la utilizaciéon de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la formula
general | arriba mostrada segun la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereoisomeros o rotdmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisdmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y
en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos
alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia;
dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y
dolor neuropatico; migrafia; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el
grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la
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esclerosis multiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales
(attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); estados de ansiedad; ataques de panico; abuso de
alcohol y/o drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas,
preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la
disminucion de sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia
de nicotina o cocaina y/o medicamentos.

Todavia méas preferente es la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la
formula general | arriba mostrada segun la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o diastereocisomeros o rotameros, en forma de racematos o en
forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o rotdmeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre dolor agudo,
dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético.

El medicamento segun la invencion es adecuado para ser administrado a adultos y nifios, incluyendo nifios pequefios y
lactantes.

El medicamento segun la invencidn se puede presentar y administrar en forma de medicamento liquido, semisdlido o
sélido, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccidn, gotas, jugos, jarabes, pulverizaciones, suspensiones,
pastillas, parches, capsulas, apoésitos, supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones, aerosoles, 0 en
forma multiparticulada, por ejemplo en forma de pellas o granulados, en caso dado comprimidos en pastillas, rellenados
en capsulas o suspendidos en un liquido. Ademas de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido
de la férmula general | arriba mostrada, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdbmeros puros, en particular de
enantibmeros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de sus racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros,
en particular de enantiomeros o diastereoisdbmeros o rotameros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en
forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, el medicamento segun la
invencién contiene normalmente otros adyuvantes farmacéuticos fisiolégicamente compatibles, que se pueden
seleccionar preferentemente de entre el grupo consistente en materiales vehiculo, sustancias de carga, disolventes,
diluyentes, agentes tensioactivos, colorantes, conservantes, disgregantes, deslizantes, lubricantes, sustancias
aromaticas y aglutinantes.

La seleccién de los adyuvantes fisiologicamente compatibles y de la cantidad a utilizar de los mismos depende de la
forma de administracion del medicamento, es decir, por via oral, subcutanea, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel, las mucosas y los
ojos. Para la administracién oral son adecuados preferentemente los preparados en forma de pastillas, grageas,
capsulas, granulados, pellas, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, topica y por inhalacion las
soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucion y aerosoles.

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la férmula general | arriba mostrada segun la invencién
utilizados en el medicamento segun la invencion se pueden presentar en un depdsito, en forma disuelta o en un parche,
en caso dado afiadiendo agentes promotores de la penetracion en la piel, como preparados adecuados para la
administracion percutanea. Los preparados a administrar via oral o percutanea también pueden liberar los
correspondientes derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la formula general | arriba mostrada segun
la invencién de forma retardada. En principio, al medicamento segun la invencién se le pueden afadir otros principios
activos conocidos por los especialistas.

La preparacion de los medicamentos segln la invencion se lleva a cabo con ayuda de los medios, dispositivos, métodos
y procedimientos usuales y conocidos en el estado actual de la técnica, tal como se describen, por ejemplo, en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Editores A.R. Gennaro, 17 Edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985, en particular volumen 8, capitulos 76 a 93. La descripciéon correspondiente se incorpora aqui como referencia y
sirve como parte de la exposicion.

La cantidad de derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la formula general | arriba mostrada segun la
invencién correspondientes a administrar a los pacientes es variable y depende, por ejemplo, del peso o la edad del
paciente y también del tipo de administracion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran
entre 0,005 y 100 mg/kg, preferentemente entre 0,05y 75 mg/kg de peso corporal del paciente, de al menos uno de dichos
compuestos segun la invencion.

Otro objeto de la presente solicitud consiste en derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de férmula general
la,
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de entre el grupo consistente en

(1]

(3]

(4]

(5]

(6]

[7]

(8]

9]

(10]
(11]
(12]
(13]
(14]
(15]
(16]
(17]
(18]
(19]
(20]
(21]
(23]
(24]
(25]
(26]
(27]
(29]
(30]

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido tiofen-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido naftalen-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido ciclohexanoico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,2-dimetil-propionamida,
N-(4-metoxibenzol[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,
(5-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido ciclopropanoico,
3,5-dicloro-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-nitrobenzamida,
(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-1-carboxilico,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3,4-diclorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilaminobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluorobenzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-terc-butilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(6-bromobenzol[d]isoxazol-3-il)amida de acido adamantan-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3,4-dicloro-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-5-trifluorometil-benzamida,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,
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N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,

3,5-difluor-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,

2-bromo-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
3-cloro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
4-terc-butil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[dlisoxazol-3-illbenzamida,
2-metoxi-N-[4-(2’,2,2-trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
(5-bromobenzold]isoxazol-3-il)amida de acido furan-2-carboxilico,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
3,4-difluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-trifluorometil-benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,

(7-fluorobenzold]isoxazol-3-il)amida de &cido furan-2-carboxilico,

2,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,

2-cloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,

(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
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N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-dimetilpropionamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido ciclohexanoico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)2,2-difenilacetamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butiramida,
4-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
3-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido naftalen-2- carboxilico,
3,4-difluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-trifluorometil-benzamida,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 2-etilhexanoico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-metilbutiramida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3,6-trifluorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-nicotinamida,

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico,
4-terc-butil-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3,5-difluor-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-1-carboxilico,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-1-carboxilico,
4-terc-butil-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
4-terc-butil-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,

N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
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N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-diclorobenzamida,
(6-bromobenzol[d]isoxazol-3-il)amida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
4-bromo-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,3-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido ciclopropanoico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3-difluorobenzamida,

(5-bromo-enzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-dimetoxibenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-ciano-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fenilbutiramida,
(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido 2-metilpentanoico,
4-cloro-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-1-carboxilico,
(4-clorobenzo[dlisoxazol-3-il)amida de acido adamantan-1-carboxilico,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metilbenzamida,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
2-cloro-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,

(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-metilpentanoico,
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[162]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-ilJlamida de &cido ciclopropanoico,

[163]  2-metil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbutiramida,

[164]  3,3-dimetil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbutiramida,

[165]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido ciclohexanoico,

[166]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,
[167]  N-[4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-nitrobenzamida,

[168]  N-[4-(4-metilbenciloxi)-benzo[d]isoxazol-3-il]-4-propilbenzamida,

[169]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,

[170]  3,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[171]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-nitrobenzamida,

[172]  4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-1-carboxilico,
[173]  (4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2- carboxilico,
[174]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

[176]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida y

[177]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisbmeros o rotdmeros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantibmeros y/o diastereoisomeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de
sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Otro objeto de la presente invencién consiste en un procedimiento para preparar los compuestos de la formula general
la arriba indicados, de acuerdo con el cual al menos un compuesto de formula general lla,

H13
REH D‘
N
R3a {
R“ﬂ- NH:
Ila,

donde R™ a R* tienen el significado definido por los compuestos arriba citados,

se somete a reaccion en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, con al menos un
compuesto de formula general RSa-C(=O)-X, en la que R tiene el significado definido por los compuestos arriba citaos y
X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente preferente un atomo de
cloro,

0 se somete a reaccion en un medio de reaccion, en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, en caso dado
en presencia de al menos una base, con al menos un compuesto de férmula general R**-C(=0)-OH, en la que R* tiene
el significado anteriormente mencionado, para obtener un compuesto arriba descrito, y este compuesto en caso dado se
aisla y/o se purifica.

El siguiente Esquema 1 también muestra el procedimiento segun la invencién para la preparacion de derivados de N-
benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la férmula general la arriba mostrada segun la invencion. El procedimiento
segun la invencién también es adecuado para la preparacion de derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos
de la formula general | arriba mostrada segun la invencién.
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Esquema 1

En la etapa 1 se someten a reaccion los 2-fluorobenzonitrilos sustituidos de férmula general llla en la que R a R®
tienen el significado arriba indicado, en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado de entre dietil éter,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, sulféxido de dimetilo, dimetilformamida y diclorometano, en presencia de al menos una
base, preferentemente en presencia de al menos una sal alcoholato de metal alcalino, de forma especialmente
preferente en presencia de una sal de metal alcalino seleccionada de entre el grupo consistente en metanolato de
potasio, metanolato de sodio, terc-butilato de potasio y terc-butilato de sodio, con acido acetohidroxamico (A),
preferentemente a temperaturas de 20°C a 100°C, para obtener los compuestos de formula general lla.

En la etapa 2, los compuestos de la formula general lla arriba mostrada se someten a reacciéon con los acidos
carboxilicos de férmula general Rsa-C(:O)-OH, en la que R* tiene el significado arriba indicado, en un medio de
reaccion, preferentemente seleccionado de entre dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida y
diclorometano, en caso dado en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, preferentemente seleccionado de
entre el grupo consistente en hexafluorofosfato de 1-benzotriazoliloxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), N-6xido de hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-iimetilen]-N-metilmetanoaminio  (HATU), hexafluoro-fosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), en caso dado en presencia
de al menos una base inorganica, preferentemente seleccionada de entre carbonato de potasio y carbonato de cesio, 0
una base organica, preferentemente seleccionada de entre trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y
diisopropiletilamina, preferiblemente a temperaturas entre -70°C y 100°C, para obtener los compuestos de férmula
general la.

Alternativamente, los compuestos de formula general lla se someten a reaccion con derivados de acido carboxilico o de
acido carbénico de férmula general Rsa-C(=O)-X en la que X representa un grupo halégeno, preferentemente cloro o
bromo, en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado de entre el grupo consistente en dietil éter, piridina,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilformamida y diclorometano, preferentemente en presencia de al menos una base
organica o inorganica, por ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina, diisopropilamina, hidréxidos de metales
alcalinos, carbonatos de metales alcalinos, hidroxidos de metales alcalinotérreos y carbonatos de metales
alcalinotérreos, de forma especialmente preferente en presencia de una base organica seleccionada de entre
trietilamina, dimetilaminopiridina, piridina y diisopropilamina, preferiblemente a temperaturas entre -70°C y 100°C, para
obtener los compuestos de férmula general la.

Las reacciones arriba descritas se pueden llevar a cabo en cada caso bajo condiciones usuales y familiares para los
especialistas, por ejemplo en lo que respecta a la presion o el orden de adicién de los componentes. En caso dado, los
especialistas pueden determinar el modo éptimo de proceder de acuerdo con las condiciones correspondientes
mediante sencillos ensayos preliminares.

Los compuestos de la férmula lla arriba mostrada y de féormulas generales Rsa-C(:O)-OH y Rsa-C(:O)-X se pueden
adquirir en el mercado y/o se pueden preparar mediante procedimientos usuales conocidos por los especialistas.

Si asi se desea y/o requiere, cada uno de los productos intermedios y finales obtenidos de acuerdo con las reacciones
arriba descritas se puede purificar y/o aislar siguiendo los métodos usuales conocidos por los especialistas.
Procedimientos de purificacion adecuados son, por ejemplo, procedimientos de extraccion y procedimientos
cromatograficos, como cromatografia en columna o cromatografia preparatoria.
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Todos los pasos de procedimiento arriba descritos y también la purificacion y/o el aislamiento de productos intermedios
o finales se pueden llevar a cabo parcial o totalmente bajo atmésfera de gas inerte, preferentemente bajo atmdsfera de
nitrégeno o de argon.

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las formulas generales | y la mostradas mas arriba segin
la invencion se pueden aislar tanto en forma de bases libres o &acidos libres como en forma de las sales
correspondientes, en particular como sales fisiolégicamente compatibles.

Las bases libres de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las férmulas generales | y la
mostradas mas arriba segun la invencién correspondientes, al igual que los estereoisémeros correspondientes, se
pueden transformar en las sales correspondientes, preferentemente sales fisioldgicamente compatibles, por ejemplo
mediante reaccion con un &cido inorganico u organico, preferentemente con los acidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico, fosférico, metanosulfénico, p-toluensulfénico, carbdnico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico,
mandélico, fumarico, lactico, citrico, glutamico o aspartico.

Las bases libres de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las férmulas generales | y la
mostradas mas arriba correspondientes y los estereoisomeros correspondientes también se pueden transformar en las
sales fisiol6gicamente compatibles correspondientes con el acido libre o con una sal de un sucedaneo de azlcar, por
ejemplo sacarina, ciclamato o acesulfamo.

Correspondientemente, los &cidos libres de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las formulas
generales | y la mostradas més arriba y los estereoisémeros correspondientes se pueden transformar en sales
fisiolégicamente compatibles correspondientes mediante reaccién con una base adecuada. Como ejemplos se
mencionan sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o sales aménicas [NHxR4]", en las que x = 0, 1,
2,3 04y R representa un grupo alquilo(Ci-4) lineal o ramificado.

En caso dado, los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las formulas generales | y la mostradas
mas arriba segun la invencion y los estereoisomeros correspondientes, al igual que los acidos correspondientes, las
bases correspondientes o las sales de estos compuestos, también se pueden obtener en forma de solvatos,
preferentemente en forma de hidratos, mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Si, después de su preparacion, los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de las formulas generales | y
la mostradas mas arriba segun la invenciéon se obtienen en forma de mezcla de estereoisémeros, preferentemente en
forma de racematos u otras mezclas de sus diferentes enantiomeros y/o diastereoisémeros, éstos se pueden separar y
en caso dado aislar mediante procedimientos usuales conocidos por los especialistas. Como ejemplos se mencionan:
procedimientos de separacidon cromatograficos, en particular procedimientos de cromatografia liquida bajo presion
normal o presion elevada, preferentemente procedimientos MPLC y HPLC, y procedimientos de cristalizacion
fraccionada. En este contexto se pueden separar entre si principalmente enantiomeros individuales, por ejemplo de
sales diestereoisoméricas formadas, mediante HPLC en fase quiral o mediante cristalizacion con acidos quirales, por
ejemplo &cido (+)-tartarico, acido (-)-tartarico o acido (+)-10-canforsulfénico.

Otro objeto de la invencidn consiste en un medicamento que contiene al menos un compuesto de férmula general la
segun la invencion, en caso dado en forma de uno de sus estereoisdmeros puros, en particular de enantiémeros o
diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiomeros o diastereoisdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en caso dado en forma de una sal
correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y en caso dado también uno o mas
adyuvantes fisiolégicamente compatibles.

El medicamento segun la invencion es particularmente adecuado para la regulacion del receptor mGIURS5,
preferentemente para la inhibicion del receptor de mGIuR5, y/o para la regulacién del receptor de noradrenalina,
preferentemente para la inhibicion de la reabsorcion de noradrenalina, y/o para la regulacion del receptor de serotonina-
(5-HT), preferentemente para la inhibicidn de la reabsorcion de serotonina y, por consiguiente, también para la profilaxis
y/o el tratamiento de trastornos y enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores mGIuR5 y/o los
receptores de la noradrenalina y/o los receptores de la serotonina.

Preferentemente el medicamento segin la invencion es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas
enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de
entre bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente
en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético; migrafia; hemicranea paroxistica cronica; depresiones;
incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma; tinnitus; inflamacion; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente
seleccionadas de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria;
estados cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); epilepsia;
narcolepsia; diarrea; gastritis; Glcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias
cerebrales; espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesofagico; abuso de alcohol y/o drogas,
preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente
dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes
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de abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o
medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucién del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular
medicamentos basados en opioides; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacién de la actividad motora;
para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la
libido; para la diuresis y/o para la antinatriuresis.

De forma especialmente preferente, el medicamento segun la invencion es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis de
una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente
seleccionados de entre bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el
grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético; migrafia; depresiones; enfermedades
neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple; disfunciones cognitivas,
preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome
de atencion deficiente); estados de ansiedad; ataques de panico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente abuso
de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina
o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes de abstinencia en caso
de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos.

De forma totalmente preferente, el medicamento segun la invencién es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis del
dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y
dolor neuropatico.

Otro objeto de la presente invencién consiste en la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina
sustituido de la formula general la arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de
sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o
en forma de mezcla de estereoisdmeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o rotdmeros, en
cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un
solvato correspondiente, y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir
un medicamento para la regulacion del receptor mGIuR5, preferentemente para la inhibicion del receptor de mGIuRS5,
y/o para la regulacién del receptor de noradrenalina, preferentemente para la inhibicién de la reabsorcién de
noradrenalina, y/o para la regulacion del receptor de serotonina-(5-HT), preferentemente para la inhibicion de la
reabsorcion de serotonina.

Es preferente la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la formula general la
arriba mostrada segin la invencioén, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisbmeros puros, en
particular de enantibmeros o diastereocisémeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de
estereoisdbmeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisdmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y
en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un medicamento para la
profilaxis y/o el tratamiento de trastornos y enfermedades en los que intervienen, al menos en parte, los receptores de
MGIuURS y/o los receptores de noradrenalina y/o los receptores de serotonina.

Es especialmente preferente la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la
formula general la arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros puros, en particular de enantiémeros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en
forma de una mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiomeros y/o diastereoisémeros y/o rotdmeros, en
cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, 0 en cada caso en forma de un
solvato correspondiente, y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo
consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de entre bulimia, anorexia, obesidad y caquexia;
dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y
dolor neuropético; migrafia; hemicranea paroxistica cronica; depresiones; incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma;
tinnitus; inflamacion; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente
en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple;
disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit
syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); epilepsia; narcolepsia; diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito;
estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres;
sindrome de reflujo gastroesofagico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o
medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o
medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucion de sindromes de abstinencia en caso de
dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos; para la
profilaxis y/o la disminucion del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos
basados en opioides; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacion de la actividad motora; para la
regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
la diuresis y/o para la antinatriuresis.
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Es totalmente preferente la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la formula
general la arriba mostrada segun la invencién, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o diastereoisdmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, y
en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de una o mas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos
alimentarios, preferentemente seleccionados de entre bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; dolor, preferentemente
dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético;
migrafia; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente
en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple;
disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit
syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); estados de ansiedad; ataques de panico; abuso de alcohol y/o
drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas,
preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la
disminucion de sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia
de nicotina o cocaina y/o medicamentos.

Todavia més preferente es la utilizacion de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido de la
férmula general la arriba mostrada segun la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus
estereoisémeros puros, en particular de enantiémeros o diastereocisomeros o rotameros, en forma de racematos o en
forma de mezcla de estereoisomeros, en particular de enantiémeros y/o diastereoisémeros y/o rotameros, en cualquier
proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, y en caso dado también uno o mas adyuvantes farmacéuticamente compatibles, para producir un
medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo
consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropatico.

El medicamento segun la invencién es adecuado para ser administrado a adultos y nifios, incluyendo nifios pequefios y
lactantes.

El medicamento segln la invencién se puede presentar y administrar en forma de medicamento liquido, semisdlido o
sélido, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccion, gotas, jugos, jarabes, pulverizaciones, suspensiones,
pastillas, parches, cdpsulas, apdsitos, supositorios, pomadas, cremas, lociones, geles, emulsiones, aerosoles, 0 en
forma multiparticulada, por ejemplo en forma de pellas o granulados, en caso dado comprimidos en pastillas, rellenados
en capsulas o suspendidos en un liquido. Ademas de al menos un derivado de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituido
de la férmula general la arriba mostrada, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de
enantiomeros o diastereoisomeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisdbmeros, en
particular de enantiomeros y diastereoisémeros y rotameros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en
forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, el medicamento seguin la
invencion contiene normalmente otros adyuvantes farmacéuticos fisioldgicamente compatibles, que se pueden
seleccionar preferentemente de entre el grupo consistente en materiales vehiculo, sustancias de carga, disolventes,
diluyentes, agentes tensioactivos, colorantes, conservantes, disgregantes, deslizantes, lubricantes, sustancias
aromaticas y aglutinantes.

La seleccién de los adyuvantes fisiologicamente compatibles y de la cantidad a utilizar de los mismos depende de la
forma de administracion del medicamento, es decir, via oral, subcutdnea, parenteral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo sobre infecciones en la piel, las mucosas y los
ojos. Para la administracién oral son adecuados preferentemente los preparados en forma de pastillas, grageas,
capsulas, granulados, pellas, gotas, jugos y jarabes; para la administracion parenteral, tépica y por inhalacion las
soluciones, suspensiones, preparados secos de facil reconstitucién y aerosoles.

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la formula general la arriba mostrada segun la invencion
utilizados en el medicamento segun la invencion se pueden presentar en un depdésito, en forma disuelta o en un parche,
en caso dado afiadiendo agentes promotores de la penetracidon en la piel, como preparados adecuados para la
administracion percutdnea. Los preparados a administrar por via oral o percutdnea también pueden liberar los
correspondientes derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la formula general la arriba mostrada segun
la invencién de forma retardada. En principio, al medicamento segln la invencién se le pueden afadir otros principios
activos conocidos por los especialistas.

La preparacion de los medicamentos segun la invencion tiene lugar con ayuda de los medios, dispositivos, métodos y
procedimientos usuales y conocidos en el estado actual de la técnica, tal como se describen, por ejemplo, en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Editores A.R. Gennaro, 17 Edicidon, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
1985, en particular volumen 8, capitulos 76 a 93. La descripcién correspondiente se incorpora aqui como referencia y
sirve como parte de la exposicion.

La cantidad de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de la formula general la arriba mostrada segun
la invencion correspondientes a administrar a los pacientes es variable y depende, por ejemplo, del peso o la edad del
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paciente y también del tipo de administracion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad. Normalmente se administran
entre 0,005 y 100 mg/kg, preferentemente entre 0,05 y 75 mg/kg de peso corporal del paciente, de al menos uno de dichos
compuestos segun la invencion.

Métodos farmacolégicos
l. Método para determinar la inhibicion de lareabsorcién de noradrenalinay 5HT

Para realizar los estudios in vitro se aislaron sinaptosomas frescos de areas cerebrales de rata tal como se describe en
la publicacion “The isolation of nerve endings from brain” de E.G. Gray y V.P. Whittaker, J. Anatomy 96, paginas 79-88,
1962. La descripcion correspondiente se incorpora aqui como referencia y sirve como parte de la presente exposicion.

El tejido (hipotdlamo para determinar la inhibicion de la reabsorcion de noradrenalina y médula y puente para determinar
la inhibicién de la reabsorcién de 5HT) se homogeneiz6 en sacarosa 0,32M enfriada con hielo (100 mg de tejido/ 1 ml)
en un homogeneizador de vidrio con émbolo de teflon utilizando cinco impactos ascendentes y descendentes completos
a 840 revoluciones/minuto. EI homogeneizado se centrifugd durante 10 minutos a 4°C y a 1000g. Después de una
centrifugacion subsiguiente a 17.000g durante 55 minutos, se obtuvieron los sinaptosomas (fraccion P;), que se
suspendieron de nuevo en glucosa 0,32M (0,5 mU 100 mg del peso original). La reabsorcion se midié en cada caso en
una placa de microtitulacién de 96 pocillos. Se utiliz6 un volumen de 250 pl y la incubacion se llevé a cabo a
temperatura ambiente (aproximadamente 20-25°C) bajo atmosfera de O.

El tiempo de incubacion fue de 7,5 minutos en el caso de la [3H]-NA y de 5 minutos en el caso de la [3H]-5-HT. A
continuacion, las 96 muestras se filtraron a través de una placa de microtitulacién Unifilter GF/B® (Packard) y se lavaron
con 200 ml de tampdn incubado con ayuda de un “Brabdel Cell-Harvester MPXRI-96T". La placa Unifilter GF/B se secé
durante 1 hora a 55°C. A continuacion, la placa se cerr6 con un sello Back seal® (Packard) y se afiadieron 35 pul de
liquido de centelleo por pocillo (Ultima Gold®, Packard). Después de cerrar la placa con un sello Top seal® (Packard) y
tras ajustar el equilibrio (aproximadamente 5 horas), se midio la radiactividad en un “Trilux 1450 Microbeta” (Wallac).

Para el transportador de NA se calcularon los siguientes datos caracteristicos:
Reabsorciéon de NA: Km=0,32+0,11 uM

La cantidad de proteina utilizada en la determinacién arriba descrita correspondia a los valores dados a conocer en la
literatura, por ejemplo tal como se describe en “Protein measurement with the folin phenol reagent”, Lowry y col., J. Biol.
Chem., 193, 265-275, 1951. La literatura también ofrece descripciones detalladas de métodos correspondientes, por
ejemplo en M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, W. Engelberger, M. Haurand y B. Witffert (1996), Arzneim.-Forsch./Drug Res. 46
(1, 11, 1029-1036. Las descripciones correspondientes se incorporan aqui como referencia y sirven como parte de la
presente exposicion.

Il. Método para determinar la afinidad por el receptor de mGIuR5

Se prepara un homogeneizado de cerebro de cerdo mediante homogeneizacion (Polytron PT 3000, Kinematica AG,
10.000 revoluciones por minuto durante 90 segundos) de hemisferios cerebrales sin médula, cerebelo ni puente, en
tampo6n pH 8,0 (30 mM Hepes, Sigma, numero de pedido H3375 + 1 Tablette Complete a 100 ml, Roche Diagnostics,
ndamero de pedido 1836145) en una proporcion 1:20 (peso cerebral/volumen) y centrifugacion diferencial a 900g y
40.000g. En unas cargas de incubacion de 250 pl en placas de microtitulacion de 96 pocillos se incuban en cada caso
450 ug de proteina de homogeneizado de cerebro con 5nM 3[H]-MPEP (Tocris, numero de pedido R1212) (MPEP = 2-
metil-6-(3-metoxifenil)-etilpiridina) y los compuestos a analizar (10 uM en el ensayo) en tampén (como se indica mas
arriba) a temperatura ambiente durante 60 minutos.

Después, las cargas se filtran con ayuda de un Brandel Cell Harvester (Brandel, TYP Robotic 9600) sobre placas
Unifilter con esteras de filtro de fibra de vidrio (Perkin Elmer, nimero de pedido 6005177) y a continuacion se lava con el
tampo6n (como se indica mas arriba) 3 veces con 250 pl por muestra en cada caso. A continuacion, las placas de filtro se
secan durante 60 minutos a 55°C. Luego se afiaden a cada pocillo 30 pl de escintilador Ultima Gold™ Szintillator
(Packard BioScience, nimero de pedido 6013159) y 3 horas después se miden las muestras en el R-Counter
(Mikrobeta, Perkin Elmer). La unién no especifica se mide mediante adicion de 10 uM MPEP (Tocris, nUmero de pedido
1212).

La invencion se explica a continuacion por medio de ejemplos. Estas explicaciones se dan Unicamente a modo
ilustrativo y no limitan la idea general de la invencion.

Ejemplos
Los rendimientos de los compuestos producidos no han sido optimizados.

Todas las temperaturas estan sin corregir.
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Abreviaturas

ac. Acuoso

APCI lonizacion quimica a presion atmosférica
DCM Diclorometano

DMF Dimetilformamida

DMSO Sulféxido de dimetilo

EtOAc Acetato de etilo

sat. Saturado

h Horas

min Minutos

NMR Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
TA Temperatura ambiente

Los productos quimicos y disolventes utilizados han sido adquiridos comercialmente de los proveedores habituales
(Acros, Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI, etc.) o han sido sintetizados
mediante métodos usuales conocidos por los especialistas.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se utilizé Kieselgel 60 (0,040 - 0,063 mm) de la firma E.
Merck, Darmstadt.

Los andlisis por cromatografia de capa fina se llevaron a cabo mediante placas preparadas para HPTLC, Kieselgel 60 F
254, de la firma E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de los disolventes, los agentes eluyentes o para los analisis cromatograficos se indican
siempre en volumen/volumen.

La analitica se realiz6 mediante espectroscopia de masas y NMR.

Instrucciones generales para la preparacion de ejemplos de derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina
sustituidos

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de férmula general la segin la invencion se pueden obtener
a partir de 2-fluorobenzonitrilos sustituidos de férmula general llla en dos etapas, tal como se muestra en el Esquema 2.

H1E H ia
2a g
R F 0 R o
+ HO. ’J-I\ —_— "N
R CN N R 7
R R NHp
na A : lla
I
R*®7 ~Cl
—_—

Esquema 2
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1. Instrucciones generales para la preparacion de benzo[d]isoxazol-3-il-aminas sustituidas de formula general
lla

Un &cido acetohidroxamico (A) (1,1 equivalentes) se suspendid, bajo atmdésfera de gas inerte, en DMF (1,45 ml por
mmol del compuesto de formula general llla). Se afiadio terc-butilato de potasio (1,1 equivalentes) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos a TA, se combiné con el compuesto de férmula general llla (1 equivalente) y se
agité durante 1 hora a 50°C. Después de enfriar la mezcla de reaccion, ésta se afiadié a una mezcla de una disolucion
acuosa saturada de NaCl (0,9 ml por mmol de A) y EtOAc (0,9 ml por mmol de A) y se agitd durante 30 minutos.
Después se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo varias veces con EtOAc (en cada caso 0,8 ml por mmol de
A). Las fases organicas reunidas se lavaron varias veces con una disoluciéon acuosa saturada de NaCl (en cada caso
0,8 ml por mmol de A) y se secaron sobre MgSQ., el disolvente se eliminé en vacio.

Cuando era necesario formar el clorhidrato correspondiente para la purificacion, el residuo se recogié en cada caso en
metil etil cetona (8,7 ml por g de residuo). Después de afiadir agua (0,1 ml por g de residuo), se afadié gota a gota
trimetilclorosilano (0,7 ml por g de residuo) bajo agitacion lenta y enfriamiento con hielo. Para la cristalizacion, la mezcla
de reaccion se enfrid a 4°C. El precipitado formado se filir6 y se sec6 en el desecador con ayuda de pentoxido de
fésforo como secante.

De este modo se obtuvieron los siguientes compuestos de férmula general lla, en caso dado en forma del clorhidrato o
diclorhidrato correspondiente.

[A1] Benzo[d]isoxazol-3-ilamina

[A2] 4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-ilamina

,@’\D
o, ,.ID
HsN N

5 (DMSO, 300 MHz) = 2,32 (s, 3 H); 5,24 (s, 2 H); 6,74 (d, 1 H, J = 7,9 Hz); 6,94 (d, 1 H, J = 8,3 Hz); 7,20 (d, 2
H, J = 8,3 Hz); 7,38 (dd, 3 H, J = 10,9 Hz, J = 9,0 Hz).

[A3] 4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-ilamina

[A4] Diclorhidrato de 4-cloro-benzo[d]isoxazol-3-ilamina

© (DMSO, 300 MHz) = 6,09 (ancho s, 4 H); 7,25 (dd, 1 H, J=0,8 Hz, J = 7,5 Hz); 7,41 - 7,55 (m, 2 H).
[A5] 4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-ilamina

[A6] Clorhidrato de benzo[d]isoxazol-3,4-diamina

HoN
2 H-CI

H,N MN O

0 (DMSO, 300 MHz) = 6,39 (t, 1 H, J = 8,7 Hz); 6,62 (d, 1 H, J = 8,7 Hz); 7,27 (dd, 1 H, J = 6,8 Hz, J = 8,3 Hz);
8,10 (ancho s, 3 H).

[A7]  Clorhidrato de N* N*-dimetilbenzo[d]isoxazol-3,4-diamina
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N\
N

/ H-Cl
= 0O
HaN" Sy
6 (DMSO, 300 MHz) = 3,04 (s, 3 H), 3,07 (s, 3 H); 6,70 (t, 1 H, J = 8,7 Hz); 6,77 (d, 1 H, J = 8,7 Hz); 7,15 (d, 1
H,J=7,9Hz);7,33(d,1H,J=8,3Hz); 7,41 - 7,58 (m, 1 H).
4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-ilamina
0 (DMSO, 300 MHz) = 4,91 - 5,11 (m, 2H); 5.80 (ancho s, 2 H), 7,08 - 7,31 (m, 2 H); 7,73 - 7,85 (m, 1 H).
5-metilbenzo[d]isoxazol-3-ilamina
5-bromobenzo[d]isoxazol-3-ilamina

Clorhidrato de 5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-ilamina

F

H-Cl
w0
HaN N
® (DMSO, 300 MHz) = 7,39 (dt, 1 H, J = 2,2 Hz, J = 9,0 Hz); 7,49 (dd, 1 H, J = 4,2 Hz, J = 9,0 Hz); 7,78 (dd, 1
H,J=2,2Hz,J=7,5Hz).
6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-ilamina

Clorhidrato de 6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ilamina

Cl
H-CI

5 (DMSO, 300 MHz) = 7,29 (dd, 1 H, J = 1,5 Hz, J = 7,5 Hz); 7,59 (d, 1 H, J = 1,9 Hz); 7,93 (d, 1 H, J = 8,3 Hz);
8,73 (ancho s, 1 H).

6-bromobenzo[d]isoxazol-3-ilamina
7-fluorobenzold]isoxazol-3-ilamina

3 (DMSO, 300 MHz) = 6,53 (s, 2 H); 7,22 (dt, J = 4,2 Hz, J = 7,5 Hz); 7,37 (dd, 1 H, J = 10,9 Hz, J = 12,0 Hz);
7,66 (d, 1 H, J = 7,9 Hz).

4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3,6-diamina
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HEN MN"D

MS (APCI) = 204 [M*+1]; 184 [M*+1 - HF]

2. Instrucciones generales para la conversion de las benzo[d]isoxazol-3-ilaminas sustituidas en derivados de N-
benzo[d]isoxazol-3-ilamina sustituidos de formula general la

a. Sintesis manual

Las benzo[d]isoxazol-3-il-aminas sustituidas de férmula general lla (2 equivalentes) se disolvieron en piridina (0,5 ml por
mmol de benzo[d]isoxazol-3-ilamina de férmula general lla). La mezcla de reaccion se enfri6 a 15°C, se combiné
lentamente con el cloruro de &cido carboxilico correspondiente Rsa-C(:O)-CI (1 equivalente) y se agitdé durante una
noche. Para el procesamiento, la mezcla de reaccion se vertié en agua (8,5 ml por mmol de benzo[d]isoxazol-3-ilamina
de férmula general 11a). El precipitado formado se aspird, se lavé con agua, se sec en vacio y se recristalizé a partir de
tolueno.

Los siguientes derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-ilamina sustituidos segun la invenciéon se prepararon tal como se
describe en el punto 2a.

Ejemplos de compuestos
1. Benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido tiofen-2-carboxilico

5 (DMSO, 600 MHz) = 7,26 (t,1 H, J = 4,5 Hz); 7,37 (t, 1 H, J = 7,6 Hz); 7,63 - 7,71 (m, 2 H); 7,93 (d, 1 H, J =
4,5 Hz); 8,10 (d, 1 H, J = 7,6 Hz); 8,21 (d, 1 H, J = 3,0 Hz), 11,53 (s, 1 H).

3. Benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido naftalen-2-carboxilico

3 (DMSO, 600 MHz) = 7,39 (t, 1 H, J = 7,3 Hz); 7,61 - 7,73 (m, 4 H); 8,00 - 8,13 (m, 5 H); 8,76 (s, 1 H); 11,61 (s,
1H).

4. Benzo[d]isoxazol-3-ilamida de 4cido adamantan-2-carboxilico

5 (DMSO, 600 MHz) = 1,71 - 1,75 (m, 6 H); 1,97 - 2,02 (m, 6 H); 2,04 - 2,07 (m, 3 H); 7,32 (dd, 1 H, J = 6,8 Hz,
J=75Hz); 7,58 - 7,67 (m, 2 H); 7,84 (dd, 1 H, J = 6,8 Hz, J = 7,5 Hz); 10,38 (s, 1 H).

5. Benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido ciclohexanoico

5 (DMSO, 600 MHz) = 1,22 - 1,51 (m, 3 H); 1,52 - 1,80 (m, 3 H); 1,81 - 1,95 (m, 2 H); 1,98 - 2,13 (m, 2 H); 2,45
-2,64 (M, 1 H); 7,23 -7, (m, 1 H); 7,46 - 7,65 (M, 2 H); 8,29 (d, 1H, J = 8,3 Hz); 9,12 (s, 1H).

6. N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,2-dimetilpropionamida

5 (DMSO, 600 MHz) = 1,31 (s, 9 H); 7,33 (t, 1 H, 7,5 Hz); 7,59 - 7,65 (m, 2 H); 7,83 - 7,86 (m, 1 H); 10,47 (s, 1
H).

b. Sintesis automaéatica

En primer lugar se elaboraron las siguientes soluciones madre:

Solucién I Solucién 0,1M de la benzo[d]isoxazol-3-ilamina sustituida de férmula general lla en piridina.
Solucion 11 Solucién 0,5M del cloruro de acido carboxilico de férmula general R**-C(=0)-Cl en piridina.
Solucioén lll: Solucion 0,1M de trietilamina en piridina.

La solucion | (1 ml) se carg6 en un recipiente de vidrio con rosca seco con tapa de diafragma a TA y se mezclé con la
solucion Il (1 ml) y la solucién Il (1 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 24 horas a TA en un reactor Treffer
(firma Zymark, Risselheim, Alemania) y se mezclé con &acido clorhidrico 1M (2 ml) en una Quench-Station (firma
Zymark, Risselheim, Alemania), con lo que se ajustd a un valor pH 3. Treinta minutos después se afiadidé con pipeta
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DCM (2 ml) en el bloque de transferencia y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos en el Spin-Reaktor. La
“pulga de agitacion” se retird por filtracion y el recipiente se enjuagé con DCM (2 ml).

Después se retird y recogio la fase organica. La fase acuosa se mezclé con DCM (1,5 ml), se traté en un Vortexer y se
mezclé intensamente en el Spin-Reaktor. Después de centrifugar, se retiraron las fases organicas y se reunieron con la
primera fase organica. La fase acuosa se extrajo andlogamente por segunda vez con DCM. A continuacion, las fases
organicas reunidas se secaron mediante un cartucho de sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 con un sistema de
evaporacion GeneVac HT Series 1 (GeneVac, Wiesbaden, Alemania).

Los siguientes derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-ilamina sustituidos segun la invencion se prepararon tal como se
describe en el punto 2b.

Ejemplos de compuestos
7. N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida
MS (APCI) = 359 [M" + 1]
8. (5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-amida de acido ciclopropanoico
MS (APCI) = 281 [M ("°Br)* + 1]; 283 [M (®'Br)" + 1], 213.
9. 3,5-dicloro-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
MS (APCI) = 325 [M(*CPP°cl)* + 1]; 327 [M(**CP’Cl)* + 1]; 329 [MC'ClP’Cl’ + 1]
10. N-(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-nitrobenzamida
MS (APCI) = 299 [M* + 1], 150
11. (4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalin-1-carboxilico
MS (APCI) = 304 [M" + 1], 155.
12. (4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido benzo[b]tiofen-2-carboxilico
MS (APCI) =313 [M" + 1], 161.
13. N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 307 [M* + 1]; 287.
14. N-benzo[d]isoxazol-3-il-3,4-diclorobenzamida
MS (APCI) = 307 [M(*°CIP°Cl)* + 1]; 309 [M(*°ClF'Cly* + 1]; 311 [ME'ClP'el* + 1]
15. N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3-difluorobenzamida
MS (APCI) = 275 [M" + 1]
16. N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluorobenzamida
MS (APCI) = 300 [M" + 1]
17. (6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido tiofen-2-carboxilico
MS (APCI) = 263 [M" 1], 153.
18. N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida
MS (APCI) =237 [M" + 1], 153.
19. N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 359 [M (**Cl)* + 1]; 361[M (¢'Cl)* + 1].
20. N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metox-benzamida
MS (APCI) = 303 [M (**Cl)* + 1]; 305 [M (*’Cl)" + 1], 135.

21. N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-terc-butilbenzamida
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MS (APCI) = 373 [M ("Br)* + 1]; 375 [M (*'Br)" + 1].

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibenzamida

MS (APCI) = 347 [M (“Br)" + 1]; 349 [M (*'Br)" + 1].

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 385 [M ("°Br)* + 1]; 387 [M (*'Brt)" + 1].

(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-2-carboxilico

MS (APCI) = 375 [M ("°Br)* + 1]; 377 [M (*'Br)" + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida

MS (APCI) = 297 [M ("Br)* + 1]; 299 [M (®'Br)" + 1], 213.

N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) =325 [M" + 1]; 305.

3,4-dicloro-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) = 325 [M(*ClP°Cly*+1]; 327 [M(*CPP’Cl)*+1]; 329 [M(P'CP'Cl)* +1]

N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida

MS (APCI) = 271 [M* + 1]; 119.

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-5-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 403 [M ("Br)* + 1]; 405 [M (*'Br)* + 1], 363, 191.
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida

MS (APCI) = 353 [M ("Br)* + 1]; 355 [M (®'Br)" + 1], 312, 216, 141.

N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 321 [M" + 1], 301, 173.
3-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) = 271 [M" + 1].

N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 297 [M" + 1]

3,5-difluor-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) =271 [M" + 1]

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 418 [M" + 1].

2-bromo-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida

MS (APCI) = 415 [M ("°Br)* + 1]; 417 [M (*'Br)" + 1]

3-cloro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il[benzamida
MS (APCI) = 371 [M (*°Cl)* + 1]; 373 [M (¥’Cl)* + 1], 139.

4-terc-butil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida

MS (APCI) = 393 [M" + 1], 161.

2-metoxi-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida

MS (APCI) = 367 [M" + 1], 134.
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N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida

MS (APCI) = 399 [M (**Cl)* + 1]; 401 [M (¥'Cl)* + 1]

(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-2-carboxilico

MS (APCI) = 323 [M" + 1]

N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida

MS (APCI) = 363 [M (**Cl)" + 1]; 365 [M (*'Cl)" + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 403 [M ("°Br)* + 1]; 405 [M (®'Br)* + 1]

2,4-dicloro-N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida

MS (APCI) = 403 [M(**CP*CI”Br)" + 1]; 405 [M(**CIF’CI”®Br)* + 1], [Me(**CI**C'Br)* + 1], 407 [M(*'Cl*"CI”Br)*

+ 1], MECICiBr)* + 1], 409 [MC'CIP'CB'Br)" +

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida

1

MS (APCI) = 403 [M ("Br)* + 1]; 405 [M (*'Br)* + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 403 [M ("°Br)* + 1]; 405 [M (*'Br)" + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida

MS (APCI) = 371 [M ("Br)* + 1]; 373 [M (*'Br)* + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida

MS (APCI) = 359 [M ("°Br)* + 1]; 361 [M (®'Br)* + 1]

N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida

MS (APCI) = 353 [M ("Br)* + 1]; 355 [M (*'Br)* + 1]

(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido furan-2-carboxilico

MS (APCI) = 307 [M ("°Br)* + 1]; 309 [M (*Br)* + 1]

4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 343 [M" + 1]

2,4-dicloro-5-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) = 343 [M(*CPP*Cly*+1]; 345 M(**CI*Cl)

3-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-trifluorometil-benzamida

MS (APCI) = 343 [M* + 1]

2,3,4-trifluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) = 311 [M* + 1]

*+1]; 347 MC'ClFCN +1]

N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida

MS (APCI) = 383 [M" + 1]

2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida

MS (APCI) = 292 [M (*°Cl)* + 1]; 294 [M (3’Cl)" + 1]; 256 [M" - HCI]

(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico

MS (APCI) = 307 [M* + 1]
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N-(74-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida

MS (APCI) = 298 [M" + 1]
3,4-difluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

MS (APCI) = 293 [M" + 1]
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 343 [M" + 1]
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida

MS (APCI) = 287 [M" + 1], 135 [M" - benzoisoxazol]
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida

MS (APCI) = 343 [M+ + 1], 167 [CHPh2+]
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico
MS (APCI) = 247 [M" + 1]
2,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida

MS (APCI) = 276 [M(**ClP>Cl)* + 1]; 278 M(*°ClF'cl)* + 1]: 280 M(*’ClP’Cl)” + 1]. 191 M(*ClP°Cly” -
benzoisoxazol]

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida
MS (APCI) = 247 [M" + 1], 159 [M" - benzoisoxazol]

2-cloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida

MS (APCI) = 317 [M(**ClP®cl)’ +1]; 319 [M(°clP’en’ + 1], 321 (M ClPT e’ + 1], 281 [M(**CI*°Cl)* - HCl,

(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico
MS (APCI ) =332 [M" + 1], 155 [M" - benzoisoxazol]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida

MS (APCI) = 324 [M" + 1], 147 [M" - benzoisoxazol]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida

MS (APCI) = 324 [M" + 1], 147 [M" - benzoisoxazol]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 368 [M* + 1], 191 [M" - benzoisoxazol]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida

MS (APCI) = 312 [M" + 1], 135 [M" - benzoisoxazol]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-dimetilpropionamida

MS (APCI) = 262 [M" + 1]

(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido ciclohexanoico

MS (APCI) = 288 [M" + 1], 178 [benzoisoxazol +1]
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida

MS (APCI) = 372 [M" + 1], 178 [benzoisoxazol +1]
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico

MS (APCI) = 372 [M* + 1]
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N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutiramida

MS (APCI) = 372 [M" + 1]
4-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 423 [M" + 1], 191 [M" - benzoisoxazol]
2,4-dicloro-5-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida

MS (APCI) = 423 [M(*CPP°Cl)*+1]; 425 [M(*CP'Cl) +1], 427 M CP'Cl)*+ 1]
3-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-4-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 423 [M" + 1], 191 [M" - benzoisoxazol]
2,3,4-trifluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida

MS (APCI) = 391 [M* + 1], 159 [M" - benzoisoxazol]
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido naftalen-2- carboxilico
MS (APCI) = 387 [M" + 1], 155 [M" - benzoisoxazol]
3,4-difluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida

MS (APCI) = 373 [M" + 1], 141 [M" - benzoisoxazol]
2-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-trifluorometil-benzamida
MS (APCI) = 373 [M" + 1], 141 [M" - benzoisoxazol]

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 2-etilhexanoico
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-metilbutiramida
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,6-difluorobenzamida
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3,6-trifluorobenzamida
N-benzo[d]isoxazol-3-ilnicotinamida

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-terc-butil-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibenzamida
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida
3,5-difluor-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido naftalen-1-carboxilico
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido adamantan-1-carboxilico
2-bromo-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-terc-butil-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
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(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido naftalen-2-carboxilico
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida
2-cloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-terc-butil-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida
2,4-dicloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico
N-(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-clorobenzamida
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-diclorobenzamida
(6-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido tiofen-2-carboxilico
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-bromo-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-cloro-N-(5-metil-enzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-fluor-N-(5-metilbenzo[dlisoxazol-3-il)benzamida
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-terc-butil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2,3-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2,4-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido ciclopropanoico
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3-difluorobenzamida

(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-dimetoxibenzamida
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metilbenzamida
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-dimetoxibenzamida
2-bromo-N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluor-2-trifluorometil-benzamida

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida
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3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-ciano-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fenilbutiramida
(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido 2-metilpentanoico
N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
4-cloro-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
2-fluor-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido adamantan-1-carboxilico
(4-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)amida de acido adamantan-1-carboxilico
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metilbenzamida
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida
2-cloro-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida
(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido 2-etilhexanoico
N-(4-metoxibenzol[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida
(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2-metilpentanoico
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido ciclopropanoico
2-metil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbutiramida
3,3-dimetil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il|butiramida
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-ilJlamida de acido ciclohexanoico
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-ilJamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico
N-[4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-nitrobenzamida
N-[4-(4-metilbenciloxi)-benzo[d]isoxazol-3-il]-4-propilbenzamida
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida
3,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)benzamida
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-nitrobenzamida
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-1-carboxilico
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2- carboxilico
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida
N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida

N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida
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Datos farmacolégicos

La inhibicién de la reabsorcidon de noradrenalina (inhibicién de reabsorcién de NA) y la inhibicién de la reabsorcion de
serotonina (inhibicion de reabsorcidon de 5-HT) de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos segun la
invencién se determiné tal como se describe mas arriba.

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos segun la invencion presentan una excelente afinidad por el
receptor de noradrenalina y por el receptor de 5HT.

Inhibiciéon de lareabsorcion de NA

Inhibicion de reabs.
(ézglupnu Ejs;o R: R2 R3 R? R® de NA
[%] conc. 10 uM
7 H H H OCHs CH(fenilo), 63
8 H H Br H ciclopropilo 62
9 H F H H 3,5-Clp-fenilo 67
10 H H H NH> 4-NO,-fenilo 66
11 H H H NH2 1-naftilo 71
12 H H H F 2-benzo[b]tiofeno 60
40 H Cl H H 4-1-Ph 61
41 H Cl H H 2-naftilo 61
42 H Cl H H 3,4-F,Ph 64
19 H Cl H H 3-CF3-2-F-Ph 63
43 H Br H H 2-CF3-4-FPh 66
44 H Br H H 2,4-Cl-5-FPh 61
45 H Br H H 4-CF3-3-F-Ph 64
46 H Br H H 5-CF3-3-F-Ph 65
47 H Br H H 2,3,4-FsPh 66
48 H Br H H 4-n-Pr-Ph 61
49 H Br H H 3,4-F,-Ph 65
50 H H Br H 2-furilo 66
51 F H H H 2-CF3-4-F-Ph 71
52 F H H H 2,4-Cly-5-FPh 70
53 F H H H 4-CF3-3-F-Ph 69
54 F H H H 2,3,4-F3Ph 63
55 F H H H 4-1-Ph 69
56 F H H H 2-CI-3-piridinilo 72
57 F H H H 2-naftilo 67
58 F H H H 4-n-Pr-Ph 64
59 F H H H 3,4-F,-Ph 67
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Inhibicidn de reabs.
C;c;gnupnu EJS;O R: R R3 R* RS de NA
[%] conc. 10 uM
60 F H H H 3-CFs-2-F-Ph 66
61 F H H H 3-OMe-Ph 66
62 F H H H CHPh; 63
63 F H H H 2-furilo 64
64 H H H NMe; 2,4-Cl-5-F-Ph 63
65 H H H NMe; 2,3,4-F3-Ph 68
66 H H H NMe, 2-CI-3-piridinilo 64
67 H H H NMe, 2-naftilo 73
68 H H H NMe> 4-n-Pr-Ph 73
69 H H H NMe; 3,4-F,-Ph 67
70 H H H NMe; 3-CFs-2-F-Ph 66
71 H H H NMe; 3-OMe-Ph 65
72 H H H NMe; C(CHa)s 66
73 H H H NMez ciclohexilo 70
74 H H H NMe; CHPh; 70
75 H H H NMe; 2-furilo 64
76 H H H NMe; (CF2).CF3 67
77 H H H OCH,CF3 2-CF3-4-F-Ph 70
78 H H H OCH,CF3 2,4-Clp-5-FPh 66
79 H H H OCH,CF3 4-CF3-3-F-Ph 62
80 H H H OCH,CF3 2,3,4-F3Ph 66
81 H H H OCH,CF3 2-naftilo 65
82 H H H OCH,CF3 3,4-F,-Ph 68
83 H H H OCH.CF3 3-CF3-2-F-Ph 65
Inhibicién de la reabsorcion de 5-HT
Inhibicion de reabs.
C;cégnﬂpnu Ejspt)o R: R2 R3 R? R® de NA
[%] conc. 10 uM
13 H H H H 2-CF3-fenilo 84
14 H H H H 3,4-Cly-fenilo 69
15 H H H H 2,3-F,-fenilo 86
16 H H H N(CHa)2 3-F-fenilo 72
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Inhibicion de reabs.
C;c;gnupnu EJsFt)o R: R R3 R* RS de NA
[%] conc. 10 uM
17 H F H H 2-tiofeno 77
18 H F H H 1-metilpropilo 70
19 H Cl H H 2-F-3-CF;-fenilo 77
20 H Cl H H 3-OCHas-fenilo 77
21 H Br H H 4-(terc-butil)-fenilo 81
22 H Br H H 2-OCHgas-fenilo 79
23 H Br H H 2-CF;-fenilo 86
24 H Br H H adamantilo 79
25 H Br H H 1-metilpropilo 86
26 H H F H 2-CF;-fenilo 82
27 H H F H 3,4-Clp-fenilo 89
28 H H F H 2-CHgs-fenilo 91
29 H H Br H 2-F-5-CF;-fenilo 83
30 H H Br H 2,4-F,-fenilo 79
31 H H CHs H 2-CF;-fenilo 69
32 H H CHs H 3-F-fenilo 89
33 H H H OCHzs 3,5-(CF3),-fenilo 85
34 H H H OCHs 3,5-F>-fenilo 78
35 H H H N(CHs), 3,5-(CF3).-fenilo 86
36 H H H OCH,CF3 2-Br-fenilo 84
37 H H H OCH,CF3 3-Cl-fenilo 90
38 H H H OCHCF3 4-(terc-butil)-fenilo 77
39 H H H OCH,CF3 2-OCHjs-fenilo 82

La afinidad de los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos de férmula general | segin la invencion por el
receptor de mGIuR5 se determind tal como se describe mas arriba.

Los derivados de N-benzo[d]isoxazol-3-il-amina sustituidos segun la invencién muestran una excelente afinidad por el
receptor de mGIuRS5.

Inhibicién del receptor de mGIuR5

Inhb. unién recep.
Ejp. | R* | R? | R® R* R® mGIuRS por *[H]-
MPEP en % (10 uM)

85 | H H H H 3-heptilo 63,19
86 | H H H H 2-butilo 39,59
87 | H H H H 2,6-F-fenilo 37,01
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Inhb. unién recep.
Ejp. | R* | R? | R® R* R® mGIuRS5 por *[H]-
MPEP en % (10 uM)
88 H H H H 3-F-4-CFs-fenilo 30,03
89 H H H H 2,3,6-F3-fenilo 51,10
90 H H H H 3-piridilo 50,28
91 H H H H 3-(5-metil)isoxazolilo 35,00
92 H H H H 2-benzo[bl]tiofenilo 55,98
93 F H H H 2-Cl-fenilo 35,39
94 F H H H 4-(terc-butil)fenilo 30,79
95 F H H H fenilo 45,82
96 F H H H 4-F-fenilo 30,47
98 F H H H 2-OCHgs-fenilo 32,01
99 F H H H 2-CHzs-fenilo 43,05
100 H F H H 3,5-F»-fenilo 33,33
101 H F H H 1-naftilo 48,99
102 H F H H adamantilo 52,11
103 H H F H 2-Br-fenilo 41,17
104 H H F H 4-(terc-butil)fenilo 44,61
28 H H F H 2-CHjs-fenilo 35,00
105 H H F H 2,4-F»-fenilo 53,77
106 H H F H 2-naftilo 33,72
107 H H F H 4-propilfenilo 42,12
108 H Cl H H 2-Cl-fenilo 34,73
109 H Cl H H 4-(terc-butil)fenilo 35,20
110 H Cl H H 4-F-2-CF3-fenilo 35,96
111 H Cl H H 2,4-Cl»-5-F-fenilo 43,05
112 H Cl H H 3-heptilo 35,12
113 H Cl H H 2-butilo 49,16
49 H Br H H 3,4-F»-fenilo 36,90
114 H Br H H 2-Cl-fenilo 37,51
115 H Br H H 3,4-Cl,-fenilo 35,84
116 H Br H H 2-tiofenilo 37,71
117 H Br H H 2,2-dimetilpropilo 30,78
118 H H CHs H fenilo 69,01
119 H H CHs H 4-Br-fenilo 37,90
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Inhb. unién recep.

Ejp. | R* | R? | R® R* R® mGIuRS5 por *[H]-
MPEP en % (10 uM)
120 H H CHs H 2-Cl-fenilo 47,86
121 H H CHs H 4-F-fenilo 32,22
122 H H CHs H 2-F-fenilo 41,03
123 H H CHs H 3-CHs-fenilo 89,70
124 H H CHs H 4-(terc-butil)fenilo 43,51
125 H H CHs H 2-CHgs-fenilo 40,62
126 H H CHs H 2,3-F»-fenilo 39,49
127 H H CHs H 2,4-F»-fenilo 43,22
128 H H CHs H 3-(2-Cl)-piridilo 33,12
129 H H F H ciclopropilo 38,82
130 H H F H 2,2-dimetilpropilo 31,64
131 H H F H 2,4-F,-fenilo 42,52
132 H H F H 3-(2,5-dimetil)furanilo 36,88
30 H H Br H 2,4-F,-fenilo 45,22
133 H H Br H 2,3-F,-fenilo 34,56
134 H H Br H 3-(2,5-dimetil)furanilo 43,11
135 H H Br H 2-butilo 40,00
136 H H Br H 2,6-F>-fenilo 40,76
137 H H Br H 3,4-(OCHg),-fenilo 31,25
138 H H Br H 4-CHs-fenilo 31,96
139 H H Br H 2,6-(OCHjs),-fenilo 41,55
140 H H Br H 2-Br-fenilo 38,42
141 H H Br H 5-F-2-CFs-fenilo 33,08
142 H H Br H 3-OCHgs-fenilo 37,84
32 H H CHs H 3-F-fenilo 40,06
143 H H CHs H 3-CHjs-fenilo 44,66
144 H H CHs H 4-CN-fenilo 48,79
145 H H CHs H 1-fenilpropilo 43,51
146 H H CHs H 2-pentilo 33,97
147 H H H F fenilo 31,35
148 H H H F 4-Cl-fenilo 79,45
149 H H H F 2-F-fenilo 32,45
150 H H H F adamantilo 53,18
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Inhb. unién recep.

Ejp. | R* | R? | R® R* R® mGIuRS5 por *[H]-
MPEP en % (10 uM)
151 H H H Cl adamantilo 74,05
152 H H H Cl fenilo 31,62
153 H H H Cl 3-CHs-fenilo 63,76
154 H H H Cl 2-butilo 30,02
155 H H H Cl 2,2-dimetilpropilo 52,37
156 H H H OCHz3 2-CHgs-fenilo 33,76
157 H H H OCH3 2-Cl-fenilo 32,39
158 H H H OCHs3 2-CF;-fenilo 36,13
159 H H H OCHs 3-heptilo 43,24
160 H H H OCHz3 2-butilo 53,97
161 H H H OCHz3 2-pentilo 38,49
39 H H H OCH2CF3 2-OCHgs-fenilo 30,50
36 H H H OCH2CF3 2-Br-fenilo 30,31
77 H H H OCH,CF3 4-F-2-CFs-fenilo 37,98
82 H H H OCH2CF3 3,4-F,-fenilo 41,99
162 H H H OCH,CF3 ciclopropilo 30,99
163 H H H OCH2CF3 2-butilo 35,96
164 H H H OCHCF3 2,2-dimetilpropilo 33,37
165 H H H OCH,CF3 ciclohexilo 38,04
166 H H H OCH,CF3 3-(2,5-dimetil)furanilo 32,39
167 H H H OCH3(4-CHs-fenilo) 3-NO;-fenilo 39,74
168 H H H OCH3(4-CHs-fenilo) 4-propilfenilo 32,20
169 H H H N(CH3)2 3-F-5-CF3-fenilo 36,77
170 | H H H N(CHa)> 3,4-Cl,-fenilo 37,97
171 H H H N(CHs3)2 3-NOg-fenilo 42,31
73 H H H N(CH3)2 ciclohexilo 30,05
172 H H H N(CHzs)2 adamantilo 51,40
173 H H H N(CHzs)2 2-benzo[b]tiofenilo 43,55
174 H H H N(CHz)2 2,2-dimetilpropilo 30,66
176 F NH> F F 2,6-F,-fenilo 36,07
177 F NH; F F 2,4-F,-fenilo 30,80
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REIVINDICACIONES
Medicamento que contiene al menos un compuesto seleccionado de entre el grupo consistente en
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido tiofen-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido naftalen-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-2-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido ciclohexanoico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,2-dimetil-propionamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,
(5-bromobenzo[dlisoxazol-3-il)amida de acido ciclopropanoico,
3,5-dicloro-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-nitrobenzamida,
(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-1-carboxilico,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3,4-diclorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilaminobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluorobenzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-terc-butilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-2- carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3,4-dicloro-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,
3,5-difluor-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil- benzamida,
2-bromo-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,

3-cloro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
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4-terc-butil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[dlisoxazol-3-illbenzamida,
2-metoxi-N-[4-(2',2,2-trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
3,4-difluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-trifluorometil-benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido furan-2-carboxilico,
2,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,

2-cloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,

(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-dimetilpropionamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &acido ciclohexanoico,

N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)2,2-difenilacetamida,
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(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2- carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butiramida,
4-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benzo[d]isoxazol-3-il[|benzamida,
3-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido naftalen-2- carboxilico,
3,4-difluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-trifluorometil-benzamida,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 2-etilhexanoico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-metilbutiramida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3,6-trifluorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-nicotinamida,

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
3,5-difluor-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido naftalen-1-carboxilico,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido adamantan-1-carboxilico,
2-bromo-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido naftalen-2-carboxilico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
2-cloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,

N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
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N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-clorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-diclorobenzamida,
(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-bromo-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,3-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido ciclopropanoico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3-difluorobenzamida,

(5-bromo-enzol[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-difluorobenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-dimetoxibenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6-dimetoxibenzamida,
2-bromo-N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-ciano-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fenilbutiramida,
(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido 2-metilpentanoico,
N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-cloro-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-fluor-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido adamantan-1-carboxilico,
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[151]  (4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido adamantan-1-carboxilico,

[152]  N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[153] N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metilbenzamida,

[154]  N-(4-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,

[155]  N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

[156]  N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,

[157]  2-cloro-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[158]  N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,

[159]  (4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido 2-etilhexanoico,

[160]  N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,

[161]  (4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2-metilpentanoico,

[162] [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido ciclopropanoico,
[163]  2-metil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbutiramida,

[164]  3,3-dimetil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbutiramida,

[165]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido  ciclohexanoico,
[166]  [4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido 2,5-dimetilfuran--carboxilico,
[167]  N-[4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-nitrobenzamida,

[168]  N-[4-(4-metilbenciloxi)-benzo[d]isoxazol-3-il]-4-propilbenzamida,

[169]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
[170]  3,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[171]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-nitrobenzamida,

[172]  4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-1-carboxilico,
[173]  (4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
[174]  N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

[176]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6 difluorobenzamida y

[177]  N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus esterecisomeros puros, en particular de enantidmeros o
diastereoisbmeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantiomeros y/o diastereoisbmeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de
sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes,

y en caso dado también uno o mas adyuvantes fisiologicamente compatibles.

2. Medicamento segun la reivindicacion 1 para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor
seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético.

3. Medicamento segun la reivindicacion 1 para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades
seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados entre el grupo
consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; migrafia; hemicranea paroxistica crénica; depresiones;
incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma,; tinnitus; inflamacién; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente
seleccionadas entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad
de Alzheimer y la esclerosis miiltiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados
cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); epilepsia; narcolepsia;
diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales;
espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesoféagico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente
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abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de
nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes de abstinencia
en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos;
para la profilaxis y/o la disminucion del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos
basados en opioides; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacién de la actividad motora; para la
regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
la diuresis y/o para la antinatriuresis.

4. Utilizacion de al menos un compuesto segun la reivindicacion 1 para producir un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento del dolor, preferentemente dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor
cronico, dolor visceral y dolor neuropatico.

5. Utilizacion de al menos un compuesto segun la reivindicacion 1 para producir un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento de una o méas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios,
preferentemente seleccionados entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; migrafia;
hemicranea paroxistica crénica; depresiones; incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma; tinnitus; inflamaciones;
enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas entre el grupo consistente en la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis multiple; disfunciones cognitivas,
preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome
de atencién deficiente); epilepsia; narcolepsia; diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques
de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesofagico;
abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol
y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o
la disminucion de sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente
dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucion del desarrollo de tolerancia a
medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos basados en opioides; para la regulacién de la alimentacién; para
la modulacion de la actividad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para
aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis y/o para la antinatriuresis.

6. Compuesto seleccionado entre el grupo consistente en

[1] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido tiofen-2-carboxilico,

[3] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido naftalen-2-carboxilico,

[4] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-2-carboxilico,

[5] benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido ciclohexanoico,

[6] N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,2-dimetil-propionamida,

[7] N-(4-metoxibenzol[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,

[8] (5-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido ciclopropanoico,

[9] 3,5-dicloro-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

[10] N-(4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-nitrobenzamida,

[11] (4-aminobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-1-carboxilico,
[12] (4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
[13] N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-trifluorometil-benzamida,

[14] N-benzo[d]isoxazol-3-il-3,4-diclorobenzamida,

[15] N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3-difluorobenzamida,

[16] N-(4-dimetilaminobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluorobenzamida,

[17] (6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido tiofen-2-carboxilico,
[18] N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,

[19] N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
[20] N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,

[21] N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-terc-butilbenzamida,
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[23]
[24]
[25]
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[27)
[29]
[30]
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[33]
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[35]
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[39]
[40]
[41]
[42]
[43]
[44]
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N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(6-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido adamantan-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metil-butiramida,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3,4-dicloro-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4-difluorobenzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
3-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil-benzamida,
3,5-difluor-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,5-bis-trifluorometil- benzamida,
2-bromo-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
3-cloro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
4-terc-butil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-metoxi-N-[4-(2',2,2-trifluorometoxi)benzo[d]isoxazol-3-iljbenzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
(6-clorobenzol[d]isoxazol-3-il)amida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
(5-bromobenzold]isoxazol-3-il)amida de acido furan-2-carboxilico,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluor-N-(7-fluorobenzol[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-yodobenzamida,
2-cloro-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(7-fluorobenzol[d]isoxazol-3-il)amida de &cido naftalen-2-carboxilico,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
3,4-difluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

2-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-trifluorometil-benzamida,
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N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-difenilacetamida,
(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2-carboxilico,
2,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,3,4-trifluorobenzamida,
2-cloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido naftalen-2-carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-difluorobenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2-fluor-3-trifluorometil-benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2-dimetilpropionamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido ciclohexanoico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)2,2-difenilacetamida,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido furan-2- carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butiramida,
4-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-5-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-benzo[dlisoxazol-3-illbenzamida,
3-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-4-trifluorometil-benzamida,
2,3,4-trifluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-ilJlamida de acido naftalen-2-carboxilico,
3,4-difluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illbenzamida,
2-fluor-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-trifluorometil-benzamida,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 2-etilhexanoico,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2-metilbutiramida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-3-fluor-4-trifluorometil-benzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-2,3,6-trifluorobenzamida,
N-benzo[d]isoxazol-3-il-nicotinamida,

benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico,
benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido benzo[b]tiofen-3-carboxilico,
4-terc-butil-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(7-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3,5-difluor-N-(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido naftalen-1-carboxilico,
(6-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido adamantan-1-carboxilico,
4-terc-butil-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

44



10

15

20

25

30

35

[106]
[107]
[109]
[110]
[111]
[112]
[113]
[115]
[116]
[117]
[119]
[121]
[123]
[124]
[126]
[127]
[128]
[129]
[130]
[131]
[132]
[133]
[134]
[135]
[137]
[138]
[141]
[142]
[143]
[144]
[145]
[146]
[147]
[150]
[151]
[153]
[154]

ES 2373 684 T3

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido naftalen-2-carboxilico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-propilbenzamida,
4-terc-butil-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
2,4-dicloro-N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluorobenzamida,
(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-ilJamida de acido 2-etilhexanoico,
N-(6-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-diclorobenzamida,
(6-bromobenzoldlisoxazol-3-il)amida de acido tiofen-2-carboxilico,
N-(6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
4-bromo-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-fluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-terc-butil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,3-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2,4-difluor-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
2-cloro-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)nicotinamida,
(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido ciclopropanoico,
N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,

2,4-difluor-N-(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,

(5-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de &cido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,3-difluorobenzamida,

(5-bromo-enzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,

N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3,4-dimetoxibenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-4-metilbenzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-5-fluor-2-trifluorometil-benzamida,
N-(5-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metoxibenzamida,
3-metil-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
4-ciano-N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)-2-fenilbutiramida,
(5-metilbenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido 2-metilpentanoico,
4-cloro-N-(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
(4-fluorobenzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de &cido adamantan-1-carboxilico,
(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)amida de acido adamantan-1-carboxilico,
N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-3-metilbenzamida,

N-(4-clorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
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N-(4-clorobenzol[dlisoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbenzamida,
2-cloro-N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-trifluorometil-benzamida,
(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-ilJamida de acido 2-etilhexanoico,
N-(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-il)-2-metilbutiramida,
(4-metoxibenzo[d]isoxazol-3-ilJamida de acido 2-metilpentanoico,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de &cido ciclopropanoico,
2-metil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[dlisoxazol-3-il]butiramida,
3,3-dimetil-N-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-il|butiramida,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido ciclohexanoico,
[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzo[d]isoxazol-3-illamida de acido 2,5-dimetilfuran-3-carboxilico,
N-[4-(4-metilbenciloxi)benzo[d]isoxazol-3-il]-3-nitrobenzamida,
N-[4-(4-metilbenciloxi)-benzo[d]isoxazol-3-il]-4-propilbenzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-fluor-5-trifluorometil-benzamida,
3,4-dicloro-N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)benzamida,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3-nitrobenzamida,
4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-ilamida de acido adamantan-1-carboxilico,
(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)Jamida de acido benzo[b]tiofen-2-carboxilico,
N-(4-dimetilamino-benzo[d]isoxazol-3-il)-3,3-dimetilbutiramida,
N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,6- difluorobenzamida y

N-(6-amino-4,5,7-trifluorobenzo[d]isoxazol-3-il)-2,4- difluorobenzamida,

en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereoisémeros o rotameros, en forma de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de
enantibmeros y/o diastereoisomeros y/o rotdmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de
sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

7.

Procedimiento para la produccion de un compuesto segun la reivindicacién 6, caracterizado porque al menos

un compuesto de formula general lla,

Rzﬂ ] D'.
N
r* NH3
lla,

en la que R a R* tienen el significado definido por los compuestos segun la reivindicacion 6,

se somete a reaccion en un medio de reaccion, en caso dado en presencia de al menos una base, con al

menos un compuesto de féormula general Rsa-C(:O)-X, en la que R> tiene el significado definido por los compuestos
segun la reivindicacién 6 y X representa un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno, de forma especialmente
preferente un atomo de cloro,
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0 se somete a reaccion en un medio de reaccion, en presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, en
caso dado en presencia de al menos una base, con al menos un compuesto de férmula general Rsa-C(:O)-OH, en la
que R tiene el significado definido por los compuestos segln la reivindicacién 6, para obtener un compuesto segun la
reivindicacion 6, y este compuesto en caso dado se aisla y/o se purifica.

8. Medicamento que contiene al menos un compuesto segln la reivindicacion 6 y en caso dado uno o mas
adyuvantes fisiolégicamente compatibles.

9. Medicamento segun la reivindicacion 8 para la profilaxis y/o el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor
seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral y dolor neuropético.

10. Medicamento segun la reivindicacion 8 para la profilaxis y/o el tratamiento de una o mas enfermedades
seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios, preferentemente seleccionados de entre el grupo
consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; migrafia; hemicranea paroxistica crénica; depresiones;
incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma,; tinnitus; inflamacién; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente
seleccionadas entre el grupo consistente en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad
de Alzheimer y la esclerosis miiltiple; disfunciones cognitivas, preferentemente trastornos de la memoria; estados
cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome de atencion deficiente); epilepsia; narcolepsia;
diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales;
espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesoféagico; abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente
abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de
nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o la disminucién de sindromes de abstinencia
en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos;
para la profilaxis y/o la disminucion del desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos
basados en opioides; para la regulacion de la alimentacion; para la modulacién de la actividad motora; para la
regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para
la diuresis y/o para la antinatriuresis.

11. Utilizacion de al menos un compuesto segun la reivindicacion 6 para producir un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento del dolor, preferentemente del dolor seleccionado de entre el grupo consistente en dolor agudo, dolor
cronico, dolor visceral y dolor neuropatico.

12. Utilizacion de al menos un compuesto segun la reivindicacion 6 para producir un medicamento para la profilaxis
y/o el tratamiento de una o méas enfermedades seleccionadas de entre el grupo consistente en trastornos alimentarios,
preferentemente seleccionados de entre el grupo consistente en bulimia, anorexia, obesidad y caquexia; migrafa;
hemicranea paroxistica crénica; depresiones; incontinencia urinaria; tos; asma; glaucoma; tinnitus; inflamaciones;
enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas de entre el grupo consistente en la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple; disfunciones cognitivas,
preferentemente trastornos de la memoria; estados cognitivos carenciales (attention deficit syndrom (ADS) - sindrome
de atencién deficiente); epilepsia; narcolepsia; diarrea; gastritis; Ulcera gastrica; prurito; estados de ansiedad; ataques
de panico; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; calambres; sindrome de reflujo gastroesofagico;
abuso de alcohol y/o drogas, preferentemente abuso de nicotina o cocaina y/o medicamentos; dependencia de alcohol
y/o drogas, preferentemente dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos, preferiblemente para la profilaxis y/o
la disminucién de sindromes de abstinencia en caso de dependencia de alcohol y/o drogas, preferentemente
dependencia de nicotina o cocaina y/o medicamentos; para la profilaxis y/o la disminucién del desarrollo de tolerancia a
medicamentos y/o drogas, en particular medicamentos basados en opioides; para la regulacion de la alimentacién; para
la modulacion de la actividad motora; para la regulacion del sistema cardiovascular; para la anestesia local; para
aumentar la vigilancia; para aumentar la libido; para la diuresis y/o para la antinatriuresis.
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